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Secretania de Politicas, o -
Doglaciin ¢ Tnatitit DISPOSICION N 8 38 5
ANNAT.

BUENOS AIRES, 15 pip 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007286-14-3 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

- Que por las presentes actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para e! producto CALCITRIOL ROCHE / CALCITRIOL,
forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, CALCITRIOL 0,25 ug,
autorizado por el Certificado N° 36.073.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normqtiva
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5904)96,
2349/97 y Circular N°© 4/13.

Que a fojas 138 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

‘7 NO 1.490/92 y 1886/14.
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MHenistonio de Salud
Seenetaria de Poléticas,
Regutacion ¢ Tuatitutos

ANMAT, DISPOSICION N° 8 38 -
Por ello: 5
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 24 a 62, e
informacion para el paciente de fojas 118 a 132, desglosando de fojas 24
a 36y 118 a 127, para la Especialidad Medicinal denominada CALCITRIOL
ROCHE / CALCITRIOL, forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS,
CALCITRIOL 0,25 png, propiedad de la firma INVESTI FARMA S.A,,
anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 36.073 cuando el mismo se presente acompafiade de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los
fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N¢ 1-0047-0000-007286-14-3
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONA@S
{Adaptado a la Circular ANMAT N° 004/2013)

Calcitriol®
Calcitriol (1 &, 25 — dihidroxicolecalciferol)
Roche

Capsulas
0.25 o

Industria Alemana -
Expendio bajo receta

Composicion

compuesto por butilhidroxianisol 16 pg, burilhidroxitoluenol6 ug y triglicéridos de cadena
mediana 160 mg.

1
Cada capsula contiene 0,25 pg de calcitriol (obtenido_por sintesis), en un excipiente i

Accibn terapéutica I

Forma bioldgicamente activa de la vitamina D;. \

Indicaciones 1
- Osteoporosis posmenopausica instaurada.

- Osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia renal cronica, en particular los
sometidos a hemodialisis.

- Hipoparatiroidismo posquirtrgico.

- Hipoparatiroidismo tdiopatico.

- Pseudohipoparatiroidismo.

- Raquitismo dependiente de la vitamina D. f

- Raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D.
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Caracteristicas farmacoléogicas - Propiedades

Codigo ATC: A11C C04. .
Grupo farmacoterapéutico; Vitamina D y analogos.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Calcitriol es la mas activa_de las formas conocidas de la vitamina D; para estimular ef
transporte intestinal del calcio.

Los efectos biologicos del calcitriol estan mediados por el receptor de [a vitamina D, un
receptor hormonal nuclear expresade en la mavoria de los tipos de células v que funciona
como factor de transcripcidn activado por el ligando que se une a sitios especificos del ADN
para modificar la expresion de genes diana.

Se conoce que calcitriol ejerce su accién en dos sitios: el intestine v el hueso.

En la mucosa intestinal humana parece existir una proteina de fijacidén al receptor_del
calcitriol. De acuerdo con otros datos, el calcitriol podria actuar también en los rifiones v las
glandulas paratiroideas. En ratas con hiperuremia aguda se ha comprobado que el calcitriol
estimula la absorcién intestinal del calcio.

Los rifiones de los pacientes hiperurémicos son incapaces de sintetizar cantidades suficientes
de calcitriol, la hormona activa formada a partir de la vitamina D precursora. La hipocalcemia
v ¢l hiperparatiroidismo secundario resultantes son algunas de las principales causas de la
osteopatia metabolica asociada con la insuficiencia renal. No obstante, podrian contribuir a
ella también otras sustancias osteotdxicas, como el aluminio, que se acumulan en [fa
" insuficiencia renal,

El efecto beneficioso de Calcitriol® en la osteodistrofia renal parece deberse a la correccidn
de la hipocalcemia v el hiperparatiroidismo secundario. No esta claro si_Calcitriol® tiene
otras ventajas independientes.,

Ensayos clinicos / Eficacia

El calcitriol es uno de los principales metabolitos activos de la vitamina Ds;. Normalmente se
forma en el rifion a partir de su precursor, el 25-hidroxicolecalciferol (25-HCC). La
produccion fisioldgica diaria oscila habitualmente entre 0,5 pug y 1,0 pg; durante los periodos
de mayor actividad osteogénica (por ejemplo, crecimiento o embarazo) es algo mayor. Ei
calcitriol facilita la absorcién intestinal del calcio v regula la mineralizacién 6sea. El efecto
farmacoldgico de una dosis dnica de calcitriol se mantiene alrededor de 3 a 5 dias.

El papel decisivo del calcitriol en la regulacién de la homeostasts del calcio, que incluye el
efecto estimulante de la actividad osteobldstica del esqueleto, constituye una base
farmacologica sdlida para sus efectos terapéuticos en la osteoporosis posmenopausica.
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En los pacientes con una marcada insuficiencia renal, [a sintesis endégena de calcitriol estd
disminuida o incluso completamente abolida. Esta deficiencia desempefia una funcion
fundamental en el desarrollo de la osteodistrofia renal, enfermedad en que la administracién
oral de Calcitriol® normaliza la absorcion intestinal reducida de calcio, la hipocalcemia, las
concentraciones séricas elevadas de la fosfatasa alcalina y de la hormona paratircidea. De
igual manera, alivia el dolor éseo y muscular, corrige las alteraciones histolégicas que se
producen en la osteitis fibrosa y otros trastornos de la mineralizacién. N
En los pacientes con hipoparatiroidismo_posquirirgico. hipoparatiroidismo idiopatico o

pseudohipoparatiroidismo. el tratamiento con Calcitriol® mejora la hipocalcemia y alivia sus i
manifestaciones clinicas. 1

En los pacientes con raquitismo dependiente de la vitamina D, las concentraciones séricas de
calcitriol son bajas o nulas. Como la produccién enddgena de calcitriol, en los rifiones es
insuficiente, Calcitrigl® se considera como una terapia de reemplazo.

En los pacientes con raquitismo resistente a la vitamina D e hipofosfatemia, en los que las
concentraciones plasmadticas de calcitriol estan disminuidas, el tratamiento con Calcitriol® 1
reduce la eliminacion tubular de fosfatos y, combinado con un tratamiento simultineo con
fosfatos. normaliza el desarrollo dseo.

El tratamiento con Calcitriol® ha dado buenos resultados también, en pacientes con otras
formas de raquitismo, como las asociadas con hepatitis neonatal, atresia biliar, cistinosis o
carencia alimentaria de calcio y vitamina D.

Propiedades farmacocinéticas )

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas miximas después de una dosis oral unica de 0.25 ng — k
1.0 ug de Calcitriol® se alcanzaron dentro de las 2 a 6 horas.

Distribucion i

Durante su transporte en la sangre, el calcitriol y otros metabolitos de la vitamina D circulan
unidos a proteinas plasmaticas especificas.

Riotransformacion

El calcitriol es hidroxilado y oxidado a nivel renal y hepatico por una isoenzima especifica del
citocromo P450, CYP24A1.

Se han identificado varios metabolitos con diferentes grados de actividad de la vitamina D.
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La vida media de eliminacidn de calcitriol en el plasma oscila entre 5 a § horas.

Eliminacion

La cinética de eliminacién v absorcidn del calcitriol permanece lineal dentro de un amplio
intervalo de dosis (nica oral de hasta 165 ug.

El efecto farmacolégico de una dosis tinica de calcitriol se mantiene como minimo 4 dias. El
calcitriol se excreta con la bilis y puede someterse a circulacién enterohepatica.

Farmacocinética en poblaciones especiales
En pacientes con sindrome nefrético o sometidos a hemodidlisis, las concentraciones séricas

de calcitriol son menores y el tiempo necesario para aleanzar la concentracion maxima es mas
prolongado.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad subcrdnica en ratas v perros, indican que el calcitriol a una dosis
oral de 20 ng/ke/dia (el dable de la dosis humana habitual) durante un miximo de 6 meses
produjo reacciones adversas minimas o nulas. Una dosis de 80 ng/kg/dia (8 veces superior a
la dosis humana habitual) durante un periodo de hasta 6 meses causd eventos adversos
moderados: no obstante, los cambios observados se atribuveron principalmente a la
hipercalcemia prolongada.

Trastornos de la fertilidad

—————

En los estudios de toxicidad reproductiva en ratas, dosts crales de hasta 300 ng/kg/dia (30
veces superior a la dosis humana habitual) no afectaron en forma adversa a la reproduccidn. ‘

En los conejos, se observaron multiples anomalias fetales en dos camadas a dosis toxicas para
la madre de 300 ng/ke/dia por via oral v una camada de 80 ng/kg/dia. pero no a 20 ng/kg/dia

(dos veces superior a la dosis humana habitual). Aungue no se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tratados v los coniroles en el nimero de
camadas o fetos que muestran anormalidades, Ja posibilidad de que estos resultados se deban
a la administracién de calcitriol no puede ser descartada. ’
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Posologia y formas de administracion
Dosis habitual

La dosis diaria Optima de Calcitriol® debe determinarse cuidadosamente para cada paciente
en funcién de la calcemia. El tratamiento con Calcitriol® debe iniciarse siempre con la dosis
mas baja posible, aumentandola sélo bajo estricte control de 1a calcemia (véase Conirol de los
pacientes). ,

Un requisito indispensable para alcanzar la eficacia optima de Calcitriol® es un aporte ;
adecuado, pero no excesivo, de calcio al comenzar el tratamiento. Pueden ser necesarios
suplementos de calcio v deben ser administrados de acuerdo con los lineamientos locales,

Dado que la absorcion intestinal de calcio mejora con Calcitriol®, en aleunos pacientes puede

mantenerse un aporte de calcio més reducido. En aquéllos propensos a la hipercalcemia puede
bastar con una dosis baja de calcio o incluso no ser necesario ningin tipe de aporte

suplementario.

Control de los pacientes

Durante la fase de estabilizacién del tratamiento con Calcitriol®, debe determinarse la
concentracién sérica de calcio no menos de dos veces por semana. Una vez conocida la dosis
6ptima de Calcitriol®, la calcemia se controlard mensualmente (o segin se especifica en
Pautas posoldgicas especiales). Las muestras para la determinacién de la calcemia deben
obtenerse sin torniquete. : i

Tan pronto como la concentracion sérica_de calcio se eleve 1 mg/100 ml (250 pumol/l) por
encima de los valores normales (entre 9y 11 mg/100 ml, equivalente a 2.250 - 2.750 pmol/T)
o se produzca un aumente de la creatinina sérica hasta un valor >120 umol/l, debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con Calcitriol® hasta la normalizacién de la
calcemia.

Durante los periodos de hipercalcemia s preciso determinar a diario las concentraciones
séricas de calcio y fosfatos. Después de fa normalizacién de los valores, se podra reanudar el
tratamiento con Calcitriol® con una dosis diaria inferior en 0,25 pg a la precedente. Debe
calcularse la ingestion diaria aproximada de calcio con la alimentacién v, si es necesario,
ajustar el aporte.

Pautas posologicas especiales I

Osteaporosis posmenopdusica

La dosis recomendada de Calcitriol® es de 0,25 pg, dos veces por dia; las capsulas deben ser
ingeridas sin masticar.

Deben determinarse las concentraciones séricas de calcio y de creatinina a las 4 semanas, a
los 3 y 6 meses v, posteriormente, dos veces por afio.
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Osteodistrofia renal (pacientes en didlisis)

La dosis diaria inicial es de 0,25 pg. En pacientes normocalcémicos o con hipocalcemia leve
son suficientes dosis de 0,25 pg en dias alternos. Si no se observa una respuesta satisfactoria
de las variables bioquimicas y las manifestaciones clinicas de la enfermedad en un plazo de 2
a 4 semanas, podra elevarse la dosis diaria en 0,25 pg en intervalos de 2 a 4 semanas. Durante
este periodo se determinara la calcemia como minimo dos veces por semana. La mayoria de
los pacientes responden a dosis de entre 0,5 pg v 1.0 pe diarfos.

El tratamiento oral intermitente (pulsces) con Calcitriol® en dosis inicial de 0.1 pg/kg/semana,
dividida en dos ¢ tres tomas iguales por la noche, fue eficaz incluso en los pacientes
resistentes al tratamiento continuo. No debe superarse la dosis acumulada méxima total de

12_ug por semana.

Hipoparatiroidismo y raquitismo

La dosis inicial recomendada de Calcitricl® es de 0,25 pg/dia, administrada por la mafiana. Si
no se observa una respuesta satisfactoria de las variables bioquimicas y las manifestaciones
clinicas de la afeccion, podrd aumentarse la dosis en intervalos de 2 a 4 semanas. Durante este
periodo de ajuste posoldgico, debe determinarse la calcemia no menos de dos veces por
semana. En caso de hipercalcemia, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con

Calcitriol® hasta que se normalice [a calcemia. Debe prestarse también especial atencion a la
reduccion del aporte de calcio con los alimentos.

En ocasiones se observa malabsorcion en los pacientes con hipoparatiroidismo; por lo que, en
tales casos pueden ser necesarias dosis mas elevadas.

Si se prescribe Calcitriol® a una mujer embarazada y con hipoparatiroidismo, podra ser

necesario aumentar la dosis durante la segunda mitad de la gestacidn, y reducirla después del
parto o durante la lactancia.

Pacientes de edad avanzada

No se requieren modificaciones especificas de la posologia en los pacientes ancianos. Deben
observarse las recomendaciones generales de control de las concentraciones séricas de calcio
y creatinina.

Pacientes pedidiricos

La seeuridad v eficacia de las cdpsulas de calcitriol no ha sido suficientemente investigada
para permitir las recomendaciones posoldgicas en nifios,
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Contraindicaciones

Calcitriol® esta contraindicado en todas las enfermedades asociadas con hipercalcemia y en
pacientes con hipersensibilidad conocida al calcitriol (u otros fdirmacos del mismo grupo) o a ?
cualquiera de los excipientes.

Calcitriol® esta asimismo contraindicado en presencia de toxicidad por vitamina D.

Precauciones y advertencias

Existe una estrecha relacion entre €l tratamiento con calcitriol y la aparicion de hipercalcemia.
Un aumento brusco del aporte de calcio como consecuencia de modificaciones en la dieta
(por ejemplo, incremento del consumoe de productos lacteos) o una ingestion incontrolada de
suplementos de calcio, pueden desencadenar una hipercalcemia. Debe advertirse a los
pacientes y a sus familiares que es imprescindible cumplir estrictamente la dieta prescripta, y
se les debe ensefiar a identificar los sintomas de la hipercalcemia. Tan pronto como la
concentracidn sérica de calcio se eleve 1 mg/100 ml (250 pmol/l) por encima de los valores
normales (entre 9 - 11 mg/100 ml, equivalentes a 2.250 - '2.750 pmol/l) o la concentracién
sérica de creatinina alcance un valor > 120 umol/], debe suspenderse inmediatamente el
tratamiento con Calcitriol® hasta la normalizacion de la calcemia (véase Posologia y formas
de administracion).

Los pacientes inmovilizados, por ejemplo los que han sido intervenidos quirargicamente,
tienen un riesgo especialmente elevado de hipercalcemia.

El calcitriol aumenta las concentraciones séricas de fosfatos inorganicos. Aunque este efecto
es favorable en los pacientes con hipofosfatemia, hay que proceder con precaucion en los
enfermos con insuficiencia renal debido al peligro de calcificaciones ectopicas. En estos
casos, se debe mantener una fosfatemia normal (2 - 5 mg/100 ml, equivalentes a 0,65 —

1.62 mmol/1) mediante una dicta pobre en fosfatos y la administracién oral de quelantes de
fosfatos adecuados.

El producto de la calcemia por la fosfatemia (Ca x P) no debe superar los 70 mg*/dI>.

Los pacientes con raquitismo resistente a la vitamina D (hipofosfatemia familiar) tratados con
Calcitriol® deben continuar su tratamiento habitual con fosfatos por via oral. Sin embargo, es
preciso tener en cuenta que Calcitriol® puede estimular la absorcion intestinal de fosfatos,
efecto que puede modificar las necesidades de suplementos de los mismos.

Son necesarios, ademas, controles analiticos periddicos de calcio, fosforo, magnesio y
fosfatasa alcalina en suero, asi como de caicio y fosfatos en la orina de 24 horas. Durante la
fase de estabilizacion del tratamiento con Calcitriol® debe determinarse la concentracion
sérica de calcio por lo menos dos veces por semana (véase Posologia ormas di

administracion).
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Dado que el calcitriol es el mas eficaz de los metabolitos de la vitamina D disponibles, no
debe prescribirse ningliin otro suplemento de vitamina D durante el tratamiento con
Calcitriol® para evitar la aparicién de una hipervitaminosis D.

Si se cambia el tratamiento de un paciente de ergocalciferol (vitamina D; } a calcitriol, pueden
ser necesarios varios meses para que la concentracidén sanguinea de ergocalciferol vuelva a los
valores basales (véase Sobredosificacion).

Los pacientes con funcidn renal normal y en tratamiento con Calcitriol® deben evitar la
deshidratacién; por lo tanto, es preciso mantener un aporte suficiente de liquidos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdagquinas

De acuerdo con_el perfil farmacodindmico de reacciones adversas notificadas, se considera
que este producte es seguro o es improbable que afecte en forma adversa a la capacidad para

conducir vehiculos v utilizar maguinaria,

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Con dosis casi letales de vitamina D se ha producido estenosis adrtica supravalvular en fetos
de congjas prefiadas. No existen datos indicativos de que la vitamina [ sea teratdgena para el
ser humano, ni siquiera a dosis muy altas. No obstante, Calcitriol® sélo debe administrarse a
mujeres embarazadas si los beneficios esperados superan a los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se estima que el calcitriol exégeno pasa a ta leche materna. Teniendo en cuenta la posibilidad
de hipercalcemia en la madre y de reacciones adversas a Calcitriol® en el lactante, se puede
mantener la lactancia materna durante el tratamiento con Calcitriol® siempre v cuando se
controlen las concentraciones séricas de calcio en la madre v el nifio.

Interacciones

Es preciso que ¢l paciente observe estrictamente las indicaciones del médico sobre la dieta,
especialmente por lo que respecta a [a ingestién suplementaria de calcio, y que se abstenga de
tomar por su cuenta otros preparados de calcio no sujetos a prescripcion médica.

El tratamiento simultdneo con diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de hipercalcemia. La
dosis de calcitriol debe determinarse de manera muy cuidadosa en los pacientes tratados con
digitalicos, ya que en ellos la hipercalcemia puede desencadenar arritmias cardiacas (véase
Precauciones y advertencias).
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Existe una relacién de antagonismo funcional entre los andlogos de la vitamina D, que
promueven la absorcion de calcio, y los corticoides, que la inhiben.

Los medicamentos que contienen magnesio (por ejemplo, los antiacidos) no deben
administrarse junto con Calcitriol® en pacientes sometidos a didlisis renal crénica, ya que
podrian causar hipermagnesemia.

Dado que Calcitriol® influye también en el transporte intestinal, renal v ¢seo de los fosfatos, ‘
es preciso ajustar la dosis de quelantes de fosfatos en funcion de la fosfatemia sérica (valores
normales: 2 - 5 mg/100 ml, equivalentes a 0,65 - 1,62 mmol/l).

Los pacientes con raquitismo resistente a la vitamina D (hipofosfatemia familiar) deben
proseguir su tratamiento habitual con fosfatos por via oral. Sin embargo, es preciso tener en
cuenta que calcitriol puede estimular la absorcion intestinal de fosfatos y este efecto puede
modificar las necesidades de suplementos de los mismos.

Los fijadores de acido biliar, incluidos colestiramina y sevelamero, pueden reducir la
absorcion intestinal de vitaminas liposolubles y, por consiguiente, alterar la absorcién
intestinal del calcitriol.

Reacciones adversas |
I
Resumen del perfil de seguridad }
i
Las reacciones adversas enumeradas a_continuacion reflejan la experiencia adquirida tanto en i

los ensavos clinicos como en la etapa poscomercializacién de Calcitriol®.

La reaccion adversa notificada con mavor frecuencia fue la hipercalcemig,

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 1 de acuerdo con el sistema de clasificacidn
de organos v categoria de frecuencia MedDRA. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes { = 1/100 v < 1/10). poco frecuentes (> 1/1.000 y < 1/100), i
raras (= 1/10.000 v < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000}, frecuencia no conocida {(no puede

estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se detallan_en_orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas en los pacientes tratados con Calcitricl ®.

Clasificacién por Muy Frecuentes Poco Frecuencia
drganos y sistemas frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema urticaria
inmunologico
Trastornos del Hipercalcemia Apetito Polidipsia,
metabolismo y la disminuido deshidratacién
nutricion
Trastornos Apatia
psiquidtricos
Trastornes del Cefalea Pérdida de fuerza
sistema nervioso muscular
alteracién
gensitiva
Trastornos Dolor Vomitos Estrefiimiento
gastrointestinales abdominal dolor epigéstrico
nduseas '
Trastornos de la Erupcion Eritema
piel y del tejido cutdnea prurito
subcutineo
Trastornos Retraso en el
musculoesqueléticos crecimiento
y del teiido
conjuntivo
Trastornos renales v Infeccion del Poliuria
urinarios tracto urinario
Trastornos Calcinosis,
generales ¥ pirexia,
alteraciones en el sed
lugar de
administracion

Exploraciones
complementarias

Aumento de la
creatinina sérica

Peso disminuido

[
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Dado que el _calcitriol ejerce un efecto vitaminico D, pueden producirse efectos adversos
similares a los observados cuando se toman dosis excesivas de vitamina D, es decir, sindrome
de hipercalcemia o intoxicacién por calcio, segin la intensidad y la duracion de la
hipercalcemia (véanse Posologia y formas de administracion; y Precauciones y
advertencias). Entre los sintomas agudos ocasionales se hallan disminucidén del apetito,
cefalea, nduseas, vomitos, dolor abdominal o epigastrico y estrefiimiento. |

Los estudios farmacocinéticos han demostrado que, dada la corta vida media de eliminacion
biolégica del calcitriol, la calcemia sérica elevada se normaliza a los pocos dias de suspender
la terapia, es decir, mucho mas rapidamente que en ¢l caso de los tratamientos con preparados
de vitamina Ds.

Los efectos cronicos pueden incluir pérdida de fuerza muscular, peso disminuido, alteracidn
sengitiva, pirexia, sed, polidipsia, poliuria, deshidratacion, apatia, retraso en el crecimiento e
infecciones urinarias. {

Si coinciden hipercalcemia e hiperfosfatemia > 6 mg/100 ml o > 1.9 mmol/l, puede
producirse calcinosis, detectable radiograficamente.

En pacientes predispuestos se pueden presentar reacciones alérgicas como erupcidn cutdnea,
eritema, prurito v urticaria.

Alteraciones de laboratorio

En pacientes con normofuncion renal, la hipercalcemia crénica puede estar asociada con
creatinina ¢levada en sangre.

Experiencia poscomercializacion

La cifra de efectos adversos comunicados con el uso clinico de Calcitriol® a lo largo de 15
afios en todas las indicaciones es muyv baja, v la incidencia de cada uno de estos efectos,

inclyida la hipercalcemia, es del 8,001% o menor.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacidn continua de la relacidon riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Calcitriol® al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualguier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que_esta en la Pagina Web de
la ANMAT: hitp://www.anmat.cov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar a ANMAT

responde al 0800-333-1234.
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Sobredosificacion

Tratamiento de hipercalcemia asintomdtica (véase Posologia y formas de administracion).

Dado que el calcitriol es un derivado de la vitamina D, los sintomas de sobredosificacion
coinciden con los de la hipervitaminosis D. La ingestion de dosis elevadas de calcio y fosfatos
junto con Calcitriol® puede ocasionar sintomas similares. El producto de la calcemia por la
fosfatemia (Ca x P) no debe superar los 70 mg?/dl’. Una concentracion elevada de calcio en el
liquido de diélisis puede contribuir a la aparicion de hipercalcemia.

Sintomas de intoxicacion aguda con vitamina D

Anorexia, cefalea, vomitos, estrefiimiento.

Sintomas de intoxicacion crénica b

Distrofia (debilidad, pérdida de peso), trastornos sensitivos, posiblemente fiebre con sed,
poliuria, deshidratacién, apatia, interrupcién del crecimiento e infecciones urinarias. Aparece
hipercalcemia, con calcificacion metastasica de la corteza renal, el miocardio, los pulmones y
el pancreas.

Ante una sobredosis accidental deben considerarse las siguientes medidas terapéuticas: lavado
géstrico inmediato o induccién del vémito para impedir una mayor absorcidn; administracion
de parafina liquida para favorecer la eliminacion por las heces. Es aconsejable efectuar
determinaciones repetidas de la calcemia. Si persiste la hipercalcemia, pueden administrarse
fosfatos y corticosteroides e instaurar medidas para inducir una diuresis suficiente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o :
comunicarse con Jos Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservacion J

Cdpsulas en blister PYC/PE/PVDC: Conservar a temperatura inferior a 25° C en su envase
original. Proteger de la luz y la humedad, mantener el blister dentro del estuche.

3

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento ne utilizado v de todos los materiales que havan_estado en
contacto con &l se realizara de acuerdo con la normativa local.

INVEST1 - EXRMA

VIVIARA X Rivas
HOELIMICA
TCMICA

i Fn--"
LG AU o

\Yuuna’r‘-hw



Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Capsulas con 0,25 pg envase con 30

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 36.073,
Elaborado por: R. P. Scherer GmbH & Co. KG
Eberbach, Alemania
Para: Roche International Limited
Montevideo, Uruguay l
Importado por: Investi Farma S.A.

Lisandro de la Torre 2160

C1440ECW, Buenos Aires, Argentina i
Directora Técnica: Viviana S. Rivas
Farmacéutica v Biogquimica

Fecha de la iiltima revision: Abril 2014,
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Calcitriol® Roche 0,25 ug capsulas

Calcitriol
{Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

* - Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, va que puede tener que volver a
leerlo. - l

- Sitiene alguna duda. consulte con su médico. l

- Este medicamente se le ha recetado a usted, v no debe dirselo a otras personas, aunqgue
tengan los mismos sintomas, va que puede perjudicarlas.

- - Informe a su médico si experimenta algun efecto adverso, mencionado 0 no _en este
Prospecto Informacién para el paciente.

Contenido del Prospecto Informacién para el paciente l

1. Qué es Calcitriol® v para qué se_utiliza.

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Caleitriol®,

3. Cémo es el tratamiento con Calcitriol®,

4. Posibles efectos adversos. '

5. Conservacion de Calcitriol®. |

6. Contenido del envase e informacion adicional i

1. QUE ES CALCITRIOL® Y PARA QUE SE UTILIZA i
Calcitriol® tiene como_principio activo el calcitriol. Producto de degradacién natural de la !
vitamina D. el calcitriol es una sustancia muy eficaz que_favorece la absorcién de calcio de [os
alimentos v estd implicado en_la regulacién de la formacion_del hueso. Por_eso Calcitriol® '
también es adecuado para el tratamiento de la osteoporosis_posmenopausica (disminucién de la

masa dsea). '
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En pacientes con insuficiencia renal, la produccién de calcitriol por el cuerpe se reduce v puede
ingluso detenerse completamente. Esta deficiencia desempefia una funcidn esencial en el
desarrollo de alteraciones dseas patoldgicas, tales como las que se pueden observar después de
una_afeccion renal aguda o de un tratamiento de dialisis. La toma de Calcitriol® evita estas
complicaciones. .

Calcitriol® es til también. contra los trastornos de la mineralizacidon debidos a un
funcionamiento inadecuado de las glandulas paratiroideas.

La terapia con Calcitriol® también demostrd ser (til en diversas formas de trastornos de la
formacién del hueso, incluidas bajo el término raquitismo.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR CALCITRIOL®

Tener en consideracion al momento del tratamiento que:

La eficacia de Calcitriol® depende en gran medida de los alimentos ingeridos, especialmente_de
su contenido de calcio. Por eso usted debe seguir estrictamente la dieta indicada y no debe
tomar suplementos de calcio, segiin lo recomendado por su médico.

No debe administrarse Calcitriol® si:

- Usted es alérgico (hipersensible} al calcitriol o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento fenumerados en la Seccion 6. Composicion de Calcitriol®),

- Tiene o ha tenido valores anormalmente altos de calcio en la sangre.

En ambos casos usted no debe tomar este medicamento.

Precauciones y advertencias

El principio activo de Calcitriol® es el caleitriol, un producto natural de la degradacién de la
vitamina D. Mientras la dosis no exceda las necesidades del cuerpo, el calcitriol no causa
efectos adversos. En caso de scbredosis, sin embargo. puede avudar en ciertas circunstancias a
un aumento peliegrose de calcio sanguinee. Los signos de un incrmento en los niveles de calcio
en la sangre se explican en la Seccidn 4. Posibles efectos adversos. La persistencia de niveles de
calcio liceramente elevados en sangre puede conducir al depdsito de calcic en los tejidos
blandos.

Uso de Caleitriol® con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futurg. Ello incluve los farmacos de venta libre v las hierbas medicinales.

BNl 10.801
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Embarazo v lactancia

Si usted estd embarazada o si desea estarlo, no puede tomar Calcitriol® hasta consultar con su
médico. ’

El calcitriol puede pasar a la leche materna, su médico le prescribira Calcitriol® sdlo cuando sea '
absolutamente necesario v bajo su estricta supervision.

Conduccién y uso de maquinas

Puede conducir v utilizar maquinas, va que se prevé que Calcitriol® no tenga efecto o éste sea
insignificante sobre la capacidad para realizar estas actividades.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON CALCITRIOL® ,

Calcitriol® tiene un inicio de accién muy répido v es extremadamente importante que usted
cumpla exactamente con la dosis prescrita por el médico v siga sus instrucciones en relaciéon con
la dieta. La dosis puede variar considerablemente dependiendo de la condicidn de base v la
respuesta_individual de cada paciente, por lo cual no es posible hacer recomendaciones 1
generales. Usted no debe, en ningiin caso, aumentar la dosis que le fue recetada por el médico,
ni siquiera compensar una dosis olvidada.

Ingiera el nimero prescrito de capsulas sin masticar junto ¢con un vaso de liguido.

La duracién del tratamiento depende de la condicion basal; en algunos casos, es ilimitada. No
cambie su dosis prescrita. Consulte con su _médico si usted piensa que la eficacia de su
medicamento es demasiado baja o le resulta demasiado potente.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al isual que todos los medicamentos, Caleitriol® puede producir_efectos adversos, aungue no
todos los pacientes los experimentan,

Consulte con su médico antes de tomar Calcitriol®:

El calcitriol, el principio activo de Calcitriol®, es el principal metabolito activo de la vitamina
D: por este motivo, usted no debe tomar otros suplementos de vitamina D (por ¢jemplo, aceite
de hizado de bacalao) durante el tratamiento con Calcitriol®,

Si usted tiene signos que indican la presencia de una cantidad excesiva de calcio en fa sangre
(aumento de la emisién de orina, deshidratacidn, sed insaciable, pérdida de apetito, pérdida de
peso, inhibicion del crecimiento, nduseas y vomitos, mareos, estrefiimiento acompafiado de
hinchazdn dolorosa v debilidad muscular, dolor de cabeza, apatia, coma, depresidn, trastornos
sensoriales, baja presion arterial. fiebre, sed, infecciones del tracto urinario). Si desarrolla estos
sintomas, deje de tomar Calcitriol® e informe a sn médico inmediatamente
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St durante el tratamiento observa reacciones de hipersensibilidad (alergia). picazdén, erupciones
cutaneas, urticaria, enrojecimiento de la piel. |

Si usted ha tenido célculos renales o si padece una afeccion cardiaca.

i i
Informe a su médico si usted tiene alguna otra enfermedad o es alérgico, si considera que alguno
de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta cualquier manifestacion adversa no

mencionada en este Prospecto Informacién para el paciente,
L]

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacidn del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua_de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Calcitrio] al siguiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada_ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto. el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pigina Web de la
ANMAT: http://www.anmat, gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

l ,
5. CONSERVACION DE CALCITRIOL®

I
-  Mantener este medicamento fuera del alcance v de la vista de los nifios.

- Conservar a temperatura inferior a 25°C en_su envase original. Proteger de la luz vy la

hpmedad, mantener ¢l blister dentro del estuche.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase v
en el blister, después de “VEN”. Corresponde al Gltimo dia del mes que se indica.

- La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en
contacte con &L, se realizara de acuerdo con Ja nermativa local.

i »
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Calcitriol® 1

Qué contiene Calcitriol® 0,25 pug cdpsulas:

- FEl principio activo es el calcitriol. Cada cdpsula contiene 0,25 pg de calcitriol (obtenido por

sintesis).

- Los demas componentes son: butilhidroxianisol, burilhidroxitolueno v triglicéridos de
cadena mediana.

|
Revisién Agosto 2014: ORIGINAL.
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Aspecto de Calcitriol® y contenido del envase

Las capsulas de Calcitriol® 0,25 ng son de color rojo v blanco.
Envase con 30 capsulas.

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la ficha que estd en la

t
Pdgina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la dltima revision: Agosto 2014,
RI+ CSM + ANMAT C004/13 vrep + CDS: 1.OC + 1.1C + 2.0C + 3.0C + 4.0C.

(\&.(x

e — —_

— —

APQDERADD
ONi 10,801,

Revision Agosto 2014: ORIGINAL.


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

PROSPECTO INFORMACION PARA EL PAC@NTE 5
Calcitriol® Roche .25 ue capsulas
Calcitriol

(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, va que puede tener gue volver a
leerlo.

- 5itiene alguna duda, consulte con st médico.

- [Este medicamento se le ha recetado a usted. v no debe dirselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, va que puede perjudicarias.

- Informe a su médico si experimenta algun efecto adverso, mencionade o no en este
Prospecto Informacion para el paciente, '

Contenido del Prospecto Informaciﬁn_para el paciente

1. Qué es Calcitriol® y para qué se utiliza,

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Calcitriol®,

3. Como es el tratamiento con Calcitriol®.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Calcitriol®,

6. Contenido del envase e informacién adictonal

1. QUE ES CALCITRIOL® Y PARA QUE SE UTILIZA

Calcitriol® tiene como principio activo el calcitriol. Producto de degradacidon natural de la
vitamina D, el calcitriol es una sustancia muy eficaz que favorece la absorcién de calcio de [os
alimentos v estd implicado en la regulacion de la formacién del hueso. Por eso Calcitriol®
también es adecuado para el tratamiento de la ostepporosis posmenopausica (disminucidn de la

masa osea).
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En pacientes con insuficiencia renal, [a produccién_de calcitriol por el cuerpo se reduce v puede
inclugso detenerse completamente. Esta deficiencia desempefia una funcion _esencial en el
desarrollo de alteraciones Oseas patoldpicas, tales como las que se pueden observar después de
una afeccion renal aguda o de un tratamiento de dialisis, La toma de Calcitriol® evita estas
complicaciones.

Calcitriol® es 1til también, contra los trastornos de la mineralizacion debidos a un
funcionamiento inadecuadc de las glandulas paratiroideas.

La terapia con_Calcitriol® también demostré ser util en diversas formas de trastornos de la
formacion del hueso, incluidas bajo el térming raguitismo.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR CALCITRIOL®

Tener en consideracion al momento del tratamiento que:

1.2 eficacia de Calcitriol® depende en gran medida de los alimentos ingeridos, especialmente de
su contenido de calcio. Por eso usted debe seguir estrictamente la dieta indicada v no debe
tomar suplementos de calcio, segin lo recomendado por su médico.

No debe administrarse Calcitriol® si:

- Usted es alérgico (hipersensible) al calcitriol o a cualquiera de los demds componentes de
este medicamento (enumerados en la Seccion 6. Composicion de Calcitriol®),

- Tiene o ha tenido valores anormalmente altos de calcio en la sangre,

En ambos casos usted no debe tomar este medicamento.

Precauciones y advertencias

El principio activo de Calcitriol® es el calcitriol, un producto natural de la degradacion de la
vitamina D. Mientras la dosis no exceda las necesidades del cuerpo, el calcitriol_no causa
efectos adversos. En caso de sobredosis, sin embargo. puede avudar en ciertas circunstancias a
un aumento peligroso de calcio sanguineo. Los signos de un incrmento en los niveles de calcio
en la sangre se explican en la Seccidn 4. Posibles efectos adversos. La persistencia de niveles de
calcio liseramente elevados en sangre puede conducir al depdsito de calcio en los tejidos
blandos.

Uso de Calcitriol® con otros medicamentos

Informe a su médico si_usted estd recibiendo. ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futuro. Ello incluve los farmacos de venta libre v las hierbas medicinales,

1 10.801.71
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Embarazo v lactancia

Si usted esta embarazada o si desea estarlo, no puede tomar Calcitricl® hasta consultar con su
médico.

El calcitriol puede pasar a la leche materna. su médico le prescribird Calcitiiol® sélo cuando sea
absolutamente necesario v bajo su estricta supervision.

Conduccidén vy uso de miquinas

Puede conducir v utilizar maquinas, va gque se prevé que Calcitriol® no tenga efecto o éste sea
insignificante sobre la capacidad para realizar estas actividades.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON CALCITRIOL®

Calcitriol® tiene un inicio de accidn muy rapido y_es_extremadamente impotrtante que usted
cumpla exactamente con fa dosis prescrita por el médico v siga sus instrucciones en relacion con
la dieta. La dosis puede variar considerablemente dependiendo de la condicién de base v la
respuesta individual de cada paciente, por lo cual no es posible hacer recomendaciones
generales. Usted no debe_ en ninglin caso, aumentar la dosis que le fue recetada por el médico,
ni siquiera compensar una dosis olvidada.

Ingiera el nimero prescrito de cdpsulas sin masticar junto con un vase de liquido.

1La duracion del tratamiente depende de la condicion basal: en algunos casos, es tlimitada. No
cambie su dosis prescrita. Consulte con su médico si usted piensa que la eficacia de su
medicamento es demasiado baja o le resulta demasiado potente.

4. POSIBLES EFECTOS ADVER_SOS

Al igual que todos los medicamentos, Calcitriol® puede producir efectos adversos, aunque no
todos los pacientes los experimentan.

Consulte con su médico antes de tomar Calcitriol®:

El calcitriol, el principic activo de Calcitriol®, es el principal metabolito activo de la vitamina
D: por este motivo, usted no debe tomar otros suplementos de vitamina D (por ejemplo, aceite
de higado de bacalao) durante el tratamiento con Calcitriol®,

Si usted tiene signos que indican la presencia de una cantidad excesiva de calcio en la sangre
(aumento de la emisién de orina, deshidratacion, sed insaciable, pérdida de apetito, pérdida de
peso, inhibicién del crecimiento, nduseas v vomitos, mareos, estrefiimiento acompafiado de
hinchazén dolorosa v debilidad: muscular, dolor de cabeza, apatia, coma, depresion, trastornos
sensoriales, baja presidn arterial, fiebre, sed, infecciones del tracto urinario). Si desariGlla_estos
sintomas, deje de tomar Calcitriol® e informe g su médico inmediatamente

Revisién Agosto 20i4: DUPLICADQ.



(\LC«

Si durante el tratamiento observa reacciones de hipersensibilidad (alergia):
cutaneas_ urticaria. enrojecimiento de la piel.

Si usted ha tenido calculos renales o si padece una afeccidn cardiaca.

Informe a su médico si usted tiene aleuna otra enfermedad o es aléreico. si considera que alguno
de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta cualquier manifestacion adversa no
mencionada en este Prospecto Informacion para el paciente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizaciéon del
medicamento. Esto permite la monitorizacién_continua _de la_relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Calcitriol al sisuiente teléfono (011) 4346-9910.

En forma alternativa. esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede [lenar la ficha que esti en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234. '

5. CONSERVACION DE CALCITRIOL®

-  Mantener este medicamento fuera del alcance v de la vista de los nifios.

- Conservar a temperatura inferior a 25°C en su envase original. Proteger de la luz v la
humedad. mantener el blister dentro del estuche.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
en el blister. después de “VEN”. Corresponde al filtimo dia del mes que se indica.

- La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que havan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local, '

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Calcitriol®

Qué contiene Calcitriol® 0,25 ug cdpsulas:

- El principio activo es el calcitricl. Cada capsula contiene 0,25 ng de calcitriol {obtenido por

sintesis).

- Los demas componentes son: butilhidroxianisol, burilhidroxitolueno
cadena mediana,

e
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Aspecto de Calcitriol® y contenido del envase

Las capsulas de Calcitriol® 0.25 ug son de color rojo v blanéo.
Envase con 30 capsulas.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede Henar la ficha que estd en la
Pdeina Web de fa ANMAT: hitp./’www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la iltima revision: Agosto 2014,
RI+ CSM + ANMAT C004/13 vrep + CDS- 1.0C + 1IC + 2.0C + 3.0C + 4.0C.
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Revision Agosto 2014: DUPLICADO.
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