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PARICALCITOL

Datos del solicitante

Dra. AnaMaria Serrano Iniestasolicitala inclusion de PARICALCITOL inyectable parasuindicacion de

prevencion y tratamiento de hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficienciarenal crénica

sometidos a hemodidisis.

Datos del medicamento

DCI: PARICALCITOL

Grupo terapéutico: A11CC: VITAMINA D Y ANALOGOS

Forma far macéutica: Ampollas

Via de administracion: | ntravenosa

Pr esentaciones comer ciales:

PVP
Formaftca | Presentacion || Dosificacion Nombr'e Laboratorio _
comercial (IVA incl)
ABBOTT
Ampollas 5 ampollas 2 mcg/ml ZEMPLAR® L ABORATORIES 54.48 €
Far macologia

Accion far macolgica:

Paricalcitol es una Vitamina D biol6gicamente
activa, andloga del calcitriol, de origen sintético,
con modificaciones en la cadena lateral (D2) y
en e anillo A (19-nor) permitiendo una
activacion selectiva de los receptores de la
Vitamina D (RVD). Paricalcitol aumenta
selectivamente los RVD en las glandulas
paratiroides sin que haya incremento de RVD
en el intestino y es menos activa en la resorcion

6sea. Paricalcitol también aumenta los
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receptores sensibles a calcio en las glandulas
paratiroides.

Como resultado, paricalcitol reduce los niveles
de hormona paratiroidea (PTH) inhibiendo la
proliferacion paratiroidea y disminuyendo la
sintesis y secrecion de PTH, con impacto
minimo en los niveles de calcio y fosforo,
pudiendo actuar directamente en las células
Oseas para mantener € volumen Gseo y mejorar
la superficie de mineraizacion. La correccion

de niveles anormales de PTH, con
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normalizacion de la homeostasis de calcio y
fosforo, puede prevenir o tratar la osteopatia
metabdlica asociada con la insuficiencia rena

cronica.

Far macocinética:

e Didtribucion: la farmacocinética se ha
estudiado en pacientes con fallo renal cronico
(FRC) en hemodidlisis. A las 2h de la
administracion de una dosis entre 0,04-0,24
mcg/kg, las concentraciones de paricalcitol
disminuyen rgpidamente; por lo tanto, las
concentraciones de paricalcitol descienden
logaritmicamente con una semivida de unas
15h. No se ha observado acumulacion de

paricalcitol con dosis multiples.

e Metabolismo: se ha detectado muchos
metabolitos no identificados tanto en orina
como en heces, y no se detecto paricalcitol en
orina. La union a proteinas plasméticas de
paricalcitol in vitro fue extensa (>99,9%) e
insaturable sobre un rango de concentracion de
1a100 ng/ml.

e Eliminacion: en voluntarios sanos, se
llevd a cabo un estudio con 0,16 mcg/kg de 3H-
paricalcitol (n=4). Se éiminé primariamente
por excrecion hepatobiliar, ya que un 74% de la
dosis radioactiva se recuperd en las heces y solo

un 16% se encontré en orina

e Pardmetros farmacocinéticos medios en

pacientes FRC (dosis 0,24 mcg/kg):

Cmax: 1850 +- 664 (pg/mL);

AUC: 27382 +- 8230 (pgXh/mL);

Cl:0,72+-0,24(L/hr);Vss.6+-2l.
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e |Insuficiencia hepatica: la concentracion

libre de paricalcitol en pacientes con dafio
hepético leve a moderado es similar a la de
voluntarios sanos, y no se necesitan gjustes de
dosis en esta poblacion. No hay experiencia en

pacientes con dafio hepético grave.

I ndicaciones clinicas:

Paricalcitol estd indicado en la prevencion y
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
en pacientes con insuficiencia renal cronica

sometidos a hemodidlisis.

Posologia:
Se administra a través de un acceso de
hemodidlisis.
Adultos
1) Ladosisinicia se debe calcular en base alos
niveles basales de PTH con las siguientes
formulas:

Di (mcg) =( nivel basal de PTH pmol/l) / 8

0
Di( mcg) =( nivel basal de PTH pg/ml) / 80

Se realizara con una frecuencia méxima de dias
alternos, en cualquier momento durante la
didisis.

La dosis méxima administrada de forma segura

en los estudios clinicos fue de 40ug.

2) Titulacién de dosis

L os niveles aceptados actualmente para el rango
de PTH en sujetos con insuficiencia rena
terminal sometidos adidlissnoesmésde 1,5 a
3 veces € limite superior normal no-urémico,

15,9 a 31,8 pmol/l (150-300 pg/ml), para PTH
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intacta. Para acanzar los niveles adecuados de
las variables fisiologicas es necesaria una
monitorizacién y titulacion individualizada de la
dosis. Si se observan hipercacemia o un
producto Ca x P corregido, elevado de forma
persistente, mayor de 5,2 mmol?/1? (65 mg*/dI?),
se debe reducir o interrumpir la dosis hasta que
estos parametros se normalicen.

Se debe reiniciar otra vez la administracion de
paricalcitol a dosis més bagas. Puede ser
necesaria una reduccion de la dosis cuando los

niveles de PTH disminuyen .

Advertenciasy precauciones

Puede existir una elevacion de los niveles de
cacio y llevar a una enfermedad metabdlica
0sea. Se debe hacer una monitorizacion y una
titulacion de la dosis individualizada, con € fin
de adcanzar los niveles fisiologicos. Esta
especialidad farmacéutica contiene 20% v/v de
etanol (alcohol). Cada dosis puede contener
hasta 1,3g de etanol. Esto puede ser perjudicial
para casos que sufran acoholismo.

Debe ser tenido en cuenta en embarazadas o
mujeres en periodo de lactancia, nifios y grupos
de ato riesgo tales como pacientes con

enfermedad hepatica o epilepsia.

I nter accion con otr os medicamentos

Debe utilizarse con precaucion si se administra
paricalcitol junto con ketoconazol.

La toxicidad por digitdlicos se potencia con la
hipercalcemia, por lo que se debe tener
precaucion cuando se prescriban digitalicos

junto con paricalcitol.No se debe tomar con
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especididades farmacéuticas con fosfatos o
relacionados con la Vitamina D, ya que hay un
mayor riesgo de hipercalcemia y elevacion del
producto CaxP.

Las preparaciones que contienen aluminio (por
giemplo, anti&cidos, quelantes de fésforo) no
sedeben administrar de manera cronica con
especialidades farmacéuticas de vitamina D, ya
gue pueden aumentar los niveles de aluminio en
sangrey latoxicidad 6sea por aluminio.
Elevadas dosis de preparados que contienen
calcio o diuréticos tiazidicos pueden aumentar
el riesgo de hipercalcemia.

Los preparados que contienen magnesio (por
giemplo antiacidos) no deben administrarse
deforma conjunta con preparados de vitamina

D, porque puede darse hipermagnesemia.

Reacciones Adver sas

e Frecuentes:
Hipercalcemia, hiperfosfatemia.
Prurito.
Alteracion del gusto
Dolor de cabeza

e Poco frecuentes:

Anemia, leucopenia, linfoadenopatia vy
aumento del tiempo de sangrado.

Reaccién alérgica, erupcidn, cuténea.
Edema, edema periférico,aumento de SGOT
y pérdida de peso.

Confusion, delirio, mareos, alteraciones de
la marcha, agitacion, hipoestesia, insomnio,
mioclonia, nerviosismo, parestesiay estupor
Conjuntivitis, trastornos del oido vy

glaucoma.




Hipotension, arritmia, isquemia cerebral, fiebre, sindrome gripal, infeccion, malestar

accidente cerebrovascular, parocardiaco, y Sepsis.

hipertension y sincope. e Reacciones adversas después de la
Asma, aumento de tos, disnea, epistaxis, comercializacion

edema pulmonar, faringitis y neumonia. . Transtornos en € sistema inmunologico e
Anorexia, colitis, estrefiimiento, diarrea, hipersensibilidad:

sequedad de boca, disfagia, trastornos . Raravez se hareferido angioedema, edema
gastrointestinales, gastritis, nausess, laringeo y urticaria.

hemorragia rectal, sed, nduseas, vomitos y
dispepsia.

Alopecia, hirsutismo, erupciéncutanea,
sudor y erupcion vesiculo-bullosa

Artralgia, mialgiay tics

Impotencia, carcinoma de mama, dolor de
pecho y vaginitis.

Dolor en e lugar de inyeccién, dolor,

astenia, dolor de espalda, dolor toracico,

Evaluacion de la eficaciay seguridad.

ESTUDIOS COM PARATIVOSFRENTA A CALCITRIOL

Cinco ensayos pequefios frente a placebo (de los que 3 se han publicado conjuntamente)?, permiten

concluir que paricalcitol es eficaz para reducir la PTH intacta (iPTH) en més de un 30% de sus valores
basales, en cerca de 2 de cada 3 pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodidlisis. Al final del
tratamiento (12 semanas), la PTH basal media se redujo un 48% en el grupo con tratamiento activo (de
783 a 403 pg/mL), y se habia incrementado un 10% en el grupo placebo (p< 0,001). Paricalcitol también
redujo la fosfatasa alcalina (de 148 a 101 U/L). Otros 2 ensayos (uno de ellos en poblacion pediétrica)
obtuvieron resultados similares®.

El paricalcitol ha demostrado mejorar los pardametros éseos inducidos por hiperparatiroidismo
secundario HPS en e animal experimental *- > La vitamina D tiene mltiples efectos vasculares y, en
exceso, ha sido considerada como una toxina vascular al promover la calcificacion de la placa y
aterosclerosis o la calcificacion de la media, tanto en animales como en humanos . En la poblacion
general, no obstante, también se ha relacionado con efectos beneficiosos sobre la elasticidad arterial y la

supervivencia. En pacientes en didisis, tanto el calcitriol como € afa-cacidol también se han
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relacionado con un efecto beneficioso sobre la supervivencia " 8, aunque se desconozca el mecanismo
intimo de tal asociacion.

Se ha publicado un ensayo clinico randomizado doble ciego que compara € paricalcitol con €
tratamiento estandar (calcitriol)®. En &, 266 pacientes en hemodidlisis durante més de 6 semanas (3
sesiones semanales), con PTH > 300 pg/mL (250 si habian recibido tratamiento previo con vitamina D),
Ca<11,5mg/dL, y producto Cax P < 70, fueron randomizados a recibir paricalcitol (dosisinicial 0,04
ng/Kg) o cacitriol (0,01 ug/Kg) durante 12 a 32 semanas. Las dosis fueron gjustadas segun la respuesta
de PTH, calcemiay producto Ca x P, hasta una dosis méxima de 0,24 ug/Kg de paricalcitol o 0,06
ng/Kg de calcitriol. La dosis de mantenimiento era aguella que lograse una reduccion del 50% en los
niveles de PTH (objetivo primario). Paricalcitol y calcitriol lograron resultados similares en el objetivo
primario, pero €l efecto del paricalcitol se manifestd més rapidamente y la PTH media bajo hasta
mantenerse dentro el rango diana (100 a 300 pg/mL), lo que no se vio6 con calcitriol.

Sin embargo, los autores no nos informan de qué porcentgje de sujetos en cada grupo acanzaron €l
rango deseado. No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la incidencia global de
hipercalcemia (Ca >11,5 mg/mL) ni de Ca x P >75. Si se encontré una diferencia significativa en la

incidencia de alteraciones sostenidas de estos parametros.

Teng M, Wolf M, Lowrie E, et al. Survival of patients undergoing hemodialysis with paricalcitol or
calcitriol therapy. N Eng J Med 2003; 349:446-56
Es un estudio® que analiza la supervivencia alos 36 meses en 29.021 pacientes tratados con paricalcitol

y la compara con la de 38.378 tratados con calcitriol. Las cohortes estaban disbalanceadas entre los dos
grupos por lo que hacen un andlisis de Cox gjustando por dichas variables. El editorial concluye que los
datos sobre una posible mayor supervivencia con paricalcitol son sugerentes, pero totalmente
insuficientes para afirmar una superioridad del paricalcitol**

Por otra parte, la mayor supervivencia también ocurria en los convertidos de calcitriol a paricalcitol en
comparacion a los pacientes con la conversion inversa. Pero se trata de un estudio retrospectivo, no
controlado, en e que la asignacion de los pacientes a un tratamiento u otro no es aleatorio. Todos estos
datos subrayan la necesidad de realizar estudios prospectivos para analizar su efecto sobre la mortalidad
genera y cardiovascular en particular.

Se han descrito importantes efectos diferenciales del paricalcitol y calcitriol in vitro sobre la célula

muscular lisa vascular’?, reproducidos en e animal experimental.

Evaluacion econémica

En cuanto alos costes directos, paricalcitol es unas 3 veces mas caro que € calcitriol. Esta diferencia se
reduce si se aplica una equivalencia de dosis de 3:1, en vez de la méas habitual de 4:1, tal como plantean
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agunos autores’. No se han encontrado estudios farmaco econémicos que comparen ambos tratamientos

en profundidad.

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL COSTE/UNIDAD

PARICALCITOL ZEMPLAR® 10.85 €

CALCITRIOL CALCIJEX® 7,87 €
Conclusiones

Paricalcitol es eficaz para reducir las cifras de PTH y de fosfatasa acalina en sujetos con
hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal avanzada sometidos a hemodidlisis. Un ensayo
comparativo frente a calcitriol no encuentra diferencias significativas entre ambos en este sentido, s
bien el efecto del paricalcitol seria méas rapido.

La incidencia de hipercacemia y de elevaciones del producto Ca x P ha sido baja en los ensayos
clinicos. Frente a calcitriol no hubo diferencias en e nimero global de estas ateraciones, si bien los
episodios sostenidos, tal vez mas relevantes que |os hallazgos aislados, fueron menores con paricalcitol.
Por otra parte, tampoco se deben despreciar 1os efectos diferenciales del paricalcitol y calcitriol in vitro

sobre la célula muscular lisa vascular.
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