PROVINCIA DE SANTA FE
Winersanss v Sabut

Comisién Provincial de Medicamentos

PROTOCOLO DE USO PARA PARICALCITOL
PRESENTACION
Capsulas de 2 ugr
Inyectable de 5 ugr

CATEGORIA
Agente antiparatiroideo analogo sintético de vit D.

Codigo ATC: HOSBX02.

Incluido en Formulario Terapéutico Provincial como VE

Adultos:
Usos terapéuticos aprobados por la ANMAT:
- Prevencién y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario asociado con insuficiencia renal
cronica estadios 3y 4.
- Prevencién y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario asociado con insuficiencia renal
crénica estadio S en pacientes sometidos a diélisis peritoneal o hemodialisis.

Usos terapéuticos aprobados por AEMPS y FDA: - Prevencién y tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodialisis.

Nifos:
No se ha investigado la farmacocinética en pacientes menores de 18 afios de edad.

MECANISMO DE ACCION

Paricalcitol es una Vitamina D biolégicamente activa, analoga del calcitriol, pero de origen sintético, con
modificaciones en la cadena lateral y en el anillo A permitiendo una activacion selectiva de los
receptores de la Vitamina D (RVD).

Aumenta selectivamente los RVD en las glandulas paratiroides sin que haya incremento de RVD en el
intestino y es menos activa en la resorcién 6sea. Reduce los niveles de hormona paratiroidea (PTH)
inhibiendo la proliferacién paratiroidea y disminuyendo la sintesis y secrecién de PTH, con impacto
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minimo en los niveles de calcio y fésforo, pudiendo actuar directamente en las células Gseas para
mantener el volumen dseo y mejorar la superficie de mineralizacién.

FARMACOCINETICA

Absorcion

La absorcién de paricalcitol es buena. En individuos sanos, después de la administracién por via oral de
0,24 microgramos/kg de paricalcitol, la biodisponibilidad absoluta media fue aproximadamente el 72%;
la concentracion plasmatica maxima (Coma.) fue de 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) a las 3 horas y el drea
bajo la curva de concentracién-tiempo (AUCq.g) fue 5,25 ngh/ml (12,60 pmolh/ml). La biodisponibilidad
absoluta media de paricalcitol en pacientes sometidos a hemodialisis (HD) y dialisis peritoneal (DP) es
del 79% y 86%, respectivamente, con el intervalo de confianza al 95% de unién maxima de 93% y 112%,
respectivamente. Un estudio de interaccidn con alimentos en sujetos sanos ha mostrado que tanto la
Comax cOmo el AUC,.¢ permanecen inalterados cuando se administra paricalcitol con comida rica en grasa
en comparacién con la administracién de paricalcitol en ayunas. Por tanto, paricalcitol capsulas se puede
tomar con o sin alimentos.

L3 Cpar ¥ AUC, 5 de paricalcitol incrementaron proporcionalmente en un rango de dosis de 0,06 a 0,48
microgramos/kg en individuos sanos. Tras dosis multiples en individuos sanos, el estado estacionario se
alcanzo a los 7 dias, tanto en el régimen de una dosis diaria como en el de tres dosis semanales.

Distribucién
Se une ampliamente a proteinas plasmaticas (>99%).

Biotransformacion

Datos in vitro sugieren que paricalcitol es metabolizado por multiples enzimas hepaticas y no hepaticas,
incluyendo CYP24 mitocondrial, asi como CYP3A4 y UGT1A4. Los metabolitos identificados incluyen el
producto de la 24(R)-hidroxilacién, asi como de la 24,26- y 24,28- dihidroxilacion y de la glucuronizacion
directa.

Vida media
La vida media de eliminacién en sujetos dializados es de 14 a 15 horas.
En veluntarios sanos, |a vida media de eliminacidn de paricalcitol es de 5 a 7 horas.

Eliminacidn

En voluntarios sanos, la eliminacion es hepatobiliar (74% de la dosis se recupera en heces) y renal (16%).
No existe acumulacién tras dosis repetidas.

La hemodialisis no afecta significativamente a |a eliminacidn de paricalcitol.

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado la farmacocinética de paricalcitol en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
Los pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3, 4 y 5 mostraron una CL disminuida y un
incremento de |a vida media en comparacién con los resultados obtenidos con individuos sanos.

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se ha

evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

EMBARAZO
Dado que los estudios sobre la reproduccién de animales no siempre predicen la respuesta humana,
debera utilizarse este farmaco durante el embarazo si los beneficios para la madre superan el riesgo para
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el feto.
- (Categoria FDA: C.

LACTANCIA

Se desconoce si paricalcitol se excreta en la leche humana.

Estudios en animales mostraron la excrecién de pequefia cantidades de paricalcitol o sus metabolitos en
la leche materna. Se debe tomar una decisién con respecto a continuar/interrumpir la lactancia o
continuar/interrumpir el tratamiento con paricalcitol teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
- Hipercalcemia.
- Hipersensibilidad al paricalcitol o a cualquiera de los componentes del producto.
- Toxicidad a vitamina D

PRECAUCIONES

- Una supresién excesiva de la hormona paratiroidea puede producir elevacion de los niveles
séricos de calcio y desencadenar una osteodistrofia de bajo recambio. Para alcanzar los niveles
fisiolégicos deseados se requiere |la monitorizacion del paciente y un ajuste individualizado de
las dosis.

- Sise produce una hipercalcemia clinicamente relevante y el paciente esta recibiendo quelantes
de fésforo con contenido en calcio, la dosis de dichos quelantes debe reducirse o interrumpirse.

- La hipercalcemia crénica puede estar asociada con la calcificacion vascular generalizada y la
calcificacién de otros tejidos blandos.

. No se deben tomar medicamentos que contengan fosfatos o vitamina D de forma concomitante
con paricalcitol debido a un mayor riesgo de hipercalcemia y elevacion del producto Ca x P.

- |a toxicidad de los compuestos digitalicos se potencia con cualquier tipo de hipercalcemia, por
lo que se debe tener precaucidn cuando se prescriben de forma concomitante digitaligos y
paricalcitol

- En pacientes en predidlisis, paricalcitol, al igual que otros activadores del receptor de la
vitamina D, puede aumentar la creatinina sérica (y por lo tanto disminuir la TFG estimada
[TFGe]) sin modificar la tasa de filtracion glomerular real (TFG).

- Se debe tener precaucién si se coadministra paricalcitol con ketoconazol.

EFECTOS ADVERSOS

Efectos cardiovasculares:

- hipertension, hipotension, dolor toracico, palpitaciones (1-10%).
- edema, aleteo auricular, paro cardiaco, arritmias (<1%).

Efectos dermatoldgicos:

- rash, prurito, acné (1-10%).
- alopecia, dermatitis bullosa, hirsutismo, hiperhidrosis (<1%).

Efectos enddcrino-metabdlicos:

- hipercalcemia, hipoglicemia, hiperfosfatemia, hipoparatiroidismo, (1-10%).
- hipocalcemia, disminucion del apetito, hiperpotasemia, hiperparatiroidismo (<1%).

Efectos gastrointestinales:

- ndauseas (>10%).
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- molestias abdominales, vdmitos, constipacién, diarrea, dolor orofaringeo, (1-10%).
- sequedad bucal, dispepsia, colitis, disfagia, gastritis, hemorragia rectal, isquemia intestinal,
peritonitis, hemarragia gastrointestinal (<1%).

Efectos neurolégicos/psiquidtricos:

- disgeusia, cefaleas, mareos (1-10%).
- inquietud, nerviosismo, insomnio, agitacién delirio, estado confusional, accidentes cerebro-
vasculares, sincope, mioclonias, hipoestesias, parestesias, coma (<1%).

Efectos oftalmolégicos:
- xerostomia (1-10%); glaucoma. conjuntivitis (<1%).

Efectos respiratorios:

- neumonia, nasofaringitis, infeccion respiratoria alta, tos, disnea, edema pulmonar, ortopnea,
asma, epistaxis (<1%).

Efectos urogenitales:

- mastalgia (1-10%).
- disfuncion eréctil, infeccion vaginal (<1%).

Efectos hematolégicos:

- anemia, leucopenia, linfoadenopatia (<1%).

Efectos musculo esquelético:
- artralgias, rigidez articular, mialgias, dolor de espalda, espasmo muscular (<1%).

Otros:

- escalofrios, fiebre, dolor en el sitio de inyeccién (1-10%).

- astenia, malestar, fatiga, sed, trastornos de la marcha, estado gripal, cdncer de mama, sepsis,
hipersensibilidad, aumento del tiempo de sangrado, aumento de la aspartato amino
transferasa, aumento de cretininemia, (<1%).

DOSIS
Adultos
Por via EV:

La dosis inicial se debe calcular en base a los niveles basales de la hormona paratiroidea (PTH).
La dosis inicial de paricalcitol se basa en |a siguiente férmula:
Dosis inicial (microgramos) = nivel basal de PTH intacta en pmol/I

8

6 =nivel basal de PTH intacta en pg/ml
80

y administrado por via intravenosa (IV) en bolo, con una frecuencia maxima de dias alternos, en
cualquier momento durante la dialisis.

La dosis maxima administrada de forma segura en los estudios clinicos fue de 40ug.

Titulacion de dosis: Los niveles aceptados actualmente para el rango de PTH en sujetos con insuficiencia
renal terminal sometidos a dialisis no es mas de 1,5 a 3 veces el limite superior normal no-urémico, 15,9
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a 31,8 pmol/l (150 - 300 pg/ml), para PTH intacta. Para alcanzar los niveles adecuados de las variables
fisiolégicas es necesaria una monitorizacién y titulacién individualizada de la dosis. Si se observan
hipercalcemia o un producto Cax P corregido, elevado de forma persistente, mayor de 5,2 mmol?/I? (65
mg?/dl?), se debe reducir o interrumpir la dosis hasta que estos parametros se normalicen. Entonces, se
debe reiniciar otra vez la administracion de paricalcitol a dosis mas bajas. Puede ser necesaria una
reduccién de la dosis cuando los niveles de PTH disminuyen como respuesta 3 la terapia.

Se sugiere la siguiente tabla como aproximacion a la titulacién de la dosis:

Guia sugerida de dosis (ajuste de dosis en intervalos de 2 a 4 semanas)

Guia sugerida de dosis (ajuste de dosis en intervalos de 2 a 4 semanas)
Nivel de PTHi en relacion con el 3
et Ajuste de dosis de paricalcitol

| Iguales o mayores ) .

Disminucién < 30% Aumentar 2 a 4 nICrogramos
Dismunucion = 30% y < 60% Mantener

Disnunucion > 60% Disminuir 2 a 4 mi

PTHi < 15.9 pmol 1 (150 pg ml) o ey

Una vez que se ha estabilizado la dosis, el calcio y el fésforo séricos se deben determinar al menos una
vez al mes. Se recomienda que se mida la PTH intacta en suero cada tres meses. Durante el ajuste de la
dosis con paricalcitol se pueden requerir mas frecuentemente pruebas de laboratorio.

Por VO:
Puede ser tomado con o sin alimentos.
Estadio 30 4.

e Terapiadiaria

i
\ Terapia diaria
ik ,
Inicial
Nivel basal de PTHi ‘ Dosis
500 pg/mLo < 1mcg
> 500 pg/mL 2 mcg

Titulacién (ajuste de dosis enintervalosde 2a 4 semanas)

e |

Nivel de PTHi en relacién con el nivel basal

:igual, aumento o disminucién en menos del 30%

‘ Disminucién en 30% a 60% { Mantener dosis diaria
\
|

Disminucién > 60% o nivel de PTHi < 60 pg/mL Disminuir dosis diaria en 1 mcg

Ajuste de dosis de paricalcitol

Aumentar dosis diaria en 1 mcg

Protocolo de uso para paricalcitol — Comisién Provincial de Medicamentos
Noviembre 2016 Pagina 5 de 11



PROVINCIA DE SANTA FE
Mimgtarn de Saded
Comisién Provincial de Medicamentos

e 3 veces/semana
Nao administrar con una frecuencia menor a 2 dias.

Terapia 3 veces/semana
Inicial
Nivel basal de PTHI | Dosis
I o |
1500 pg/mLo< 2mcg
>500 pg/mL 4meg

Titulacidn (ajuste de dosis en intervalos de 2 a 4 semanas)

Nivel de PTHi en relacion c; el n_ivel basal F Ajuste de dosis de paricalcitol
Igual, aumento o disminucion en men; r;iel ;O% 7 :ument;r en 2 mcg _
| l;isminucién en 30%a GO;G Mantener dosis diaria
] Disminucién > 60% o nivel de PTHi < 60 pg/mL | Disminuir d;sis en 2 mcg

Estadio 5:
La dosis inicial se debe calcular en base a los niveles basales de la hormona paratiroidea (PTH).

La dosis inicial de paricalcitol se basa en la siguiente férmula (hasta una dosis maxima inicial de 32
microgramos)

Dosis inicial = nivel basal de PTH in en pg/ml
60
Titulacion de dosis:
Administrar esta dosis 3 veces/semana, No administrar con una frecuencia menor a 2 dias

Las dosis posteriores deben calcularse de manera individualizada en funcién de los niveles plasmaticos o
séricos de PTHi, calcio y fésforo séricos. El ajuste de dosis sugerida se basa en la siguiente férmula:

Ajuste de dosis (microgramos) = nivel de PTHi mas reciente (pg/mL)
60

nivel de PTHi mas reciente (pmol/L)
7

Los niveles séricos de calcio y fésforo deben monitorizarse cuidadosamente después del inicio del
tratamiento, durante los periodos de ajuste de dosis y durante la administracion conjunta de inhibidores
potentes de las isoenzimas 3A del citocromo P450. Si se observan niveles elevados de calcio sérico o del
balance Ca x P y el paciente esta recibiendo quelantes de fésforo con contenido en calcio, la dosis del
quelante puede disminuirse o interrumpirse, o bien, puede administrarse un quelante de fésforo libre
de calcio.
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si el calcio sérico es > 11,0 mg/dL (2,8 mmol/L) o el producto Ca x P es > 70 mg2/dL2 (5,6 mmol2/L2) o
PTHi < 150 pg/mL, la dosis debe disminuirse en 2 a 4 microgramos respecto a |a calculada por el nivel de
PTHi més reciente/60 (pg/mL) [PTHI/7 (pmol/L). Si se requieren mas ajustes, la dosis de las capsulas de
paricalcitol debe reducirse o interrumpirse hasta que estos parametros se normalicen.

Cuando la PTHi se aproxima al rango diana (150-300 pg/mL), puede que sea necesario realizar pequefos
ajustes de la dosis individualizada para alcanzar unos niveles de PTHi estable. En situaciones en las que
la monitorizacién de PTHi, Ca 6 P se realiza con una frecuencia menor de una vez por semana, puede
justificarse una proporcién entre |a dosis inicial y la del ajuste mas moderado

Pacientes con insuficiencia hepatica:
Las concentraciones de paricalcitol libre en pacientes con dafio hepatico leve a moderado son similares

2 las observadas en individuos sanos y el ajuste de la dosis no es necesario en esta poblacién. No hay
experiencia en pacientes con dafio hepatico grave.

Pacientes geriatricos:

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Hay una experiencia limitada con pacientes de 65 o mas afos que recibieron paricalcitol en estudios de
fase

IIl. En estos estudios, no se observaron diferencias generales en la eficacia o seguridad entre los
pacientes de 65 o mds afios y los pacientes mas jovenes.
Ninos

Los datos en pacientes pediatricos son limitados y no se dispone de datos en nifios menores de 5 afos.

INTERACCIONES
F&rmaco Severidad Resumen
Atazanavir moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Colestiramina moderada Puede disminuir concentracién sistémica de paricalcitol
Claritromicina moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Digitalicos Aumenta toxicidad de digitdlicos
Diruréticos tiazidicos Aumenta riesgo de hipercalcemia
Indinavir moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Ketoconazo! moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Nefazodona moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Nelfinavir moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Preparados que Aumenta riesgo de toxicidad por aluminio
contengan aluminio
Preparados que | Aumenta riesgo de hipercalcemia
contengan calcio
Preparados que Aumenta riesgo de hipercalcemia y de elevacion del producto
contengan fosfatos CaxP
Preparados que Aumenta riesgo de hipermagnesemia
contengan magnesio
Ritonavir moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Saquinavir moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
Vitamina D Aumenta riesgo de hipercalcemia y de elevacion del producto
CaxP
Voriconazol moderada Aumenta concentraciones séricas de paricalcitol
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