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NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

PARICALCITOL

. VIA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL E INTRAVENOSA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes contra la hormona paratiroidea.
Cddigo ATC: HO5BX.02

Farmacodinamia

El paricalcitol es un analogo sintético del calcitriol (forma metabdlicamente activa de la
vitamina D) con modificaciones estructurales en su molécula que le confieren selectividad
por los receptores de vitamina D (RVD) de la glandula paratiroides y minima o nula
actividad sobre los RVD intestinales y de otros tejidos. Paricalcitol también aumenta los
receptores sensibles al calcio en las glandulas paratiroides

En pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) avanzada, en quienes la deficiente
activacion renal de la vitamina D conduce a hiperparatiroidismo secundario, la
administracion de paricalcitol resulta en una disminucion de la sintesis y secrecion de
hormona paratiroidea (HPT), con escasa modificacion de los niveles séricos de calcio y
fosforo, pudiendo actuar directamente en las células 6seas para mantener el volumen
0seo y mejorar la superficie de mineralizacion.

Farmacocinética

Tras su administracion por via oral, el paricalcitol se absorbe en el tracto gastrointestinal
en un 72-86%. Los alimentos no afectan su biodisponibilidad.

Se une casi completamente a proteinas plasmaticas (>99.8%). En pacientes con ERC
estadios 3 y 4 exhibe un volumen de distribucion promedio de 45 L y en pacientes con
ERC estadio 5, en hemodialisis o dialisis peritoneal, el valor se ubica entre 31y 35 L. En
animales de experimentacion se excreta en la leche materna y atraviesa la barrera
placentaria, pero se desconoce si ocurre lo mismo en humanos.

Es extensamente metabolizado (98%) por enzimas hepéticas y extra-hepaticas que
incluyen: CYP24 mitocondrial, CYP3A4 y UGT1A4, dando lugar a productos inactivos que
se excretan en un 63-70% por las heces (junto a un 2% de farmaco inalterado) y en un
19% en la orina.

Presenta valores de vida media de eliminacién de 17 horas en pacientes con ERC estadio
3, de 20 horas en pacientes con ERC estadio 4, de 13.9 horas en pacientes con ERC
estadio 5 en hemodidlisis y de 15.4 horas en pacientes con ERC estadio 5 en dialisis
peritoneal.
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En pacientes con disfuncion hepatica leve a moderada la farmacocinética del paricalcitol
no se altera. No se ha estudiado en presencia de insuficiencia hepética severa, ni en
pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

3.3. Informacién preclinica sobre seguridad

5.

Los estudios de carcinogenicidad realizado en ratones expuestos por 2 afios a dosis
subcutaneas de paricalcitol que generaban niveles sanguineos equivalentes a 2-15 veces
los producidos por la dosis maxima usada en humanos (DMH), revelaron una incidencia
elevada de leiomiomas y leiomiosarcomas uterinos; en ratas sometidas, también por 2
afios, a niveles de paricalcitol equivalentes a 1-7 veces los producidos por la DMH se
observaron feocromocitomas, los cuales -se cree- pudieron resultar de una alteracion de
la homeostasis del calcio inducida por el paricalcitol.

En las pruebas de genotoxicidad realizadas con paricalcitol (ensayo in vivo de
micronucleos de raton y ensayos in vitro de mutacion bacteriana de Ames, de aberracion
cromosomica en linfocitos humanos y de mutagénesis en células de linfoma de raton) los
resultados fueron negativos.

Los estudios de reproduccidén en conejos y ratas con dosis de paricalcitol equivalentes a
0.5y 2 veces, respectivamente, la DMH mostraron disminucion de la viabilidad fetal; y con
dosis equivalentes a 13 veces la DMR se registré un aumento de la mortalidad postnatal
en ratas. Sin embargo, no hubo evidencias de teratogenicidad, ni alteraciones o trastornos
de la fertilidad.

INDICACIONES

Tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario asociado a la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) Estadios 3 a 5.

Prevencion y tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario, asociado a la Enfermedad
Renal Cronica Estadio 5D en hemodialisis o dialisis peritoneal.

POSOLOGIA

5.1. Dosis
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Via oral:

Hiperparatiroidismo secundario asociado a ERC estadios 3y 4

Adultos: Daosis inicial en funcion del nivel basal de HPT (en pg/ml), conforme al siguiente
esquema:

Nivel basal de HPT Dosis 1 vez al dia Dosis 3 veces a la semana
(dias alternos)
< 500 pg/ml 1 mcg 2 mcg
> 500 pg/ml 2 mcg 4 mcg
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Ajuste de dosis (titulacién) a intervalos de 2 a 4 semanas segun el nivel de HPT (pg/ml)
en comparacion al nivel basal, conforme al siguiente esquema:

Nivel de HPT Ajuste de dosis
en comparacion al nivel a intervalos de 2 a 4 semanas
basal Dosis 1 vez al dia = Dosis 3 veces a la semana

Igual o mayor
Disminucién < 30%
Disminucién = 30% y < 60% Mantener dosis Mantener dosis
Disminucién > 60%
HPT < 60 pg/ml

Aumentar 1 mcg Aumentar 2 mcg

Disminuir 1 mcg Disminuir 2 mcg

Para minimizar el riesgo de hipercalcemia, los pacientes deben ser tratados solo después
de haber ajustado sus niveles séricos de calcio a 9.5 mg/dL o menos. Igualmente, para
reducir la posibilidad de hiperfosfatemia, previo a la dosis inicial, se debe ajustar el fosforo
sérico a 5.5 mg/dL o menos.

Los niveles séricos de calcio y fosforo deben ser cuidadosamente vigilados tras iniciar el
tratamiento y durante la fase de titulacion. Si se observa hipercalcemia o un valor elevado
del producto Ca x P se debe reducir el paricalcitol o suspenderlo de manera temporal
hasta que dichos parametros se normalicen

Si la PTHi disminuye < 30% de su nivel basal, el calcio sérico es < o igual a 10,3 mg/dL y
el fésforo sérico es < o igual a 5,5 mg/dL, la dosis de paricalcitol debera incrementarse.

Si la PTHi disminuye entre 30 - 60 % de su nivel basal, el calcio y fosforo es < o igual a
10,3 mg/dL y < o igual a 5,5 mg/dL, respectivamente, la dosis de paricalcitol no debe
modificarse.

Si el calcio sérico esta entre 10,4 y 11,0 mg/dL la dosis de paricalcitol debe reducirse
independientemente del nivel de PTHi. La dosis de paricalcitol debera suspenderse
temporalmente si el calcio sérico es > 11 mg/dL.

Si el fésforo sérico es > 5,5 mg/dL deben sugerirse consejos dietéticos e incrementar la
dosis de quelante de fosforo. Si la elevacion persiste la dosis de paricalcitol debera
disminuirse.

Si el paciente recibe 1 mcg 1 vez al dia y requiere reducir la dosis, se puede disminuir a
1 mcg 3 veces a la semana. De ser necesaria una reduccién mayor, se debe suspender la
administracién del paricalcitol hasta la restitucién del nivel de HPT vy reiniciar con el
régimen de baja frecuencia.
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Hiperparatiroidismo secundario asociado a ERC estadio 5
Se administra 3 veces a la semana a intervalos interdosis no menores de 48 horas.
Dosis inicial (en mcg) calculada a partir del nivel basal de HPT (en pg/mL) dividido entre
80:
Dosis inicial (mcg) = Nivel basal de HPT (pg/mL) / 80

Para minimizar el riesgo de hipercalcemia, los pacientes deben ser tratados sélo después
de haber ajustado sus niveles séricos de calcio a 9.5 mg/dL o menos. Igualmente, para
reducir la posibilidad de hiperfosfatemia, previo a la dosis inicial, se debe ajustar el fésforo
sérico a 5.5 mg/dL o menos.

Ajuste de dosis (titulacién) calculado en forma individualizada a partir de los niveles
plasmaticos de HPT, calcio y fosforo, segun la siguiente férmula:

Dosis de titulacion (mcg) = Nivel mas reciente de HPT (pg/mL) / 80

Los niveles séricos de calcio y fosforo deben ser cuidadosamente vigilados tras iniciar el
tratamiento y durante la fase de titulacion.

Si la PTHi disminuye < 30% de su nivel basal, el calcio sérico es < o igual a 10,3 mg/dL y
el fésforo sérico es < o igual a 5,5 mg/dL la dosis de paricalcitol debera incrementarse.

Si la PTHi disminuye entre 30 - 60 % de su nivel basal, el calcio y fésforo es < o igual a
10,3 mg/dL y < o igual a 5,5 mg/dL, respectivamente, la dosis de paricalcitol no debe
modificarse.

Si el calcio sérico esta entre 10,4 y 11,0 mg/dL la dosis de paricalcitol debe reducirse
independientemente del nivel de PTHi. La dosis de paricalcitol debera suspenderse
temporalmente si el calcio sérico es > 11 mg/dL hasta que los parametros se normalicen,
y a continuacion, reiniciar con una dosis mas baja.

En la medida en que los niveles de HPT se aproximen al rango deseado (150-300 pg/mL),
podrian resultar necesarios ajustes individualizados con dosis de paricalcitol mas bajas,
para lograr un nivel de HPT mas estable.

En situaciones en las que los niveles de HPT, calcio y fésforo no puedan determinarse
frecuentemente (mas de 1 vez por semana), se sugieren dosis iniciales y ajustes
subsecuentes, calculados a partir de una relacién HPT/100 o HPT/120.

Via intravenosa
Hiperparatiroidismo secundario asociado a ERC estadio 5D en hemodialisis o
dialisis peritoneal

Dosis inicial: 0.04-0.10 mcg/kg (maximo: 0.24 mcg/kg). Alternativamente, dosis calculada
a partir del nivel basal de HPT (en pg/mL) dividido entre 80, segun la siguiente férmula:
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Dosis inicial (mcg) = Nivel basal de HPT (pg/ml) / 80

Nivel de HPT Ajuste de dosis
posterior a la dosis inicial a intervalos de 2 a 4 semanas

Igual o mayor
Disminucién < 30%
Disminuciéon = 30% y < 60% Mantener dosis
Disminucién > 60%
HPT < 150 pg/mi

Aumentar 2 a 4 mcg

Disminuir 2 o en un 25%

Administrar, en ambos casos, a intervalos interdosis no menores de 48 horas durante
cualquier momento de la dialisis.

Para minimizar el riesgo de hipercalcemia, los pacientes deben ser tratados solo después
de haber ajustado sus niveles séricos de calcio a 9.5 mg/dL o menos. Igualmente, para
reducir la posibilidad de hiperfosfatemia, previo a la dosis inicial se debe ajustar el fosforo
sérico a 5.5 mg/dL o menos.

Ajuste de dosis (titulacion) a intervalos de 2 a 4 semanas segun el nivel de HPT (pg/mL)
obtenido tras la dosis inicial, conforme al siguiente esquema:

Tras iniciar el tratamiento y durante la fase de titulacion se deben realizar niveles séricos
de calcio y fosforo 2 veces por semana y de HPT cada 2 a 4 semanas. Una vez
estabilizada la dosis de mantenimiento, los niveles séricos de calcio y fésforo seran
determinados 1 vez al mes y los de HPT cada 3 meses.

En caso de disminucion de los niveles de PTHi por debajo de dos veces el limite superior
normal del ensayo, el uso de paricalcitol sera reducido u omitido.

Durante la fase de mantenimiento del tratamiento con paricalcitol, si el fésforo sérico es
>5,5 mg/dL, deben sugerirse consejos dietéticos e incrementar las dosis de quelantes de
fésforo. Si la elevacion persiste, la dosis de paricalcitol debera disminuirse.

Durante la fase de mantenimiento del tratamiento con paricalcitol, si el calcio sérico se
encuentra entre 10,4 y 11,0 mg/dL, la dosis de paricalcitol debe reducirse,
independientemente del nivel de PTHi. La dosis de paricalcitol deberd suspenderse
temporalmente si el calcio sérico es >11 mg/dL, hasta que los parametros se normalicen
y, a continuacion, reiniciar con una dosis menor.

En los casos en los que no se pueda realizar frecuentemente el seguimiento de los
niveles séricos de calcio, fésforo y PTHi, deben utilizarse dosis basadas en el calculo de
PTHi (pg / mL) / 100 o PTHi (pg / mL) / 120 para minimizar los riesgos de hipercalcemia.
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5.2. Dosis maxima diaria:
40 mcg/dia

5.3. Dosis en pacientes especiales
Insuficiencia renal: No aplicable.
Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia leve a moderada no se
requieren ajustes de dosificacion. No se ha estudiado en presencia de insuficiencia
hepética severa.
Ancianos: No se ha descrito la necesidad de ajustes de dosificacion.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion:
Via oral
Céapsulas blandas: Administrar por via oral con agua, con o sin las comidas.
Via intravenosa
Solucion inyectable: Administrar mediante inyeccion (bolo) a través de una via de
acceso vascular de hemodialisis. No inyectar directamente en la vena.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
- Raras (>1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso post-comercializacién y en
datos de laboratorio)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Poco frecuentes: Anemia, leucopenia, prolongacion del tiempo de sangrado,
linfadenopatia.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Disgeusia.

Poco frecuentes: Nausea, vOmitos, xerostomia, disfagia, dispepsia, gastritis, dolor
abdominal, constipacion, diarrea, colitis, hemorragia rectal.

Frecuencia no conocida: Hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepato-biliares
Poco frecuentes: Aumentos de la aspartato aminotransferasa.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Hipercalcemia, hiperfosfatemia, anorexia.
Poco frecuentes: Hiperpotasemia, hipocalcemia, pérdida de peso.

Trastornos endocrinos
Frecuentes: Hipoparatiroidismo.
Poco frecuentes: Hiperparatiroidismo.

Trastornos cardiovasculares
Poco frecuentes: Hipertension arterial, hipotensién, arritmias, aleteo auricular, paro
cardiaco.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea.

Poco frecuentes: Mareos, nerviosismo, agitacion, confusion, insomnio, delirio, parestesia,
hipoestesia:  sincope: mioclonia, accidente isquémico transitorio, accidente
cerebrovascular, coma.

Trastornos respiratorios
Poco frecuentes: Tos, disnea, faringitis, sibilancias, asma, infeccion del tracto respiratorio
superior, neumonia, edema pulmonar, epistaxis.

Trastornos musculoesqueléticos
Poco frecuentes: Mialgia, espasmos musculares, artralgia, rigidez articular.

Trastornos del oido y laberinto
Poco frecuentes: Malestar en los oidos.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Conjuntivitis, glaucoma.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Infeccion vaginal, disfuncion eréctil, mastalgia, cancer de mama.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito.
Poco frecuentes: Erupcién, alopecia, hirsutismo, sudoracion, ardor, dermatitis bullosa.
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Trastornos del sistemainmunoldgico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Frecuencia no conocida: Urticaria, angioedema, edema laringeo.

Trastornos generales

Poco frecuentes: malestar general, sepsis, astenia, trastorno de la marcha, edema
periférico, dolor en el sitio de inyeccion, pirexia, escalofrios, dolor toracico,
empeoramiento de la enfermedad, sed.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Los farmacos inhibidores de la isoenzima CYP3A4 (antimicéticos azoles, antibidticos
macrolidos, bloqueantes de los canales de calcio y antivirales inhibidores de la proteasa
del VIH, entre otros) podrian disminuir el metabolismo del paricalcitol y, como resultado,
aumentar sus niveles séricos y la posibilidad de reacciones adversas.
La hipercalcemia asociada al uso de paricalcitol, podria potenciar la toxicidad de los
digitalicos.
El uso concomitante de medicamentos que contienen calcio o de diuréticos tiazidicos con
el paricalcitol, puede incrementar el riesgo de hipercalcemia.
El uso crénico de productos que contienen aluminio (como antiacidos y quelantes de
fosfatos) juntamente con el paricalcitol, puede aumentar los niveles de aluminio en sangre
y conducir a toxicidad 6sea por aluminio.
La co-administracién de paricalcitol y medicamentos a base de fosfatos o constituidos por
vitamina D o sus derivados, incrementa el riesgo de hipercalcemia y elevacion del
producto calcio-fosforo (Ca x P).
El uso combinado de productos que contienen magnesio (como antiacidos) y
medicamentos con vitamina D puede dar lugar a hipermagnesemia.
Los medicamentos que alteran la absorcidn intestinal de las vitaminas liposolubles (como
la colestiramina) pueden interferir con la absorcién de paricalcitol y comprometer su
eficacia terapéutica.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
La exposicion crénica o aguda a dosis elevadas de paricalcitol puede dar lugar a
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supresion excesiva de HPT, hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia, aumento
del producto Ca x P, calcificacion metastasica y enfermedad 6sea adinamica.

Los pacientes deben ser informados de la posibilidad de hipercalcemia asociada al
tratamiento y de los sintomas mas comunes de la condicidn (como: cefalea,
cansancio, confusion, inapetencia, disgeusia, nausea, vomitos, constipacion, aumento
de la frecuencia urinaria, dolor 6seo o muscular, sed y pérdida de peso, entre otros) al
objeto de reportar al médico si éstos llegaren a presentarse.

Se debe advertir a los pacientes la importancia de evitar el uso de productos no
prescritos que contengan vitamina D, calcio, fosfatos, aluminio o magnesio (como
polivitaminicos o antiacidos) durante el tratamiento, debido a la posibilidad de
complicaciones (ver "INTERACCIONES").

8.2. Embarazo
Aunque no se evidencio teratogenicidad en los ensayos experimentales con el
paricalcitol, no existen estudios clinicos adecuados que demuestren su seguridad en
mujeres embarazadas. Por lo tanto, su uso durante la gestacion debe limitarse a
situaciones de estricta necesidad en las que el balance riesgo/beneficio, a criterio
médico, sea favorable. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche
Su existencia a menos que a criterio médico el balance riesgo-beneficio sea favorable.
8.3. Lactancia
Dado que no se conoce si el paricalcitol se distribuye en la leche materna, ni se
dispone de informacion sobre su seguridad durante la lactancia, se debe evitar su
empleo en ese periodo. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al paricalcitol o a los excipientes del producto.
Hipercalcemia.
Evidencia de toxicidad por vitamina D.

10.SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
No se han reportado casos de sobredosificaciéon de paricalcitol, Sin embargo, cabe
esperar la ocurrencia de hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia y excesiva
supresion de HPT.

10.2. Tratamiento
El manejo de la sobredosis de paricalcitol debe dirigirse al control de la sintomatologia
y estabilizacion del paciente. En casos de hipercalcemia, clinicamente significativa, el
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tratamiento consiste en la inmediata reduccién de la dosis o interrupcion del paricalcitol
e incluye una dieta baja en calcio, suspension de todo suplemento de calcio,
movilizacion del paciente, vigilancia del balance hidro-electrolitico (con particular
atencién en los niveles de calcio), evaluacién electrocardiografica y hemodialisis o
dialisis peritoneal con un dializado libre de calcio, segun necesidad.

Una vez obtenida la restitucion del calcio a sus niveles normales, se debe continuar el
tratamiento con dosis reducidas. Si la condicién persiste, se recomienda considerar el
uso de fosfatos, corticoesteroides y medidas para inducir diuresis.

11.TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETAS

11.1 VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
INDICACIONES Y POSOLOGIA: a juicio del facultativo
ADVERTENCIAS:
Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, a menos
gue el médico lo indique. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra
alternativa terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.
No exceda la dosis prescrita.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

11.2 USO HOSPITALARIO
VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.
INDICACIONES Y POSOLOGIA: a juicio del facultativo.
ADVERTENCIAS:
Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

PATRIGTAS UNIDOS
SABENOS VENCER
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