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Secrctania de Politicas,

Regulaciin e Tnstitutos DISPOSICION Ne - |
ANTAT 4324

BUENOS AIRES, 19 JUN 201

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-003817-14-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proy_ectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
ZEMPLAR / PARICALCITOL, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, PARICALCITOL 1 mcg, aprobada por Certificado N© 49.719.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcan_ces de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT
No 5755/96, se encuenfran establecidos en la Disposicion ANMAT N©°

6077/97.
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Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se acthla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada ZEMPLAR / PARICALCITOL, Forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS‘, PARICALCITOL 1 mcg,
, aprobada por Certificado N© 49.719 y Disposicién N° 3353/01, propiedad

de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos

constan de fojas 51 a 71.

ARTICULO 2°. - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N° 3353/01 los prospectos autorizados por las fojas 51 a 57, de

las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la

presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente



de Salud 2014 — s de Fomensse al Aomtnante Guilloows Brsaon ov of Pcentonsrio st Gombate Hasat de Montesides™
Secrnetania de Paliticas, _
Regulaciin ¢ Institutas pisposicion veedf 4

AU AT,
}
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 49.719 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccion de Gestidn de informacién técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Awk N
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003817-14-2 -\

DISPOSICION N© 4 3 2 4 Dr. OTTO A, ORSINGHER

Sub Administrador Nacional
Js ANM. AT,

<>
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

N°4324 a los efecté;s de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 49.719 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ZEMPLAR / PARICALCITOL, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, PARICALCITOL 1 mcg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3353/01.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001662-01-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 51 a
N¢ 0599/14,- 71, corresponde
desglosar de fs. 51 a 57.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado

>
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.PROYECTO DE PROSPECTO
/

ZEMPLAR LISTAS N° 4317, 4314, 4315
PARICALCITOL

Capsulas - Venta bajo receta - Industria Estadounidense
COMPOSICION

Cada capsula de gelatina blanda contiene; Paricalcitol, 1mcg; Excipientes. triglicéridos de cadena media, 70.28 mg; al-
cohol, 0,71 mg e hidroxitolueno butilado, 0.08 mg. Paricalcitol 2 mcg Excipientes: triglicéridos de cadena media, 140.56
mg; alcohol, 1.42 mg e hidroxitolueno butilado, 0.016 mg. Paricalcitol 4 mcg de Paricalcitol. Excipientes: triglicéridos de
cadena media, 140.56 mg, alcohol, 1.42 mg e hidroxitolueno butilado, 0.016 mg. La cubierta de la capsula esta com-
puesta por gelatina, glicerina, didéxido de titanio, dxido de hierro rojo (capsulas de 2 mcg exclusivamente), dxido de hie-
rro amarillo (capsulas de 2 y 4 meg), ¢xido de hierro negro {capsulas de 1 mcg exclusivamente) y agua.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antiparatiroidec — Codige ATC: HOSBX02.
INDICACIONES

Enfermedad renal crénica (ERC) Estadios 3 y 4: Zemplar Capsulas esta indicado para la prevencion y el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario asociado con la enfermedad renal crénica (ERC} de grados 3 y 4.

ERC Estadio 5: Zemplar capsulas esta indicado para la prevencion y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
asociado con ERC estadio 5, en pacientes sometidos a hemodiglisis (HD) o didlisis peritoneal (DF).

FARMACOLOGIA CLINICA

Propiedades Farmacodinamicas: El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por un aumento del nivel de la
hormona paratiroidea (HPT) asociado a niveles inadecuados de vitamina D, la forma activa de la hormona. La vitamina
D presente en el organismo proviene de la sintesis en la piel como vitamina D; y de la ingesta dietaria como vitamina D,
o D,. Tanto [a vitamina D, como la D, requieren dos hidroxilaciones sucesivas, en el higado y los rifiones, con la consi-
guiente union al receptor de fa vitamina D (RVD) y su activacién. El activador enddégeno RVD, el Calcitriol
[1,25(0H);D3), es una hormona que se une a los RVD que se encuentran presentes en glandula paratiroidea. intestino,
rifién y tejido Gseo, para mantener la funcion paratiroidea y la homeostasis de calcio y fosforo, y a los RVD presentes en
ofros tejidos diversos, incluyendo préstata, endotelio y células inmunes. La activacion del RVD es esencial para una
adecuada formacién y mantenimiento del tejido éseo normal. En el rifidn enfermo, la activacion de la vitamina D se ve
disminuida, con la consiguiente elevacion del nivel de HPT, hecho que, subsiguientemente, induce hiperparatiroidismo
secundario y trastornos en la homeostasis del calcio y del fosforo. Se ha observado un descenso de los niveles de
1,25(0H).D; en las etapas iniciales de la enfermedad renal cronica. El descenso de los niveles de 1,25(0OH);D; y &l
consiguiente aumento de los niveles de HPT, los cuales preceden con frecuencia a las anormalidades verificadas en los
niveles séricos de calcio y fésforo, afectan el indice de recambio 6seo y pueden inducir osteodistrofia renal. En pacien-
tes con enfermedad renal cronica (ERC) las reducciones de la HPT estan asociadas con un impacto favorable sobre ia
fosfatasa aicalina osteo-especifica, recambio 6seo y fibrosis 6sea. Ademas de reducir la PTH y de corregir el recambio
oseo, la terapia activa con vitamina D puede evitar o tratar otras consecuencias de |a deficiencia de vitamina D. El Pari-
calcitol es un andlogo sintético de la vitamina D, & partir del calcitriol, con modificaciones en la cadena lateral (D) y en
al anillo A (19-nor). En estudios preclinicos e in vitro se ha demostrado que las acciones bioldgicas de! Paricalcitol son
mediadas a través de la unién al RVD, que induce la activacion selectiva de las vias de respuesta de la vitamina D. Pa-
ricalcitol también aumenta el receptor de calcio (CaSR) en las glandulas paratiroideas. Como resultado, Paricalcitol re-
duce los niveles de la hormona paratiroidea inhibiendo la proliferacién paratiroidea y disminuyendo la sintesis y secre-
cion de la HPT, con un minimo impacto en los niveles de calcio y fosforo, y puede actuar directamente sobre las células
oseas para conservar el volumen 6seo y mejorar la mineralizacién de las superficies 6seas. La correccion de niveles
anormales de HPT con normalizacién de la homeostasis de calcio y fésforo puede prevenir o tratar la enfermedad me-
tabdlica ésea asociada con la enfermedad renal cronica.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion: E| Paricalcitol es bien absorbido. En individuos sanos, después de la administracion oral de Paricalcitol, en
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dosis de 0,24 mcg/kg, la biodisponibilidad absoluta media fue de aproximadamente el 72%; la concentracion plasmatica
maxima promedio (Cma), €l tiempo requerido para alcanzar la Cray (Tma) ¥ € drea bajo la curva de tiempo-
concentracién {AUCq.), fueron de 0,630 ng/mL, 3 horas y 5,25 ngeh/mL, respectivamente. La biodisponibilidad media
absoluta de Paricalcitol en pacientes sometidos a hemaodiadlisis o a dialisis peritoneal es de 79% y de 86%, respectiva-
mente, con un intervalo de confianza de 95% de 93% y 112%, respectivamente. Un estudio sobre el efecto de los ali-
mentos, realizado en individuos sanos, indicd que la Crae ¥ la AUCy.. permaneciercn invariables, cuando el Paricalcitol
fue administrado con una comida con alto contenido graso, comparativamente con lo verificado en condiciones de
ayuno. Los alimentos provocan un retraso de aproximadamente 2 horas en el Tra. El AUCq.. del Paricalcitol evidencid
un aumento proporcional, con el rango de dosis de 0,06 a 0,48 mcg/kg, en los individuos sanos. Después de la adminis-
tracion de dosis multiples, administradas una vez por dia, a pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de grado 4,
la exposicion (AUC) fue levemente inferior a la obtenida después de la administracién de una dosis Gnica.

Distribucién: El Paricalcitol se une ampliamente a las proteinas plasmaticas (2 99,8%). El volumen.de distribucién apa-
rente medio, posterior a una dosis de Paricalcitol de 0,24 mcg/kg, en individuos sanos, fue de 34L. Después de la ad-
ministracién de una dosis de Paricalcitol de 4 meg, a pacientes con ERC de grado 3 y de 3 mcg a pacientes con ERC
de grado 4, el volumen de distribucion aparente medio verificado oscild entre 44 y 46 L.

Metabolismo: Después de la administracién oral de una dosis de *H-Paricalcitol de 0,48 mcglkg, la droga intacta fue
extensamente metabolizada, y solo un 2% de la dosis, aproximadamente, fue eliminada inalterada en la materia fecal y
no se detecté droga intacta en la orina. Se verifico la presencia de diversos metabalitos tanto en crina como en materia
fecal. La mayor parte de la exposicidn sistémica lo fue a la droga madre. Dos metabolitos menores del Paricalcitol fue-
ron detectados en el plasma. Uno de los metabolitos fue identificado como 24(R)-hidroxi Paricalcite), mientras que el
otro no fue identificado. El 24(R}-hidroxi Paricalcitol es menos activo que el Paricalcitol, en un modelo in vivo de supre-
sion de la HPT en ratas. Los datos obtenides in vitro sugieren que el Paricalcitol es metabolizado por multiples enzimas
hepaticas y no hepaticas, incluyendo la enzima mitocondrial CYP24, asl como la CYP3A4 y la UGT1A4. Los metaboli-
tos identificados incluyen el producto de la 24(R)-hidroxilacion, la 24,26- y 24,28-dehidroxilacién y la glucuronidacion
directa. :

Eliminacién: El Paricalcitol es eliminado principalmente por la via hepatobiliar; aproximadamente el 70% de la dosis
radiomarcada es recuperada en la materia fecal y el 18% es recuperado en la orina. En los individuos sanos, la vida
media de eliminacion promedio del Paricalcitol es de 5 a 7 horas, con el rango de dosis comprendido entre 0,06 y 0,48
mcg/kg. La farmacocinética de Paricalcitol capsulas ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) de grados 3 y 4. Después de la administracion de Paricalcitol capsulas de 4 mcg a pacientes con ERC de grado
3, la vida media de eliminacion promedio de Paricalcitol es de 17 horas. La vida media de eliminacion de Paricalcitol es
de 20 horas en pacientes con ERC de grado 4, cuando se les administra Paricalcitol capsulas de 3 meg. El grado de
acumulacion fue consistente con la vida media y la frecuencia de dosificacion. El procedimiento de hemodialisis esen-
cialmente carece de efectos sobre la eliminacion de Paricalcitol.

Tabla 1:Caracteristicas farmacocinéticas de Paricalcitol capsulas en pacientes con ERC gradds 34

Parametros Fammacocinéticos ERC de grado 3 - n = 15* ERC de grado 4 - n=14*
Cmax (ng/mL}) ) 0111004 0,06 £ 0,01
AUCq. {(ngeh/mL} 2,42 £ 0,61 213+073
CL/F (L/h) 1,77 £ 0,50 152+ 0,36
VIF(L) 4371144 454 £ 12,4
Tin 16,8 £ 2,65 197172

*Cépsulas de Paricalcitol de 4 meg administradas a pacientes con ERC grado 3; cApsulas de Paricalcitol de 3 meg administradas a pacientes con ERC grado 4.

Poblaciones Especiales

Pacientes geriatricos: La farmacocinética del Paricalcitol no ha sido investigada en pacientes geriatricos mayores de
65 afos (Ver Advertencias y Precauciones).

Pacientes pediatricos: La farmacocinética del Paricalcitol no ha sido investigada en pacientes menores de 18 afios de
edad.

Sexo: La farmacocinética del Paricalcito! después de la administracion de dosis Unicas dentro de un rango de 0,06 a
0,48 mcg/kg no evidencid una relacion de dependencia con respecto al sexo de los pacientes.

insuficiencia Hepatica: La distribucién del Paricalcitol (0,24 mcg/kg) verificada en pacientes con insuficiencia hepética
leve (n = 5) y moderada (n = §) {segun clasificacion de Child-Pugh) fue comparada con la verificada en individuos con
funcion hepatica normal (n = 10). La farmacocinética del Paricalcitol intacto fue similar en todo el rango de niveles de
funcion hepatica evaluados en este estudio. No se requiere efectuar ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia
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hepatica leve y moderada. La influencia de la insuficiencia hepatica severa sobre la farmacocinética del Paricalcitol no
ha sido evaluada.

Insuficiencia Renal: Después de la administracion de Zemplar Cépsulas, el perfil farmacocinético de Paricalcitol, en
casos de ERC de grado 5, en hemodialisis {HD) o didlisis peritoneal (DP) fue comparable a la evidenciada en pacientes
con ERC de grados 3 o 4. Por consiguiente, no se requieren ajustes especiales de dosis, fuera de los recomendados en
la seccidn de Posologia y Administracion (Ver Posologia y Administracion)

Interacciones Medicamentosas: Un estudio in vitro indica que Paricalcitol no es un inhibidor de las enzimas CYP1A2,
CYP2AB, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A, en concentraciones de hasta 50 nM
(21 ng/mL) (aproximadamente 20 veces superior a las obtenidas con la mayor dosis probada). En cultives primarios de
hepatocitos frescos, la induccion observada con concentraciones de hasta 50 nM de Paricalcitol fue inferior al doble
para la CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A, cuando la induccién lograda en los controles positivos se verificd una induccion de
seis a diecinueve veces mas elevada. Por cons:gmente no es dable esperar que el Paricalcitol inhiba-o induzca el
clearance de las drogas metabolizadas por estas enzimas. N :

Omeprazol: La interaccion farmacocinética entre Paricalcitol capsulas (16 mcg) y Omeprazal (40 mg, oral) fue investi- '
gada en un estudio cruzado con dosis dnica, en individuos sanos. La farmacocinética de Paricalcito! no resultd afectada
cuando Omeprazol fue administrado aproximadamente 2 horas antes de la dosis de Paricalcitol. .

Ketoconazol: E} efecto de dosis muitiples de Ketoconazol, administrado a razén de 200 mg dos veces al dfa, durante 5
dias, sobre la farmacocinética de Paricalcitol capsulas ha sido estudiado en individuos sancs. La Cnhay de Paricalcitol
resulté minimamente afectada, pero el AUC,. practicamente se duplicé en presencia de Ketoconazo!. La vida media
promedio dei Paricalcitol fue de 17,0 horas en presencia de Ketoconazol, comparativamente con el valor de 9,8 horas
verificado cuando Paricalcitol fue administrado solo (Ver Interacciones Medicamentosas).

Se ha informado que la Colestiramina reduce la absorcion intestinal de las vitaminas liposolubles; por lo tanto, puede
alterar la absorcion intestinal del Paricalcitol. La administracién de aceite mineral u otras sustancias que alteran la ab-
sorcion de las grasas pueden afectar la absorcién del Paricalcitol.

Datos pre-clinicos de sequridad

Mutagénesis: Paricalcitol no mostrd toxicidad genétlca in vitro con o sin activacién metabdlica en el ensayo de mutagé-
nesis microbiana (Test de Ames), en el ensayo de mutagénesis de linforna en ratones (L5178Y), © en el ensayo de abe-
rracién cromosoémica celular en linfocitos humanos. Tampoco se registraron evidencias de toxicidad genética en un en-
sayo in vivo de micronticleos en ratones.

Dano a la Fertilidad: Paricaicitol no mostro efectos sobre la fertilidad (machos o hembras) en ratas a dosis intravenosas
de hasta 20 mcglkgldosizs {equivalentes a 13 veces la dosis para humanos de 14 mceg (0.24 mcg/kg) basadas en la su-

perficie expuesta mecg/m ).
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Zemplar Capsulas puede ser tomadoe independientemente de las comidas

ERC - Estadios 3 y 4: Zemplar Capsulas puede ser administrado diariamente {una vez al dia) o tres veces por sema-
na. Cuando se lo administra tres veces por semana, la separacidn entre dosis no debera ser inferior a la de un esque-
ma de dias alternos. Las dosis semanales promedio, tanto para el régimen de administracién diaria como para el de
tres dosis semanales, son similares. Aunque el perfil terapéutico es similar en ambos regimenes de dosificacion, se re-
comienda la dosis diaria, ya que puede mejorar el cumplimiento por parte del paciente y reducir errores en el suministro
del medicamento. No se requieren ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada.

Dosis iniciak El calculo de la dosis inicial de Zemplar Capsulas se efectia sobre la base de los niveles de hormona pa-
ratiroidea intacta (HPTI).

Nivel basal de HPTI Dosis diaria Régimen de tres dosis semanales”
s 500 pg/mL 1.meg 2 meg
> 500 pg/mL 2meg 4 meg

* La separacién entre dosis no debera ser inferior 2 la de un esquema de dias alternos.

Ajuste de dosis: El célculo y ajuste de las dosis debera ser efectuado en forma individual y sobre la base de 10s niveles
séricos o plasmaticos de HPTI, con un monitoreo adecuado de los niveles séricos de calcic y fosforo. En el cuadro si-

l_guiente se sugiere un esquema para el ajuste de las dosis.

Nivel de HPTi en relacidn con nivel basal Dosis de Zemplar capsulas Ajuste de dosis-con intervalos de 2-4 semanas
Drosis diarias | Régimen de 3 dosis semanales’
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Nivel de HPTI en relacién con nive! basal Dosis de Zemplar capsulas Ajuste de dosis-con intervalos de 2-4 semanas
Daosis diarias Régimen de 3 dosis semanales’
Igual © aumentada Aument 1 2
ar m m

Disminucién < 30%, aproximadamente s i
Disminucion 230%, s60% Mantener
Disminucion > 80% S 2

- Disminuir 1meg 2meg

HPTi < 60 pgimL

' La separacion entre dosis no debera ser inferior a la de un esquema de dias alternos.
Si un paciente esta recibiendo la dosis mas baja con un régimen diario o de tres veces a la semana y, si fuera necesario realizar una disminucién
mayor de ta dosis, se puede disminuir la frecuencia de la administracién.

.

Si un paciente esta tomando la dosis mas baja, en un régimen de administracion diaria, y se requiere una disminucion
de la dosis, se {a podra reducir a 1 mcg tres veces por semana. Si se requiriera una nueva reduccién de la dosis, se
debera suspender ta administracion de |a droga y reiniciar el tratamiento con una dosis menor. Si un paciente esta reci-
biendo tratamiento con un quelante de fosfato a base de calcio, podra reducirse o suspenderse la dosis del quelante, o
se podra sustituir el citado agente por un quelante de fosfato no formulado a base de calcio. Si se observara hipercal-
cemia o un producto de calcio-fésforo elevado, podra reducirse o suspenderse la dosis de Zemplar hasta lograr la nor-
malizacién de los parametros. Después de la iniciacién del tratamiento con Zemplar Capsulas y durante los periodos de
ajuste de dosis y de coadministracion de potentes inhibidores del sistema P450, deberan monitorearse cuidadosamente
los niveles séricos de calcio y de fésforo (Ver Farmacologia clinica y Advertencias y Precauciones)

Enfermedad renal crénica (ERC)- Estadio 5: Zemplar capsulas debe ser admlmstrado tres veces a la semana, no
mas frecuentemente que dia por medio.

Dosis inicial: La dosis inicial de Zemplar capsuias en micrograrﬁos se basa en los niveles basales de HPTi (en
pg/mi}60. ‘

Titulacion de ia dosis: La dosificacion subsiguiente debera ser individualizada y basada en la HPTi y en los niveles séri-
cos de calcio y fésforo. Una titulacién de dosis sugerida, se basa en |a siguiente formula:

Ajuste de la dosis (microgramos) = nivel mas reciente de HPTi en pg/ml
60

Los niveles de calcio y fosforo deben ser estrechamente monitoreados después de la iniciacion, durante los periodos de
ajuste, y con la coadministracién de inhibidores potentes de ia P4503A. Si se observaran niveles elevados de calcio
sérico o del producto Ca x P, y el paciente recibe un quelante de fosfato calcico, la dosis del quelante debera ser redu-
cida o suspendida, o bien et paciente puede ser cambiado a un régimen de quelante de fosfato no célcico. Si los niveles
séricos de calcio o fosforo se encuentran elevados o el producto Ca x P fuera mayor a 70 mg/dl, la dosis debera dismi-
nuirse de 2 a 4 microgramos menos qgue la calcuiada para el valor de HPTI/60 mas reciente. Si se requiriera un ajuste
posterior, la dosis de Zemplar capsulas deberé ser reducida o interrumpida hasta que los parametros se normalicen. A
medida que los niveles de HPT se aproximen a los niveles deseados, pueden ser necesarios ajustes pequefios e indivi-
dualizados, con el objeto de alcanzar una HPT estable. Cuando el monitoreo de la HPT, Ca o P ocuira menos frecuen-
temente que una vez por semana, debera garantizarse una dosis inicial y un indice de ajuste menores. La dosis media
promedio (administracién tres veces por semana) durante la semana inicial en el estudio clinico fue 11.2 mcg. La dosis
promedio a lo largo del estudio fue de 6.3 mcg. La dosis maxima y segura administrada en el estudio clinico fue de 32
meg por dosis.

Transplante Renal: Pacientes sometidos a transplante renal con ERC estadio 3-4 e hiperparatiroidismo secun-
dario, no fueron estudiados en Jos ensayos clinicos de fase 3. Basdndose en la literatura publicada, la dosis
inicial y el algoritmo de titulacién de dosis para estos pacientes es el mismo que para los pacientes con ERC
estadio 3-4 no transplantados. Los niveles de calcio y fosforo séricos deberian ser cuidadosamente monitorea-
dos luego del inicio, durante el periodo de titulacién y con la co-administracion de potentes inhibidores de la
citocromo P450 3A.

CONTRAINDICACIONES

Zemplar Capsulas no debe ser administrado a pacientes que presenten evidencias de toxicidad por vitamina D, hiper-
calcemia o hipersensibilidad a alguno de los ingredientes del producto (Ver Advertencias y Precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La administracién excesiva de compuestos con vitamina D, incluyendo Zemplar Capsulas, puede causar una supresion
excesiva de HPT, hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia y enfermedad dsea de bajo recambio. La hipercalcemia
progresiva inducida por una sobredosis de vitamina D y sus metabolitos puede alcanzar un grado de severidad tal como
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para requerir atencién médica de emergencia. La hipercalcemia aguda puede exacerbar las tendencias a las arritmias y
crisis cardiacas y puede potenciar la accion de los digitalicos. La hipercalcemia cronica puede inducir una calcificacion
vascular generalizada y la calcificacién de ofros tejidos blandos. La ingesta elevada de calcio y de fosfato concomitan-
temente con compuestos de vitamina D puede provocar anormalidades similares y, por consiguiente, se requiere el
monitoreo estrecho de los pacientes y un ajuste individual de las dosis. Las dosis farmacoldgicas de vitamina D y de
sus derivados deberan ser suspendidas durante el tratamiento con Zemplar a efectos de evitar una hipercalcemia.

La toxicidad de los digitalicos resulta potenciada por la hipercalcemia de cualquier etiologia y, por lo tanto, se debera
proceder con cautela cuando se prescriban compuestos digitalicos concomitantemente con Zemplar Capsulas (Ver In-
teracciones Medicamentosas). .

Tests de Laboratorio: Durante la dosificacién inicial o luego de cualquier ajuste de la dosis se deberan controlar los ni-
veles séricos de calcio y fésforo y el nivel sérico o ptasmatico de HPTI, por lo menos cada dos semanas duranfe un pe-
riodo de 3 meses después de la iniciacidon del tratamiento con Zemplar o después de los ajustes de dosis y, luego, con
una frecuencia mensual durante un periodo de 3 meses y cada 3 meses de alli en adelante. En pacientes pre-dialisis,
Paricalcitol, como ofros activadores del receptor de vitamina D, puede incrementar la creatinina. sérica (y por lo tanto -
disminuir la tasa de filtrado glomerular estimado (eGFR) sin cambios reales en la tasa de filtrado glomerular [GFR])

Embarazo: Embarazo categoria C - No se han realizade estudios clinicos bien controlados y adecuados en mujeres
embarazadas. Se ha demostrado que Zemplar (20 mcg/kg) penetra la barfera placentaria en ratas, aunque la concen-
tracion de Zemplar en el feto fue menor que en el plasma materno, sugiriendo algin grado de barrera placentaria.
Zemplar Capsulas sélo deberia ser utilizado durante el embarazo si el beneficio potenmal para las madres justifica el
riesgo potencial para el feto. :

Lactancia: Estudios realizados en ratas han demostrado que Zemplar esta presente en la leche. Se desconoce si el Pa-
ricalcitol es excretado en la leche materna. En una paciente que se encuentra en etapa de lactancia se debera decidir si
suspender la lactancia o suspender la droga, teniendo en cuenta la importancia de la medicacion para la madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la inocuidad y la eficacia de Zemplar Capsulas en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria: Del nimero total (n = 220) de pacientes que participaron de los estudios con Zemplar Capsulas, 48%
tenian 2 65 afios, mientras que el 17% tenian 2 75 afios. No se observaron diferencias generales en la inocuidad y la
eficacia entre estos pacientes y aquéllos mas jévenes y, en otras experiencias clinicas referidas, no se han identificado
diferencias entre las respuestas obtenidas en los pacientes de edad mas avanzada y aquellos mas jovenes, pero no
debe descartarse una mayor sensibilidad en algunos individuos de edad mas avanzada.

Efectos sobre la capacidad de manejar y usar maquinarias: Se espera que Zemplar tenga un efecto insignificante
sobre la capacidad de manejar y usar magquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No es dable esperar que el Paricalcitol inhiba el clearance de las drogas metabolizadas por las enzimas del citocromo
P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A, ni que induzca el
clearance de las drogas metabolizadas por las enzimas CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A.

l.2 toxicidad por digitalicos se potencia con la hipercalcemia de cualguier etiologia, por lo que se debera observar pre-
caucién cuando se prescriban digitélicos junto con Paricalcitol {ver Advertencias y Precauciones).

En un estudio de interaccion droga-droga realizado con la administracién de dosis maltiples, se demostré que el Keto-
conazol! practicamente duplicod el AUC,. del Paricalcitol {ver Farmacologia Clinica). Dado que el Paricalcitol es metabo-
lizado parcialmente por la CYP3A y que segun se sabe el Ketoconazol es un potente inhibidor de la enzima 3A del cito-
cromo P450, se debe proceder con cautela cuando se administra Paricalcitol conjuntamente con Ketoconazol y otros
potentes inhibidores de la enzima 3A del citocromo P450, incluyendo Atazanavir, Claritromicina, Indinavir, ltraconazol,
Nefazodona, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telitromicina o Voriconazol. Puede requerirse el ajuste de dosis de Zem-
plar Capsulas y se deberan monitorear estrechamente las concentraciones séricas de calcio y de HPTI, si un paciente
inicia o interrumpe e! tratamiento con un potente inhibidor de la CYP3A4, como el Ketoconazol.

Los productos medicinales a base de fosfato de venta bajo receta o relacionados con la vitamina D no deben tomarse
concomitantemente con Paricalcitol debido a un mayor riesgo de hipercalcemia y elevacion del producto Ca x P.

La administracién concomitante de dosis elevadas de preparados que contienen calcio o diuréticos tiazidicos con Pari-
calcitol puede aumentar €l riesgo de hipercalcemia.
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Los preparados que contienen magnesio {(por ejemplo antiacides) no deben administrarse concomitantemente con Pari-
calcitol, dehide al potencial de hipermagnesemia.

Las formulaciones que contienen aluminio (por ejemplo, antiacidos, quelantes de fosfato) no deben administrarse de
manera cronica con Paricalcitol, ya que pueden aumentar los niveles de aluminic en sangre y la toxicidad dsea por
aluminio.

Las drogas que alteran la absorcion de las vitaminas liposolubles tales como la Colestiramina pueden interferir en la
absorcion de Zemplar Capsulas.

REACCIONES ADVERSAS

Enfermedad renal cronica, estadio 3 y 4: La seguridad de Zemplar fue evaluada en tres estudios clinicos multicéntricos,
controlados con placebo, de doble ciego, de 24 semanas de duracién (aproximadamente seis meses), en los que fueron
incluidos 220 pacientes con ERC de grados 3 y 4. En estos estudios, un total de 107 pacientes recibidé Zemplar capsulas
y 113 fueron tratados con placebo. El seis por ciento (6%) de los pacientes tratados con Zemplar Capsuias y el 4% de
los tratados con placebo interrumpieron su participacion en los estudios clinicos debido a un evento adverso. Esta dife-
rencia no resultd estadisticamente significativa. La reaccion adversa mas cominmente informada para los pacientes tra-
tados con Zemplar fue erupcién, que se observé en et 2% de los pacientes. Todos ios eventos adversos al menos posi-
blemente relacionados con Paricalcitol, tanto clinicos como de laboratorio, se muestran en la siguiente tabla, por la clasi-
ficacion por sistema y 6rgano, término preferido y frecuencia de MedDRA .Se utilizaron los siguientes criterios de fre-
cuencia: muy comun {21/10); comun (21/100 y <1/10); infrecuentes (21/1000 y <1/100); raros (21/10000 y <1/1000); muy
raros (<1/10000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 2, Reacciones adversas informadas en estudios clinicos en ERC. Estadios 3y 4

Clasificacién por Sistema y Organo Frecuencia Reaccién adversa

Trastornos del sistema inmunitario Poco comun Hipersensibilidad
Trastornos del Sistema nervicso Poco comun Mareos, disgeusia
Trastornos gastrointestinales Comun Malestar abdominal

Poco comun Constipacién, boca seca
Trastornos de [a piel y del tejido subcutdneo Comiin Erupcidn
) Poco coman Prurito, urticaria
Trastornos musculoesquetéticos y del tefido conective Poco comiin Espasmos musculares
Andlisis complementarios Paco comun Enzimas hepaticas anomales

Enfermedad renal cronica (ERC)- Estadio 5: La seguridad de Zemplar capsulas ha sido evaluada en un estudio clinico
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo realizado durante 12 semanas, sobre 88 pacientes con ERC en Es-
tadio 5. 61 pacientes recibieron Zemplar ¢apsulas y 27 pacientes fueron tratados con placebo. No se registraron dife-
rencias estadisticamente significativas o clinicamente importantes entre Zemplar capsulas y placebo respecto de fos
tipos e incidencias de los eventos adversos. La proporcion de pacientes que interrumpieron prematuramente el estudio
debido a efectos adversos fue del 7% para pacientes tratados con Zemplar capsulas y 7% para pacientes en placebo.

Todos los eventos adversos al menos posiblemente relacicnados con Paricalcitol capsulas, tanto clinicos como de labo-
ratorio, se describen en esta tabla, por sistema organico y por frecuencia, considerandose muy frecuentes (21/10); fre-
cuentes (21/100 y <1/10); infrecuentes (21/1000 y <1/100)); raros (21/10000 y <1/1000); muy raros (<1/10000), inclu-
yendo reportes aislados.

Tabla 3. Reacciones adversas informadas en el estudio de fase lll en pacientes con ERC estadio 5

Clasificacién por Sistema y Organo Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos gastrointestinales Comtun Diarrea, reflujo gastroesofagico
Trastornos metabdlico nutricionales Comun Hipercalcemia, hipecalcemia, disminucidn del apetito
Trastornos de! Sistema nervioso Comun Mareos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Comun Acné
Trastornos del sistema reproductor y mamas Comun Hiperestesia mamaria

Reacciones Adversas de la Experiencia Post-comercializacién: Se han reportado las siguientes reacciones adversas en
la experiencia post-comercializacién y en ensayos clinicos post-comercializacion. Las reacciones adversas se presen-
tan segun la clase de sistema corporal;

Trastornos del sistema inmunologico: Reaccion alérgica, urticaria, angioedema y edema laringeo.

Metabolisme y nutricion: Hipercalcemia

Dra. Maria Alejandra Bjanc
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Analisis de laboratorio: Producto Calcio x Fésforo aumentado (a partir del componente de calcio) y Creatinina plasmati-
ca incrementada (Ver Advertencias y Precauciones, Test de laboratorio)

SOBREDOSIFICACION

La administracién excesiva de Zemplar Capsulas puede causar hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia y sobre
supresion de la HPT (Ver Advertencias y Precauciones). La ingesta elevada de calcio y fosfato concomitantemente con
Zemplar capsulas puede dar origen a anormalidades similares.

Tratamiento de ia Sobredosis: El tratamiento de ia intoxicacion aguda (sobredosis) por Zemplar Capsutas debera con-
sistir en medidas generales de apoyo. Si la ingestién de la droga es descubierta dentro de un tiempo relativamente bre-
ve, la induccion de emesis o el lavado gastrico pueden resultar beneficiosos para prevenir una mayor absercion. Sila
droga ha pasado por el estomago, la administracion de aceite mineral puede favorecer su eliminacion fecal.. Deberan
obtenerse determinaciones pericdicas del nivel de electrolitos en suero (especialmente de calcio}, del indice de efimina-
cion urinaria de calcio y evaluarse las ancrmalidades electrocardiograficas inducidas por la hlpercalcemfa Tal monito-
reo es esencial en los pacientes que reciben digitalicos. En los casos de sobredosis accidental, también estan indicadas
la interrupcidn de la administracion de calcio suplementario y la institucién de una dieta con bajo contenido de calcio.
Debido a la duracion relativamente breve de la accidén farmacoldgica del Paricalcitol, probablemente sea innecesario
tomar medidas adicionales. Si se registraran niveles séricos marcadamente elevados y persistentes de calcio, existen
diversas alternativas terapéuticas que pueden ser consideradas dependiendo de la condicién subyacente del paciente.
Tales medidas incluyen el uso de drogas como los fosfatos y los corticosteroides, asi como medidas tendientes a indu-
cir una diuresis forzada adecuada. £| Paricalcitol no es eliminado en forma significativa por dialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospitél mas cellcano‘ 0 comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

¥ Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires ~Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Niflos Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

Hospital de Nifos Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-55585

Sanatorio de Nifios -~ Rosario — Teléfono: (0341)-448-0262

Optativamente otros Centros dg Intoxicaciones. . ' .

CONSERVACION _
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15° y 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDIC}A'MENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
PRESENTACION ‘ L

Zemplar se presenta en capsulas de 1 mecg, 2 rcg y 4 mecg, en frascos conteniendo 30 unidades.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.719

Elaborado por Catalent Pharma Solutions LLC, 2725 Scherer Drive-St. Petesburg, Fi 33716-1016 USA - importado y distribuido por: Abbott Laborato-
ries Argentina S.A. - Ing. E. Butty 240 - Piso 12 (C1001AFB) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta industrial: Avda. Valentin Vergara 7989
{81891EUE) Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela — Provincia de Buenos Aires — Argentina - Directora Técnica: Mdnica E. Yoshida - Farma-
céutica.
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