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BUENOS AIRES, 05 "HOV 2010 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017204-10-4 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

. Que por las presentes actuaciones la firma ABBon 

LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos 

de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ZEMPLAR / 

PARICALCITOL, Forma farmacéutica y concentración: INYECTABLE, 5mcg/ml 

de PARICALCITOL; aprobada por Certificado N° 49.719. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances 

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 

la Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

t~ los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO 6077/97. 
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Que a fojas 108 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la 

Especialidad Medicinal denominada ZEMPLAR / PARICALCITOL, Forma 

farmacéutica y concentración: INYECTABLE, 5mcg/ml de PARICALCITOL; 

aprobada por Certificado NO 49.719 Y Disposición NO 3353/01, propiedad de 

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

fojas 48 a 54, 55 a 61 y 62 a 68. 

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo 11 de la Disposición autorizante 

.}I ANMAT NO 3353/01 los prospectos autorizados por las fojas 48 a 54, de las 

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo 1 de la presente. 

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 49.719 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 4°. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-017204-10-4 

DlSPOSICION NO 

js Dr. OTTO A. ORSlflGBea 
SUS-'NTERVENTElR 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

No .......... 6 .. 8.' .. 7.J ............ a los efectos de su anexado en el Certificado 

de Autorización de Especialidad Medicinal NO 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 concentración: INYECTABLE, 5mcg/ml de PARICALCITOL.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 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 Disposición Prospectos de fs. 48 a 54, 

N° 2759/10.- 55 a 61 y 62 a 68, 
corresponde desglosar de 
fs. 48 a 54.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de 

Autorización NO 49.719 en la Ciudad de Buenos Aires, a los 

días .................. ,del mes deO. 5 .. NQ\l. 20.tO .... de 2010 

Expediente NO 1-0047-0000-017204-10-4 

DISPOSICIÓN NO 

js 

ra 84 7 
Dr. OTTO A. OBSll!laBER 
SUEJoINTERVENTElR 

.A..l".JrI • .A..'L'. 
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PROYECTO DE PROSPECTO 
ZEMPLAR 

PARICALCITOL 
LISTAS N' 4317, 4314, 4315 

Cápsulas - Venta bajo receta - Industria Estadounidense 

COMPOSICION 

Cada cápsula de gelatina blanda contiene: Paricalcltol, 1mcg; Excipientes: triglicéridos de cadena media, 70.28 mg; alcohol, 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 hidroxHolueno butilado, 0.016 mg. Paricalcitol4 mcg de Paricalcitol. ÉxclRientes: triglicéridos de cadena media, 140.56 mg, alcohol, 1.42 mg e hldroxitolueno butilado, 0.016 mg. ~,9ubieI'lllAe la cápsula está compuesta por gelatina, glioerina, dióxido de titanio, óxido de hierro rojo (cápsulas de 2'llJ!¡gexélusivamente), óxido de hierro amarillo (cápsulas de 2 y 4 mcg), óxido de hierro negro (cápsulas de 1 mcg excl~mente) yagua. 
ACCION TERAPEUnCA 

Agente antiparatiroideo - Código ATC: H05BX02. 

INDICACIONES 

Enfermedad renal crónica (ERC) Estadios 3 y 4: Zemplar CáP~¡!I~l~. ao¡¡"pata' la prevención y el tratamiento del hiperparatlroidismo secundario asociado con la enfennedad renlllítini~¡¡Ctde gradOS 3 y 4. ,.) , '-;., t" " ' 
ERC estadio 5: Zemplar cápsulas está indicado para la ~."" 'iY e,'.',',W"llento del hiperparatiroldismo secundario asociado con ERC estadio 5, en pacientes sometidos a h~(j!olIR~R diálisis peritoneal (DP). /-. ,.(." <'<~;' 
FARMACOLOGIA CLINICA , 
Propiedades Fsnnacodln4m/cas: ~~ndariO se caracteriza por un aumento del nivel de la hormona paratiroidea (HPT) de vttamina D, la forma activa de la hormona. La vitamina D presente en el organismo como vltJJmlns 03 y-de la ingesta dietaria como vltsml-na Dz o D3- Tanto la . i sucesivas, en el hlgado y los rinones, con la consiguiente su activación. El activador endógeno RVD, el Calcitriol [1,25(OH),D,j, encuentran presentes en glándula paratiroidea, intesti-no, rifión y tejido la homeostasis de calcio y fósforo, y a los RVD presen-tes en otros tejidos i inmunes. La activación del RVD es esencial para una adecuada formación En el rinón enfermo. la activación de la vitamina D se ve disminuida, con la • hecho que, subsiguientemente, induce hiperparati-roidismo secundario y i Y del fósforo. Se ha observado un descenso de los nive-les de 1 ,25(OH),D, en las . renal crónica. El desoenso de los niveles de 1,25(OH),D, Y el consiguiente aumento de los cuales preceden con frecuencia a las anormalidades veriflcadas en los niveles séricos de calcio el Indioe de recambio óseo y pueden inducir osteodistrofia renal. En pacientes con enfennedad renal (ERC) las reducciones de la HPT están asociadas con un impacto favorable sobre la fosfatasa alcalina osteo-especlfica, recambio óseo y fibrasis ósea. Además de reducir la PTH y de corregir el recambio óseo, la terapia activa con vitamina D puede evitar o tratar otras consecuencias de la defICiencia de vitamina D. El ParicalcHoI es un análogo sintético de la vitamina D, a portir del calcitriol, con modificaciones en la cadena lateral (D,) y en al anillo A (19-nor). En estudios precllnlcos e in vltro se ha demostrado que las acciones biológicas del Pancalcitol son mediadas a traVés de la unión al RVD, que induce la activación selectiva de las v/as de respuesta de la vitamina D. ParicalcHol también aumenta el receptor de calcio (CaSR) en las glándulas paratiroldeas. Como resultado, Paricalcitol reduce los niveles de la hormona paratiroldea inhibiendo la proliferación paratiroidea y disminuyendo la srntesis y secreción de la HPT, con un mfnimo impacto en los niveles de calcio y fósforo, y puede actuar directamente sobre las células óseas para conservar el volumen óseo y mejorar la mineralización de las superficies óseas. La carrección de niveles anormales de HPT con nonnallzación de la homeostasis de calcio y fósforo puede prevenir o tratar la enfermedad metabólica ósea asociada con la enfemtedad renal crónica. 

Propiedades Fannacocinéticas 

Absorción: El Paricalcitol es bien absorbido. En individuos sanos, después de la administrac' 

D,a.~ 
farmacéutica - Co~Directora Técnica 
Abbolt laboratories Argentina S A 

celina,marlXl@abbott,com Tel.' 5411 42294245 
Planta Industrial: Av, VóUentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 
81891EUE.lng. Allan, Florencia Varela, Ss. As, Argentina 
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en dosis de 0,24 meglkg. la biodisponibilidad absoluta media fue de aproximadamente el 72%; la concentración plasmática máxima promedio (e_). el tiempo requarido para alcanzar la e""" (T "",,) y el área bajo la curva de tiempoconcentración (AUe .... ). fueron de 0,630 ng/mL. 3 horas y 5.25 ngohlmL. respectivamente. La biodisponibilidad media absoluta de Paricalcitol en pacientes sometidos a hemodiálisis o a dilllisis peritoneal es de 79% y de 86%, respectivamente. con un intervalo de confianza de 95% de 93% y 112%. respectivamente. Un estudio sobre el efecto de los alimentos, realizado en individuos sanos, indicó que la Cmu: y la AUCo,... permanecieron invariables, cuando el Paricalcitol fue administrado con una comida con atto contenido graso, comparativamente con lo verificado en condiciones de ayuno. los alimentos provocan un retraso de aproximadamente 2 horas en el T max. El AUCo- del Paricalcitol evidenció un aumento proporcional, con el rango de dosis de 0,06 a 0,48 mcglkg, en los individuos sanos. Después de la administración de dosis múltiples, administradas una vez por dla, a pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) de grado 4. la exposición (AUe) fue levemente inferior a la obtenida después de la administración de una dosis única. 
Distribución: El Paricalcitol se une ampliamente a las protelnas plasmáticas (> 99.8%). El volumen de distribución aparente medio, posterior a una dosis de ParicalcitoJ de 0,24 mcglkg, en individuos sanos, fue:~ Ml: ~'lI:pués de la administración de una dosis de Paricalcitol de 4 meg. a pacientes con ERe de grado 3 y de ~.1I!Icg a pacientes con ERe de grado 4. el volumen de distribución aparente medio verificado osciló entre 44 y 46 L.. . 
Metabolismo: DespUés de la administración oral de una dosis de 'H-Paricalcitol de droga intacta fue 

en la materia fecal 
orina como en ma~ 

menores del Paricalcitol 
Paricalcitol, mientras que 

I en un modelo in vivo de su
es metabolizado por múltiples en

como la eYP3A4 y la UGT1A4. Los 
y 24.28-dehidroxilación y la glucuro-

extensamente metabolizada, y sólo un 2% de la dosis, aproximadamente, . I , Y no se detectó droga intacta en la orina. Se verificó la presenCia de teria fecal. la mayor parte de la exposición ststémica lo fue a la 
fueron detectados en el plasma. Uno de los metabalitas fue' 
el otro no fue identificado. El 24(R)-hidroxi Paricalcitol es 
presión de la HPT en ratas. Los datos obtenkios in vitro 
zimas hepáticas y no hepáticas, incluyendo la enzima 
metabolitos identificados incluyen el producto de la 
niciación directa. 

Eliminación: El Paricalcitot es eliminado 
radiomarcada es recuperada en la 
media de eliminación promedio del 
meg/kg. La tarmacocinética de 

(ERC) de grados 3 ~~4.:~~~·~~~¡~~ 3, la vida media de 
es de 20 horas en 

de acumulación fue '~:::~c~~6;~: esencialmente careCe eli'Illir,ación 

C ..... (nglml) 
AUCo.. (ngehlml) 

CLlF (LIh) 
VIF(L) 

·Cápsulas de Paricalcitol 

Poblaciones Especiales 

¡ji' hepal:ob,'illi, ar, aproximadamente el 70% de la dosis 
:u[>enoco en la orina. En los individuos sanos, la vida 
con el rango de dosis comprendido entre 0.08 y 0,48 

S!:~~~~1~~~ en pacientes con enfermedad renal crónica Pi I cápsulas de 4 meg a pacientes con ERe de grado 
17 horas. La vida media de eliminación de Paricalcitol 

les administra Paricalcitol cápsulas de 3 meg. El grado 
I de dosificación. El procedimiento de hemodiálisis 

a p&dentea con ERe grado 4, 

Pacientes gerlétricos: la farmacocinética del Paricalcitol no ha sido investigada en pacientes geriátricos mayores de 65 anos (Ver Advertencias y Precauciones). 

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

Sexo: la farmacocinética del Paricalcitol después de la administración de dosis únicas dentro de un rango de 0,06 a 0,48 mcg/kg no evidenció una relación de dependencia con respecto al sexo de los pacientes. 
Insuficiencia Hepiitica: La distribución del Paricalcitol (0.24 mcgikg) verificada en pacientes con insuficiencia hepática leve (n = 5) Y moderada (n = 5) (según clasifiCSClón de eh,ld-pugh) fue comparada con la 'ficada en individuos 

O<a~ Ora Ce" Marón / 
FarmaCéutica - Co-Dire<:tora Técnica Apoderada - Dire aCle Regulatory Affairs Abbott Laboratorie.s Argentina S A AbbotI: Laboratories Argentina S.A 

celina.marun@abbott.com Tel.: 5411 42294245 
Ranta Industrial: Av. Valent!n Vergara 7989 Fax: 64 11 42294366 
B189' ElJE, Ing, Allan. Florencio Varela, Bs, As. Argentina 
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con función hepática normal (n = 10). La farmacocinétlca del Paricalcitol intacto fue similar en todo el rango de niveles de función hepática evaluados en este estudio. No se requiere efectuar ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada. La influencia de la insuficiencia hepática severa sobre la farmacocinética del Paricalcitol no ha sido evaluada. 

Insuficiencia Renal: Después de la administración de Zemplar Cápsulas, el perfil farmacocinético de Paricalcttol, en casos de ERC de grado 5, en hemodiálisis (HD) o diálisis 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 sección de Posologla y Administración (Ver Posologla y Administración) 
Interacciones Medicamentosas: Un estudio in vitre indica que Paricalcitol no es un inhibidor de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP286, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El o CYP3A, en concentraciones de hasta 50 nM (21 ng/mL) (aproximadamente 20 veces superior a las obtenidas con la mayor dosi~ .. probá<;\ll). En cultivos primarios de hepatocitos frescos, la inducción observada con concentraciones de hasta 50 nM'dia ParfcSliíltol fue inferior al doble para la CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A, cuando la inducción lograda en los contro~,JíosttivOs se verificó una inducción de seis a diecinueve veces més elevada. Por consiguiente, no es dable espf!:tªf q¡¡.~~ ,el Parica/citol in-hiba o induzca el clearance de las drogas metabolizadas por estas enzimas. ., . ,. , 
Omepra%ol: La interacción farmacocinétlca entre Paricalcttol cápsulas (16 gada en un estudio cruzado con dosis úntca, en individuos sanos. La 

oral) fue investi
no resultO afecta-da cuando Omeprazol fue administrado aproximadamente 2 horas antes 

Ketoconazol: El efecto de dosis múltiples de 
5 dlas, sobre la farmacocinétlca de Paricalcool 
resultó mfnimamente afectada, pero el AUCo. .. 
promedio del Paricalcitol fue de 17,0 horas en 
verificado cuando Paricalcitol fue administrado solo 

Se ha Informado que la CpleStJ;.ra,¡e,m •• 1
1
nB,;,. ta, puede alterar la absorción " 

que alteran la absorción de las 

Dato. pnHlllnicos de seauridad'" . 

Mutagén~~S~iS~::~~~~~~~~~~~~~:~~~ génesis 
aberración 
ensayo in vivo de 

Daño a la Fertilidad: Po,io<.!.-óllnl 
sas de hasta 20 mc:g/k!lfdIOsl!(I"lUlivarentes¡;jj 
la superficie expuesta 

POSOLOGIA - FORMA DE ADI!M¡'USIRACIÓN 

mg dos veces al dla, durante 
sanos. La Cm.xde ParicalcKol 

Ketoconazol. La vida media 
~~~:~~:::)te con el valor de 9,8 horas 

de las vltemllUlS llposolubles; por lo tsn
~:::~':~~~ de aceite mineral u ollas sustancias " del Parlca/cltol. 

con O sin activación metabólica en el ensayo de muta
I de lintoma en ratones (L5178Y), o en el ensayo de 
se registraron evidencias de toxicidad genética en un 

la fertilidad (machos o hembras) en ratas a dosis intraveno
la dosis para humanos de 14 mcg (O.24 mcg/kg) basadas en 

Zemplar Cépsulas puede ser tomado independientemente de las comidas 

ERC - Estadios 3 y 4: Zemplar Cápsulas puede ser administrado diariamente (una vez al dla) o tres veces por semana. Cuando se lo administra tres veces por semana, la separación entre dosis no deberá ser inferior a la de un esquema de días alternos. Las dosis semanales promedio, tanto para el régimen de administraci6n diaria como para el de tres dosis semanales, son similares. Aunque el perfil terapéutico es similar en ambos regfmenes de dosmcación, se recomienda 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 hepática leve y moderada. 
Dosis inicial: El cálculo de la dosis inicial de Zemplar Cépsulas se efectúa sobre la base de los niveles de hormona aratiroidea intacta HPTi. 

Nivel basal de HPTi Dosis diaria 
:5500 l 1 
>500 l 2mcg 

ntre dosis no deberá ser inferior a la de un esquema de dras aliemos. 

Dra. Maria Alejandra 

Farmacéutica - Co-Directora Técnica 
Abbott Laboratories Argentina SA 

llnen de tres dosis semanales* 
2 
4 

I 

D~. li~ 
Apoderada - Di 

Abbott laboratcries Argentina SA 

celina,marun@abbott,com Tel.: 54 11 42294245 a Abbott Planta Industrial: Av. Valentin vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 
81891 EyE, 109. ,AJlan. Florencia Varela, Bs. As. Argentina 
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Ajuste de dosis: El cálculo y ajuste de las dosis deberá ser efectuado en fonna individual y sobre la base de los niveles séricos o plasméticos de HPTi, con un monitoreo adecuado de los niveles séricos de calcio y fósforo. En el cuadro siauiente se suaiere un, esauema oara el aiuste de fas dosis. 
N'rvel de HPTI en relación con nivel basal Dosis de Zemplar cápsu- Ajuste de dosis-con intervalos de 2-4 semanas 

las Dosis diarias I Réai'nen de 3 dosis semanales 1 

Igualo aumentada 
Aumenta, lmcg I 2mcg Disminución < 30%, aproximadamente 

Disminución :!:30% S60% Mantener 
Disminución> 80% 

HPTi < 60 DOIrnL Disminuir ' , mcg I 2mog , 
La separaaón entre dosIS no deberá ser Infenor a la de un esquema de dlas aliemos. 

2 Si un paciente está recibiendo la dosis más baja con un régimen diario O de tres veces a la semana y, si fuera necesario real~r-un8 disminución mayor de la dosis, se puede dISminuir la frecuencia de la administración. 

Si un paciente está tomando la dosis más baja, en un régimen de administración diaria, y se reJ¡ti!,íJ<> de la dosis, se la podrá reducir a 1 mcg tres veces por semana. Si se requiriera una deberé suspender la administración de la droga y reiniciar el tratamiento con una cibiendo tratamiento con un quelante de fosfato a base de calcio, podr.l reducirse 
o se podrá sustituir el citado agente por un quelante de fosfato no 
calcemia o un producto de calcio-fósforo elevado, podrá reducirse 
normalización de los parámetros. Después de la Iniciación del traltan'ie,'b dos de ajuste de dosis y de coadministración de potentes 
dosamente los niveles séricos de calcio y de fósforo (Ver 

ob ... rvara hiper
hasta lograr la 

y durante los perlo
de,berán monttorearse cuida

y Precauciones) 
'-"j¡- ," Enfermedad renal crónica (ERC)- Estadio 5: Zemplar cá~ebe S'ií$~I!lill¡sttado tres veces a la semana, no más frecuentemente que dia por medio. "(:'~'¿':'1:Sb,., 

"'~" ;,',", ,;>:: 
Dosis inicial: La dosis iniciar de Zemplar cápsulas en nii~ra#Íj,s' se basa en los niveles basales de HPTi (en pg/ml)160. ,: L 

Titulación de la dosis: La d~~\~~~:~¿:J1~:: ricos de caldo y fósforo. Una 
~r' individualizada y basada en la HPTi y en los niveles sé

se basa en la siguiente fórmula: 
lliustedeJa dOsis nivel máls reciente de HPTi en oa/ml 

60 
Los niveles de después de la iniciación, durante los periodos de ajuste, y con la P4503A. Si se observaran niveles elevados de cal-cio sérico o del producto de fosfato cálcico, la dosis del quelante deberá ser reducida o suspendida, o i a un régimen de quelante de fosfato no cálcico. Si los niveles séricos de elevados o el producto Ca x P fuera mayor a 70 mgldl, la dosis deberé disminuirse de 2 a que la calculada para el valor de HPTV60 més reciente. Si se requi-riera un ajuste posterior, la cápsulas deberá ser reducida o interrumpida hasta que los parámetros se normalicen. A medida que HPT se aproximen a los niveles deseados, pueden ser necesarios ajustes pequenos e individualizados, de alcan2ar una HPT estable. Cuando el monitoreo de la HPT, Ca o P ocu-rra menos frecuentemente que una vez por semana, deberá garantizarse una dosis inicial y un rndice de ajuste menores. La dosis media promedia (administración tres veces por semana) durante la semana inicial en el estudio clfnico fue 11.2 meg. La dosis promedio a lo largo del estudio fue de 6.3 meg. La dosis méxima y segura administrada en el estudio clfnico fue de 32 mcg por dosis. 

CONTRAINDICACIONES 

Zemplar Cépsulas no debe ser administrado a pacientes que presenten evidencias de toxicidad por vitamina D, hipercalcemia o hipersensibilidad a alguno de los ingredientes del producto (Ver Advertencias y Precauciones). 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

La administración excesiva de compuestos con vitamina D, incluyendo Zemplar Cépsulas, puede causar una supresión excesiva de HPT, hipercalcemia, hipercalcluria, hiperfosfatemia y enfermedad ósea de bajo recambio. La hipercalcemia p- resiva inducida por una sobredosis de vitamina D y sus metabolitos puede al r un grado de severi-
/' -lanc 
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dad tal como para requerir atención médica de emergencia. La hiperca/cemia aguda puede exacerbar las tendencias a las arritmias y crisis cardiacas y puede potenciar la acción de los digitalicos. La hipercalcemia crónica puede inducir una calcificación vascular generalizada y la calcificación de otros tejidos blandos. La ingesta elevada de calcio y de fosfato concomitantemente con compuestos de vitamina O puede provocar anormalidades similares y. por consiguiente, se requiere el monitoreo estrecho de los pacientes y un ajuste individual de las dosis. las dosis farmacológicas de vitamina O y de sus derivados deberén ser suspendidas durante el tratamiento con Zemplar a efectos de evitar una hipercalcemia. 

La toxicidad de los digitálicos resulta potenciada por la hipercalcemia de cualquier etiologla y, por lo tanto, se deberá proceder con cautela cuando se prescriban compuestos digitálicos concomitantemente con Zemplar Cápsulas (Ver Interacciones Medicamentosas). 

Tests de Laboratorio: Durante la dosificación inicial o luego de cualquier ajuste de la dosis SE!. debefáll· .controlar los niveles séricos de calcio y fósforo y el nivel sérico o plasmático de HPTi, por lo menos cada dO$~anas: durante un periodo de 3 meses después de la iniciación del tratamiento con Zemplar o después de los aN~\Í!i;de dosis y, luego, con una frecuencia mensual durante un periodo de 3 meses y cada 3 meses de aJlf en adela.n~.· '. 
Embarazo: Embarazo categorla C - No se han realizado estudios clrnicos bien embarazadas. Se ha demostrado que Zemplar (20 mcglkg) penetra la 
centración de Zemplar en el feto fue menor que en el plasma materno, 
Zemplar Cápsulas sólo deberla ser utilizado durante el embarazo si el 

en mujeres 
, aunque la con
'barrera placentaria. 

para las madres justifica el riesgo potencial para el feto. 

Lactancia: Estudios realizados en ratas han demostrado 
Paricalcitol es excretado en la leche materna. En una 
cidir si suspender la lactancia o suspender la droga, 
dre. 

Uso pediátrico: No se ha establecido la iinoqui,jad 

Uso en geriatrfa: Del número total 
tenlan ~ 65 anos, mientras que el < 

eficacia entre estos ~~c:ie;n~te:¡s~!;~l:;i~ do diferencias entre las 
no debe descartarse 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

en la leche. Se desconoce si el 
de lactancia se deberá de

IDol1arlcila de la medicación para la ma-

Cápsulas en pacientes pediátricos. 

q~~!~~:~:~d~,e los estudios con Zemplar Cápsulas, 49% ~ diferencias generales en la inocuidad y la 
experiencias clln'icas referidas, no se han identifica
edad más avanzada y aquellos más jóvenes, pero 
de edad más avanzada. 

Se espera que Zemplar tenga un efecto insignificante 

No es dable esperar que el Paricalcitol de las drogas metabolizadas por las enzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,. Cyp2c8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYPaA, ni que induzca el clearance de las drogas metabolii~",,":pói las enzimas CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A. 

La toxicidad por dlgitálicos so potencia con la hlpel'Clllcomla de cualquier etiologf., por /o que so _ni observar precaución cuando so prescriban dlgitállcos Junto con Parlcalcltol (ver A_clas y Precauciones). 
En un estudio de interacción droga-droga realizado con la administración de dosis múltiples, se demostró que el Ketoconazol prácticamente duplicó el AUC~_ del Paricalcital (ver Farmacologla Cllnica). Dado que el Paricalcitol es metabalizado parcialmente por la CYP3A y que según se sabe el Ketaconazol es un potente inhibidor de la enzima aA del citocromo 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, Itracenazol, Nefazodona, Nelfinavir, RitOnavir, Saquinavir, Telitromicina o Voriconazol. Puede requerirse el ajuste de dosis de Zemplar Cápsulas y se deberán monitoresr estrechamente la~ concentraciones séricas de calcio y de HPTi, si un paciente inicia o interrumpe el tratamiento con un potente inhibidor de la CYP3A4, como el Ketoconazol. 
Los productos medicinales a base de fosfato de venta b4io receta o relacionados con la vitamina D no deben tomarso concomltantemonte con Parlca/cltoI debido a un mayor riesgo de hlpel'Clllcom/s y elovación del pro-
dueto Ca ~ ""_ •• ~ ,;;;- D,a~::.::f 
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La administración concomitante chl dosis e/evachls chl_ratlos que contienen calcio o diuréticos tlazldlcos con Parlcalclto/ puede aumentar el riesgo de hlpercalcem/a. 

Los preparados que contienen magnesio (por ejemplo antiácidos) no deben administrarse concomitantemente con Paricalcitol, debido al potencial de hlpennagnesemia. 

Las formulaciones que contienen aluminio (por ejemplo, antiácidos, que/antes chl fosfBlo) no deben administrarse de manera crónica con Paricalcltol, ya que pueden aumentar los niveles· de aluminio en sangTe y la toxicidad ósea por aluminio. 

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

REACCIONES ADVERSAS 

Enfermedad renal crónica, esladlo 3 y 4: La seguridad de Zemplar fue evaluada en tres esludi~ cllnicos mullicéntri-oos, oontrolados oon placebo, de doble ciego, de 24 semanas de duración , en los que fueron incluidos 220 pacientes oon ERC de grados 3 y 4. En eslos Zemplar Cápsulas y 113 fueron lralados oon placebo. El seis por cienlo (6%) de Cápsulas y el 4% de los tratados con placebo interrumpieron su participación en los adverso. Esla d~erencia no resuijO esiadlslicamente significativa. La reacción para los pa-cientes tratados con Zemplar fue erupción, que se observó en el los eventos adversos al menos posiblemente relacionados con Paricalcitol, tanto en la siguiente ta-bla, por la clasificación por sistema y ÓIf1IJno, .Se utilizaron los si-guientes criterios de frecuencia: muy común (0!:1/1000 y <11100); raros (~1110000 y <111000); muy raros «1/10000), inclluy,;nd'D· 

Enfermedad renal crónica de Zemplar cápsulas ha sido evaluada en un estudio clfnico mufficéntrico, doble durante 12 semanas, sobre 88 pacientes con ERe en Esladlo 5. 61 pacientes pacientes fueron tratados oon placebo. No se registraron diferencias estadlsticamente importantes entra Zemplar cápsulas y placebo respecto de los tipos e incidencias de los adversos. la proporción de pacientes que interrumpieron prematuramente el estudio debido a efectos adversos fue del 7% para pacientes tratados con Zemplar cápsulas y 7% para pacientes en placebo. 

Todos los eventos adversos al menos poSiblemente relacionados con Paricalcitol cápsulas, tanto clfnicos como de laboratorio, se describen en esta tabla, por sistema orgánico y por frecuencia, considerándose muy frecuentes (0!:1/10); frecuentes (~1/100 y <1110); infrecuentes (~111000 y <1/100»; raros (~1/10000 y <1/1000); muy raros «1/10000), incluyendo reportes aislados. 

Tabla 3. Reacciones adversas infonnadas en el estudio de fase 111 en....pscientes con ERC estadio 5 
CIasltlcacJÓII DOr Sistema v ómano Frecuencia 

Trastornos gastro/nle$tlna/ea ComOn 
Trastomos metabólico nutricionales ComOn 
Tl1Istomos del Sistema nervioso Común 

TnJstomos de ,. p/~y deL~_.ube"""" ComOn 
TliIstomQ.l. del sistema ....... Común 

L)If)J.Jn.u 
Dra. Maria Alejandra ~ 
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Reaaci60 adversa 
DlslT88, reflujo ~ co 

HberCak:em1a hiDocalcemla disminución del apetito 
Ma .... 

Acné 
HI...,..wJa otií ,.. 

U 1 .... 
/ 
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Reacciones Adversas de la Experiencia Post-Marketing: Se han reportado las s;guientes reacciones adversas en la experiencia post-comercialización. las reacciones adversas se presentan según la clase de sistema corporal: 
Trastornos del sistema inmunológico: Reacción alérgica, urticaria, angioedema y edema laringeo. 
SOBREDOSIFICACION 

la administración excesiva de Zemplar Cápsulas puede causar hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfostatemia y sobre supresión de la HPT (Ver Advertencias y Precauciones). la ingesla elevada de calcio y fosfalo concomilantemente con Zemplar cápsulas puede dar origen a anormalidades similares. 

Tratamiento de la Sobredosis: El tratamiento de la intoxicación aguda (sobredosis) por Zemplar Cápsulas deberá con-sistir en medidas generales de apoyo. Si la ingestión de la droga es descubterta dentro de un I . breve, la inducción de emesis o el lavado gástrico pueden resultar beneficiosos para prevenir la droga ha pasado por el estOmago, la administración de aceite mineral puede favorecer su rán obtenerse determinaciones periódicas del n;vel de electrolitos en suero (especialmente eliminación urinaria de calcio y evaluarse las anormalidades electrocardiográficas . . monitoreo es esencial en los pacientes que reciben d;gitálicos. En los casos de indicadas la interrupción de la administración de calcio suplementario y la . 

de 
Tal 

también están 
bajo contenido 

:$lllbabllerriente sea in
y persistentes de cal
condición subyacente 

asl como medidas ten

de calcio. Debido a la duración relativamente breve de la acción 
necesario tomar medidas adicionales. Si se registraran niveles 
cio, existen diversas alternativas terapéuticas que pueden ser 
del paciente. Tales medidas incluyen el uso de drogas como 
dientes a inducir una diuresis forzada adecuada. El ParleslcItol ' significativa por diálisis. 
Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n conCUrri(~-t~1 o comunicarse las 24 horas del dla en Argentina con los Centros de Toxicologla: ~,','; ,"i<,Cf:;;::0",::~ :'. 
" Hospilal de Pediatrfa Ricardo Guliérrez - Ciudad de B~~~CTeléfono: (011) 4962-6666/2247 
" Hospilal A. Posadas - Provincia de, "~'o ," -TeIé9(ot 1) 4654-6648/4658- 7777 
" Hospital de Ninos Pedro Elljzalde.",;C}i~lad¡ 

,;¡'eo;;e 

Aires - Teléfono: (011) 4300-2115 
" Hospilal de Ninos Sor . (0221) 451-5555 

" 
Optativamente otros C!3ntros de Intoxicacl,tNles. 

CONSERVACION 

Conservar a temperatura a:mt)iente controlad~.e!Jlí'ti1'5' 

MANTENER ESTE Y TOI)O~~ 1:.()ílitiECIIC~>MENTC)S FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos. 
PRESENTACION 

Zemplar se presenta en cápsulas de 1 mcg, 2 mcg y 4 mcg, en frascos conteniendo 30 unidades. 
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N- 49.719 

Elaborado por catalant Phanna Solutions llC, 2725 Scherer Drive-St. Petesburg, F133716-1016 USA para Abbott laboratories -Importado y distribuidO por: Abbott laboratories Argentina S.A. -Ing. E. 8utty 240 - Piso 13 (CI00IAFB) - Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Planta industrial: Avda. Valentln Vergara 7989 (81891EUE) Ingeniero Allan - Partido de Florenclo Varela - Provincia de Buenos Aires - Argentina - Directolll Técni-g: Mónica E. Voshlda - Farmacéutica. 
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