AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16285/2025/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paricalcitol Heaton 1 microgram capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld de Paricalcitol Heaton 1 microgram contine paricalcitol 1 microgram.
Excipient cu efect cunoscut: etanol anhidru 1,420 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale.

Capsule a 1 microgram: capsule gelatinoase moi, ovale, marimea 2, de culoare gri, continand o solutie
limpede.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Paricalcitol Heaton este indicat la pacientii adulti si pacientii copii si adolescenti cu varsta de 10 pana la 16
ani in prevenirea si tratamentul hiperparatiroidismului secundar asociat cu boala renala cronica Stadiile 3 si
4.

Paricalcitol Heaton este indicat la pacientii adulti pentru prevenirea si tratamentul hiperparatiroidismului
secundar asociat cu boala renald cronica Stadiul 5, la pacientii carora li se efectueazd hemodializa sau dializa
peritoneala.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Boala renala cronica (BRC) Stadiile 3 si 4

Paricalcitol Heaton se administreaza o data pe zi, fie zilnic, fie de trei ori pe saptdmana, o data la doua zile.
Doza initiala

Doza initiala se calculeaza in functie de concentratiile plasmatice initiale ale parathormonului intact (iPTH).




Tabelul 1. Doza initiala

Concentratia plasmatica Doza zilnica Doza administrata de trei ori
initiala a iPTH pe siptimana*

<500 pg/ml (56 pmol/l) 1 microgram 2 micrograme

>500 pg/ml (56 pmol/l) 2 micrograme 4 micrograme

*A nu se administra mai frecvent decat o data la doua zile.
Ajustarea dozei
Doza trebuie individualizatd in functie de concentratiile serice sau plasmatice ale iPTH, cu monitorizarea

calcemiei si fosfatemiei. Tabelul 2 aratda un exemplu de abordare a ajustarii dozei.

Tabelul 2. Ajustarea dozei

Concentratia plasmatica a Ajustarea dozei la interval de 2 pani la 4 saptamani
iPTH in functie de valoarea | Doza zilnica Doza administrata de trei ori pe
initiala siptimina’

Aceeasi sau crescuta Crestere Crestere

Scazuta cu <30% 1 microgram 2 micrograme

Scizutd cu =30%, <60% Mentinere Mentinere

Scazutd >60% Scadere? Scadere?

iPTH <60 pg/ml (7 pmol/l) 1 microgram 2 micrograme

! A nu se administra mai frecvent decat o data la doua zile.
2 Daci pacientului i se administreazd cea mai micd doza in tratamentul zilnic sau in cel cu utilizare de trei ori
pe saptamana si este necesara reducerea dozei, se poate scadea frecventa administrarii dozei.

Concentratia plasmatica a calciului trebuie monitorizata atent dupa initierea tratamentului si in timpul
perioadei de ajustare a dozei. Daca se observa hipercalcemie sau valori persistent crescute ale produsului
calciu-fosfat mai mari de 55 mg?/d1* (4,4 mmol?/1?), administrarea chelatorilor de fosfor pe baza de calciu
trebuie redusa sau opritd. Alta posibilitate este sa se reduca doza de Paricalcitol Heaton sau sa se intrerupa
temporar administrarea acestuia. Daca se intrerupe administrarea, medicamentul trebuie reintrodus la o doza
mai micd, atunci cand calcemia si produsul calciu-fosfat sunt in limitele propuse.

Boala renald cronicd (BRC) Stadiul 5

Paricalcitol Heaton se administreaza de trei ori pe sdptaméana, o data la doua zile.

Doza initiala
Doza initiala de Paricalcitol Heaton se bazeaza pe o valoare initiala a iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/1)/7], pana la o
doza initiald maxima de 32 micrograme.

Ajustarea dozei
Dozele ulterioare trebuie individualizate si stabilite in functie de valorile iPTH, ale calcemiei si fosfatemiei.
O recomandare de ajustare a dozei de paricalcitol sub forma de capsule se bazeaza pe formula urmatoare:

Ajustarea dozei (micrograme) = cea mai recentd valoare a iPTH (pg/ml)

60

SAU

Ajustarea dozei (micrograme) = cea mai recentd valoare a iPTH (pmol/l)

7
Dupa initierea tratamentului, in timpul perioadelor de ajustare a dozei si in cazul administrarii concomitente
a inhibitorilor puternici ai P450 3 A, trebuie monitorizate atent calcemia si fosfatemia. Daca se observa o
crestere a calcemiei sau a produsului Ca x P si pacientului i se administreaza un chelator de fosfor pe baza de
calciu, administrarea chelatorului trebuie redusa sau opritd, sau trebuie Tnlocuit cu un chelator de fosfor fara
calciu.




Daci calcemia este >11,0 mg/dl (2,8 mmol/l) sau Ca x P este >70 mg? /1*> (5,6 mmol?/1?) sau iPTH este <150
pg/ml, doza trebuie redusa cu 2 pana la 4 micrograme, cu respectarea formulei de calcul care tine cont de cea
mai recentd valoare a iPTH(pg/ml)/60 [iPTH(pmol)/l /7]. Daca sunt necesare ajustari suplimentare, doza de
paricalcitol trebuie redusa sau administrarea trebuie Intrerupta, pana la normalizarea acestor parametri.

In cazul in care iPTH se apropie de intervalele propuse (150-300 pg/ml), pot fi necesare ajustiri mici,
individuale ale dozei, pentru a atinge o valoare stabild a iPTH. in situatiile in care monitorizarea iPTH-ului, a
Ca sau a P se face mai putin frecvent decat o data pe saptamanad, trebuie asiguratd o doza initiala mai mica si
o ajustare a dozei mai redusa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Transplant renal

In studii clinice de faza 3, nu au fost evaluati pacienti post-transplant renal cu BRC Stadiile 3 si 4 si
hiperparatiroidism secundar. Pe baza literaturii de specialitate publicate, doza initiala si algoritmul de
ajustare a dozei pentru pacientii post-transplant renal cu BRC Stadiile 3 si 4 si hiperparatiroidism secundar
sunt aceleasi ca si pentru pacientii cu BRC Stadiile 3 si 4 si hiperparatiroidism secundar, fara transplant.
Trebuie monitorizate atent calcemia si fosfatemia dupa initierea tratamentului, in timpul perioadelor de
ajustare a dozelor si in cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai citocromului P450 3A.

Copii §i adolescenti
Nu au fost stabilite Inca siguranta si eficacitatea administrarii capsulelor de Paricalcitol Heaton la copii cu

varsta sub 10 ani.

BRC Stadiile 3 si 4 (varsta de la 10 pand la 16 ani)

Doza initiala
Doza initiala recomandata de paricalcitol sub forma de capsule este de 1 microgram, administrata de trei ori
pe saptdmand, nu mai frecvent de o data la doua zile.

Ajustarea dozei

Dozele urmatoare trebuie individualizate si calculate n functie de valorile iPTH, valorile calciului si
fosforului seric, pentru a mentine valorile iPTH intre 35 si 69 pg/ml (Stadiul 3) sau intre 70 si

110 pg/ml (Stadiul 4).

Doza de paricalcitol poate fi crescuta cu cate 1 microgram la interval de 4 saptamini, mentindndu-se
frecventa de administrare de trei ori pe siptaiméana. In orice moment, doza poate fi redusa cu 1 microgram sau
poate fi mentinutd daca pacientul utilizeaza o doza de 1 microgram. Dacé pacientul necesitd scaderea dozei
in timp ce utilizeaza doza de 1 microgram de trei ori pe saptimana, administrarea de paricalcitol se poate
intrerupe, reludndu-se atunci cand este cazul. Doza maxima administrata in cadrul studiului clinic a fost de 7
micrograme per doza.

BRC Stadiul 5

Nu a fost stabilita eficacitatea Paricalcitol Heaton la copii cu BRC Stadiul 5.



Virstnici

Nu au fost observate diferente privind eficacitatea si siguranta administrarii la pacientii varstnici
(65-75 ani), comparativ cu pacientii mai tineri, dar nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare la unii
varstnici.

Mod de administrare
Paricalcitol Heaton poate fi utilizat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Paricalcitol nu trebuie administrat pacientilor cu intoxicatie dovedita cu vitamina D, hipercalcemie sau
hipersensibilitate la paricalcitol sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inhibarea marcata a secretiei de parathormon poate determina cresterea calcemiei si poate duce la afectiuni
cu remaniere osoasa deficitara. Este necesara monitorizarea pacientilor si ajustarea individuala a dozei,
pentru a atinge valorile fiziologice corespunzatoare.

Daca se dezvolta o hipercalcemie semnificativa clinic si pacientului i se administreaza un chelator de fosfor
pe baza de calciu, doza chelatorilor de fosfor pe baza de calciu trebuie redusa sau administrarea acestora
trebuie Intrerupta.

Hipercalcemia cronica se poate asocia cu calcificare vasculara generalizata si cu alte calcificari ale tesuturilor
moi.

Medicamentele care contin fosfor sau vitamina D nu trebuie utilizate concomitent cu paricalcitol, din cauza
riscului crescut de aparitie a hipercalcemiei si a cresterii produsului Ca x P (vezi pct. 4.5).

Toxicitatea digitalei este potentatd de hipercalcemie, indiferent de cauza care a determinat-o, de aceea se
impune precautie atunci cand se recomanda administrarea concomitenta a digitalei cu paricalcitol (vezi pct.
4.5).

La pacientii aflati in stadiul de pre-dializa, paricalcitolul, ca si ceilalti activatori ai receptorilor de vitamina
D, poate sa creasca creatinina serica (si prin urmare sa scada RFG estimata [RFGe]), fara sa modifice rata
filtrarii glomerulare (RFG) reala.

Se recomanda precautie daca se administreaza concomitent paricalcitol si ketoconazol (vezi pct. 4.5).

Atentionari privind excipientii

Acest medicament contine o cantitate redusa de etanol (alcool etilic), mai putin de 100 mg per 1 capsula de 1
microgram, acest lucru putind dauna pacientilor cu alcoolism (vezi pct. 2 si pct. 4.2). Acest lucru trebuie
avut n vedere si la femeile gravide sau care alapteaza, copii si adolescenti si grupe cu risc crescut, cum sunt
pacientii cu boli hepatice sau cu epilepsie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ketoconazol: Ketaconazolul este cunoscut ca fiind un inhibitor nespecific pentru cateva enzime ale
citocromului P450. Datele in vivo si in vitro disponibile sugereaza cd medicamentul ketoconazol
interactioneaza cu enzimele care intervin in metabolizarea paricalcitolului si a altor analogi ai vitaminei D.
Administrarea concomitenta a dozei de paricalcitol cu ketaconazol trebuie facuta cu precautie. La subiectii
sanatosi a fost studiat efectul administrarii dozelor repetate de ketoconazol 200 mg, de doua ori pe zi, timp de
5 zile, asupra farmacocineticii paricalcitolului. Ciax a paricalcitolului a fost minim afectata, dar in prezenta
ketoconazolului ASCy- a fost aproximativ dubla.



Timpul mediu de injumatatire prin eliminare al paricalcitolului a fost de 17 ore In prezenta ketoconazolului,
comparativ cu 9,8 ore atunci cand paricalcitolul se administreaza in monoterapie (vezi pct.4.4). Rezultatele
acestui studiu au aratat ca in urma administrarii paricalcitolului, fie pe cale orala, fie pe cale intravenoasa,
cresterea maxima a ASCing, ca urmare a interactiunii medicamentoase cu ketoconazolul, este putin probabil
sa fie mai mare de aproximativ doud ori.

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunea medicamentoasa. Toxicitatea digitalei este
potentata de hipercalcemie, indiferent de cauza care a determinat-o, de aceea se impune precautie atunci cand
se recomanda administrarea concomitenta a digitalei cu paricalcitol.

Medicamentele care contin fosfor sau vitamina D nu trebuie utilizate concomitent cu paricalcitol, din cauza
riscului crescut de aparitie a hipercalcemiei si a cresterii produsului Ca x P (vezi pct. 4.4).

Medicamentele care contin calciu in doze mari sau diureticele tiazide pot creste riscul aparitiei
hipercalcemiei.

Medicamentele care contin magneziu (de exemplu, medicamente antiacide) nu trebuie utilizate concomitent
cu medicamentele care contin vitamina D, deoarece poate aparea hipermagnezemie.

Medicamentele care contin aluminiu (de exemplu, medicamente antiacide, chelatori de fosfor) nu trebuie
administrate cronic concomitent cu medicamente care contin vitamina D, deoarece pot sa apara cresterii ale
concentratiei serice a aluminiului si efecte toxice ale aluminiului la nivelul oaselor.

Medicamentele care afecteaza absorbtia intestinala a vitaminelor liposolubile, cum este colestiramina, pot sa
interfereze cu absorbtia capsulelor de Paricalcitol Heaton.

4.6 Sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu sunt disponibile date relevante privind utilizarea paricalcitolului la gravide. Studiile la animale au

demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu se cunoaste
si de aceea paricalcitolul nu trebuie sa se utilizeze decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se stie daca paricalcitolul se elimina in laptele matern. Studiile la animale au aratat ca paricalcitolul si

metabolitii sdi se elimina prin lapte Tn cantitati mici. Decizia privind continuarea/intreruperea alaptarii sau
continuarea/intreruperea tratamentului cu Paricalcitol Heaton trebuie luatd avind in vedere beneficiile
alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului cu Paricalcitol Heaton pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Paricalcitolul are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta administrarii capsulelor de paricalcitol a fost evaluata intr-un studiu clinic placebo controlat, de tip
dublu-orb, cu durata de 24 saptdmani, efectuat la 220 pacienti adulti cu BRC Stadiile 3 si 4 si intr-un studiu
clinic multicentric, dublu orb, placebo controlat, cu durata de 12 saptadmani, in care au fost inrolati 88
pacienti adulti cu BRC Stadiul 5. In plus, existd experientd dupa punerea pe piati cu privire la utilizarea
paricalcitolului capsule din trei studii suplimentare, iar la copii si adolescenti din doua studii. Cele mai
frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu paricalcitol au fost hipercalcemia si cresterea
produsului calciu fosfat.



In studii clinice efectuate la pacienti cu BRC Stadiile 3/4 si Stadiul 5, incidenta hipercalcemiei determinata
de paricalcitol a fost de (3/167, 2%), comparativ cu placebo (0/137, 0%) si cresterea produsului calciu-fosfat
determinata de paricalcitol a fost de (19/167, 11%), comparativ cu placebo (8/137, 6%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Toate reactiile adverse in legatura cu Paricalcitol Heaton capsule sunt enumerate in Tabelul 3, in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe, termen preferat si frecventad. Sunt utilizate urmatoarele
categorii privind frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>=1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1000); foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 3. Reactii adverse raportate la utilizarea de paricalcitol sub forma de capsule in cadrul studiilor
clinice si dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe Frecventi® Reactie adversa
Infectii si infestari Mai putin frecvente Pneumonie
Tulburari ale sistemului imun Mai putin frecvente Hipersensibilitate

Cu frecventd necunoscutd” Angioedem, edem laringian
Tulburari endocrine Mai putin frecvente Hipoparatiroidism
Tulburari metabolice si de Frecvente Hipercalcemie, hiperfosfatemie
nutritie

Mai putin frecvente Scadere a apetitului alimentar,

hipocalcemie

Tulburéri ale sistemului nervos | Mai putin frecvente Ameteli, disgeuzie, cefalee
Tulburéri cardiace Mai putin frecvente Palpitatii
Tulburari gastrointestinale Mai putin frecvente Disconfort abdominal, durere

abdominala in etajul superior,
constipatie, diaree, xerostomie,
reflux gastroesofagian, greata,

varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente Acnee, prurit, eruptie cutanata
tesutului subcutanat tranzitorie, urticarie
Tulburari musculo-scheletice si | Mai putin frecvente Contractii musculare, mialgie
ale tesutului conjunctiv
Tulburari ale aparatului genital | Mai putin frecvente Sensibilitate mamara
si ale sanului
Tulburéri generale si lanivelul | Mai putin frecvente Astenie, stare generala de rau,
locului de administrare edeme periferice, durere
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a produsului calciu
fosfat
Mai putin frecvente Crestere a creatininei in singe’,

valori serice anormale ale
enzimelor hepatice

“Frecventa reactiilor adverse dupa punerea pe piatd nu poate fi estimatd si a fost raportata “Cu frecventa
necunoscuta”.

TAceasta reactie adversa s-a observat in studii la pacienti aflati in predializa (vezi si pct. 4.4).




Copii si adolescenti

La copiii cu varsta de 10 ani si peste, profilul de siguranta este similar cu cel observat la adulti.

Reactiile adverse la pacientii tratati cu paricalcitol au fost hipercalcemie (4/47, 9%), hiperfosfatemie (2/47,
4%), cefalee (1/47, 2%) si greata (1/47, 2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Supradozajul in cazul administrarii de Paricalcitol Heaton capsule poate determina hipercalcemie,
hipercalciurie, hiperfosfatemie si inhibarea marcatd a parathormonului. Utilizarea unor cantitti mari de
calciu si fosfor concomitent cu Paricalcitol Heaton capsule poate determina modificari similare.

Tratamentul pacientilor cu hipercalcemie semnificativa clinic constd in reducerea imediata a dozei sau
intreruperea tratamentului cu paricalcitol si introducerea unei diete cu continut redus de calciu, Intreruperea
utilizarii suplimentelor care contin calciu, mobilizarea pacientului, corectarea dezechilibrelor
hidroelectrolitice, evaluarea modificarilor electrocardiografice (obligatoriu la pacientii carora li se
administreaza digitald) si hemodializa sau dializa peritoneald cu un dializant fara calciu, daca sunt justificate.

Semnele si simptomele intoxicatiei cu vitamina D asociata cu hipercalcemie includ:

Precoce: slabiciune, cefalee, somnolenta, greata, varsaturi, xerostomie, constipatie, dureri musculare, dureri
osoase si gust metalic.

Tardive: Anorexie, pierdere in greutate, conjunctivita (calcificari), pancreatitd, fotofobie, rinoree, prurit,
hipertermie, scadere a libidoului, crestere a valorii azotului ureic sanguin, hipercolesterolemie, crestere a
valorilor serice ale AST si ALT, calcificari ectopice, hipertensiune arteriald, aritmii cardiace, somnolenta,
deces si rar psihoza manifesta.

Valorile concentratiilor plasmatice ale calciului trebuie monitorizate frecvent, pana la atingerea
normocalcemiei.

Paricalcitol nu este eliminat semnificativ prin dializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate antihormoni paratiroidieni, codul ATC: HOSBXO02.

Mecanism de actiune

Paricalcitol este un analog de sinteza al vitaminei D, biologic activ, similar calcitriolului, cu modificari ale
lantului (D») si ale inelului A (19-nor). Spre deosebire de calcitriol, paricalcitolul este un activator selectiv al
receptorilor vitaminei D (RVD). Paricalcitolul stimuleaza selectiv RVD la nivelul glandelor paratiroide, fara
sd stimuleze RVD de la nivel intestinal si este mai putin activ n resorbtia osoasa. Paricalcitolul stimuleaza,
de asemenea, capacitatea receptorilor de la nivelul glandei paratiroidei de a sesiza variatiile calcemiei. Ca
urmare, paricalcitol reduce valorile hormonului paratiroidian (PTH), prin inhibarea proliferarii paratiroidiene
si prin scaderea sintezei si secretiei de PTH, cu impact minim asupra concentratiilor calciului si fosforului si
poate actiona direct asupra celulelor osoase pentru a mentine volumul osos si a imbunatati mineralizarea
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suprafetelor. Corectand valorile modificate de PTH, cu normalizarea homeostaziei calciului si fosforului,
poate preveni sau trata tulburarile metabolice osoase asociate cu boala renala cronica.

Eficacitate clinica

Boali renala cronica Stadiile 3 si 4

Studii pivot la adult

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii, constdnd in cel putin doua reduceri consecutive cu >30% fata de
valoarea initiala a iPTH a fost atins la 91% dintre pacientii tratati cu paricalcitol capsule si la 13% dintre
pacientii din grupul cu administrare de placebo (p<0,001). Valorile plasmatice ale fosfatazei alcaline
specifice osoase, asemanatoare osteocalcinei plasmatice au fost semnificativ scazute (p<<0,001) la pacientii
tratati cu paricalcitol capsule, in comparatie cu grupul cu administrare de placebo, fapt asociat cu o corectare
a turnover-ului osos crescut indus de hiperparatiroidismul secundar. Nu a fost detectata nicio modificare a
parametrilor functionali renali, stabilitd prin estimarea ratei de filtrare glomerulare (folosind formula MDRD)
si creatinei plasmatice la pacientii tratati cu paricalcitol capsule, in comparatie cu grupul cu administrare de
placebo. Semnificativ mai multi pacienti din grupul tratat cu paricalcitol capsule au prezentat o reducere a
proteinuriei, determinata cu ajutorul testelor semi-cantitative dipstick, in comparatie cu grupul cu
administrare de placebo.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea paricalcitol capsule au fost evaluate intr-un studiu, multicentric, randomizat, dublu
orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 sdptamani, efectuat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
10 si 16 ani, cu BRC Stadiile 3 si 4. Un total de 18 pacienti au utilizat paricalcitol sub forma de capsule si la
18 pacienti s-a administrat placebo in timpul perioadei oarbe a studiului. Varsta medie a pacientilor a fost de
13,6 ani, 69% au fost baieti, 86% au fost caucazieni si 8% au fost asiatici. Saptezeci si doi la suta (72%)
dintre pacientii tratati cu paricalcitol si 89% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au terminat
perioada oarba de tratament de 12 saptamani.

Doza initiala de paricalcitol sub forma de capsule a fost de 1 microgram de trei ori pe sdptdmana. Valorile
iPTH, ale calciului si fosforului au fost monitorizate la interval de 2-4 saptdmani, cu scopul de a mentine
valorile 1n limitele ghidurilor KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) propuse pentru BRC
Stadiile 3 si 4. Incepand cu Saptamana 4 de tratament, dozele au putut fi crescute cu cate 1 microgram, la
interval de 4 saptamani, in functie de observatiile privind siguranta si evaludrile testelor biochimice sanguine.
In orice moment, doza a putut fi redusa cu 1 microgram sau dupi caz, a putut fi mentinuta, daca pacientul
utiliza o doza de 1 microgram. Doza maxima admisa a fost de 3 micrograme de trei ori pe saptadmana.

Dupa faza oarba de 12 saptdmani, 13 pacienti tratati cu paricalcitol si 16 pacienti care au utilizatt placebo au
fost tratati In faza deschisa cu paricalcitol sub forma de capsule. Desi doza maxima admisa a fost de 16
micrograme de trei ori pe sdptdmana, cea mai mare doza administrata a fost de 7 micrograme de trei ori pe
saptamana.

Obiectivul primar privind eficacitatea a fost procentul pacientilor in stadiile 3 si 4 care au obtinut doua
reduceri consecutive > 30% fatad de valorile initiale ale iPTH. A fost de asemenea evaluata valoarea iPTH-ul
finala in limitele ghidurilor KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 4.

Tabel 4. Modificari ale iPTH fatd de valoarea initiala in studiile pediatrice In BRC Stadiile 3 si 4.

Stadiu/Tratament

Scaderi consecutive cu > 30%
fata de valorile initiale ale iPTH

Valoare finali iPTH in
intervalele propuse KDOQI*

Faza oarba

Placebo 0/18 (0%) 2/18 (11,1%)

Paricalcitol 5/18 (27,8%)** 6/18 (33,3%)***
Faza deschisa

Placebo fatd de paricalcitol 7/16 (43,8%) 6/16 (37,5%)




Paricalcitol fati de paricalcitol | 5/13 (38,5%) | 2/13 (15,4%)
* BRC Stadiul 3: 35 la 69 pg/ml; BRC Stadiul 4: 70 1a 110 pg/ml.
** p < 0,05 comparativ cu placebo
*** p=(,128 comparativ cu placebo

In timpul fazei oarbe, diferenta intre grupuri in ceea ce priveste schimbarea medie fati de valoarea initiald a
iPTH la fiecare vizita dupi initierea terapiei a fost semnificativa statistic (p <0,05). in mod similar, diferenta
intre grupuri in ceea ce priveste variatia procentuala medie fatd de valoarea initiald la fiecare vizita de dupa
initierea terapiei, a fost semnificativa statistic (p <0,05). Niciuna dintre celelalte analize secundare privind
eficacitatea nu a avut o diferenta statistica semnificativa intre grupuri.

Boala renala cronica Stadiul 5

Studiu pivot la adulti

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii constand in cel putin doud reduceri consecutive cu >30% fata de
valoarea initiald a iPTH a fost realizat la 88% dintre pacientii tratati cu paricalcitol sub forma de capsule si la
13% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (p <0,001).

Date clinice la copii cu paricalcitol sub forma de solutie injectabila (i.v.)

Siguranta si eficacitatea administrarii de paricalcitol i.v. au fost studiate intr-un studiu randomizat, dublu orb,
controlat-placebo, la 29 copii si adolescenti cu boala renald in stadiul terminal, hemodializati, cu varsta
cuprinsi intre 5 si 19 ani, pe o perioada de 12 siptamani. In studiu, cei mai tineri sase pacienti tratati cu
paricalcitol i.v. au avut varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani. Doza initiala de paricalcitol i.v. a fost de 0,04
micrograme/kg de 3 ori pe sdptdmana, pentru o concentratie initiald a iPTH mai mica de 500 pg/ml, sau
respectiv, 0,08 micrograme/kg de 3 ori pe sdptdmana pentru o concentratie initiald aiPTH >500 pg/ml.

Doza de paricalcitol i.v. a fost ajustata cu cresteri de 0,04 micrograme/kg, in functie de concentratiile
plasmatice ale iPTH, calciului si ale Ca x P. 67% din pacientii tratati cu paricalcitol i.v. si 14% din pacientii
la care s-a administrat placebo au terminat studiul. 60% din subiectii din grupul de tratament cu paricalcitol
i.v. au avut 2 scaderi consecutive de 30% fatd de valorile initiale a iPT, comparativ cu 21% din pacientii din
grupul cu administrare de placebo. 71% din pacientii din grupul cu administrare de placebo au Intrerupt
studiul din cauza cresterii excesive ale valorilor iPTH. La niciun subiect din grupul de tratament cu
paricalcitol i.v. sau din grupul cu administrare de placebo nu a aparut hipercalcemie. Pentru pacientii cu
varsta mai mica de 5 ani nu sunt date disponibile.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Paricalcitol se absoarbe bine. La subiectii adulti sanatosi dupa administrarea orala de 0,24 micrograme/kg
paricalcitol, biodisponibilitatea medie absolutd a fost de aproximativ 72%; concentratia plasmatica maxima
(Cmax) a fost de 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) la 3 ore si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASCo.) a fost 5,25 ng x ord/ml (12,60 pmol x ord/ml). Biodisponibilitatea medie absoluta a
paricalcitol la pacientii hemodializati (HD) si care efectueaza dializa peritoneald (DP) este de 79% si,
respectiv, 86%, cu limita superioara a intervalului de incredere de 95% de 93% si, respectiv, 112%. Un
studiu la subiectii sanitosi privind interactiunea cu alimentele a aratat cd Cmax $1 ASCo. au ramas
neschimbate in cazul unei alimentatii bogate In grasimi, comparativ cu repausul alimentar. De aceea,
paricalcitol capsule poate fi administrat cu sau fara alimente.

La subiectii sanatosi, Cmax $1 ASCo ale paricalcitol cresc proportional in intervalul de doze cuprins intre 0,06

la 0,48 micrograme/kg. La subiectii sanatosi, dupa doze repetate, administrate zilnic sau de trei ori pe
sdptamana, expunerea la starea de echilibru a fost atinsd intr-un interval de sapte zile.

Distributie



Paricalcitolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99%). Raportul dintre concentratia
sanguina de paricalcitol si concentratia plasmatica a acestuia este in medie de 0,54, in intervalul de
concentratii de la 0,01 la 10 ng/ml (0,024 la 24 pmol/ml), indicand o foarte mica cantitate de medicament
legata de celulele sanguine. La subiectii adulti sanatosi, volumul mediu aparent de distributie dupa
administrarea unei doze de 0,24 micrograme/kg paricalcitol a fost de 34 litri.

Metabolizare

Dupa administrarea orald a unei doze de 0,48 micrograme/kg paricalcitol-H*, medicamentul a fost
metabolizat extensiv, numai aproximativ 2% din doza s-a eliminat nemodificatd prin materiile fecale, in
urind regasindu-se n formd nemodificatd. Aproximativ 70% din substanta marcata radioactiv a fost eliminata
prin materiile fecale si 18 % a fost observata in urind. Cea mai mare expunere sistemica a fost la
medicamentul nemodificat. Au fost detectati in plasma la om doi metaboliti minori ai paricalcitol. Un
metabolit a fost identificat ca fiind 24 (R)-hidroxi paricalcitol, in timp ce cel de-al doilea a ramas
neidentificat. 24 (R)-hidroxi paricalcitol este mai putin activ decat paricalcitol in modelul in vivo de inhibare
a PTH la sobolan.

Datele in vitro sugereaza ca paricalcitol este metabolizat de numeroase enzime hepatice si

non-hepatice, inclusiv cele mitocondriale CYP24, precum si de CYP3A4 si UGT1A4. Metabolitii identificati
includ produsul de hidroxilare 24 (R) precum si cel obtinut din 24,26 si 24,28-dihidroxilare si
glucuronoconjugare directa.

Eliminare

Paricalcitol se elimind 1n principal prin excretie hepatobiliara.

La subiectii sanatosi, valoarea medie a timpului de Injumatatire a paricalcitolului este de cinci pana la sapte
ore, in intervalul de doze studiat cuprins intre 0,06 si 0,48 micrograme/kg. Gradul de acumulare a fost direct
proportional cu timpul de injumatatire prin eliminare si frecventa administrarii dozelor. Hemodializa nu are
efect esential in eliminarea paricalcitolului.

Grupe speciale

Varstnici
Farmacocinetica paricalcitolului nu a fost studiata la pacientii cu varsta mai mare de 65 ani.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica unei doze unice de 3 micrograme de paricalcitol a fost descrisa la pacienti copii si
adolescenti cu BRC Stadiul 3 (n=6) si Stadiul 4 (n=6), cu vérsta de 10 pana la 16 ani. La pacientii copii si
adolescenti cu BRC Stadiul 3, Ciax a fost 0,12 & 0,06 ng/ml si ASCy... a fost 2,63 + 0,76 ng x ord/ml. La
pacientii copii si adolescenti cu BRC Stadiul 4, Ciax a fost 0,14 £ 0,05 ng/ml si ASCo. a fost 3,12 + 0,91 ng
x ord/ml. La pacientii copii si adolescenti cu BRC Stadiile 3 si 4, ti; al paricalcitolului a fost de 13,3 + 4,3
ore si, respectiv, 15,2 +£ 4,4 ore.

Valorile Cnax, ASC si ti2 au fost similare la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 10 si 16 ani cu BRC
Stadiul 3, comparativ cu cei cu BRC Stadiul 4.

Sex

Farmacocinetica paricalcitolului dupd o doza unica cuprinsa intre 0,06 si 0,48 micrograme/kg nu a fost
inflentata de sex.

Insuficienta hepatica

In studiile efectuate cu paricalcitol solutie injectabila intravenoasa, distributia paricalcitolului

(0,24 micrograme/kg) a fost comparata la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (n=5) si moderata (n=5)
(In concordanta cu clasificarea Child-Pugh) si la subiecti cu functie hepatica normala (n=10).
Farmacocinetica paricalcitolului liber a fost similard pentru toate gradele evaluate in acest studiu ale functiei
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hepatice. Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd. Nu
a fost studiata influenta insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii paricalcitolului.

Insuficienta renala

Farmacocinetica paricalcitolului dupa administrarea unei doze unice a fost descrisa la pacientii cu BRC
stadiul 3 sau cu insuficienta renald moderata (n=15, RFG=36,9 la

59,1 ml/min/1,73 m?), cu BRC stadiul 4 sau insuficientd renald severa (n=14, RFG=13,1 la

29,4 ml/min/1,73 m?) si BRC stadiul 5 sau boala renald in stadiul terminal [n= 14 hemodializati (HD) si n=8
cu dializa peritoneald (DP)]. Similar cu forma endogena a 1,25 (OH), Ds, farmacocinetica paricalcitolului
dupa administrarea pe cale orala a fost influentatd semnificativ de insuficienta renald, dupa cum este aratat in
tabelul 5. Comparativ cu subiectii sinatosi, la pacientii cu BRC Stadiile 3, 4 si 5 s-a observat scaderea
raportului CI/F si cresterea timpului de Tnjumatatire prin eliminare.

Tabel 5. Comparatie a parametrilor de farmacocinetica Media + DS in diferite stadii de insuficienta renala,
comparativ cu subiectii sanatosi

Parametri Subiecti BRC stadiul 3 | BRC stadiul 4 BRC stadiul 5
farmacocinetici sanatosi HD DP
n 25 15 14 14 8
Doza 0,240 0,047 0,036 0,240 0,240
(micrograme/kg)
CI/F (l/ord) 3,6 £1,0 1,8 £0,5 1,5+0,4 1,8+0,8 1,8+0,8
ti2 (ore) 59+2.8 16,8 2,6 19,7+7.2 13,9+5,1 17,7+9,6
fu "(%) 0,06 0,01 0,06 £ 0,01 0,07 £0,02 0,09 + 0,04 0,13 + 0,08

* masurata la o concentratie de paricalcitol de 15 nM.

Dupa administrarea orala de paricalcitol capsule, profilul farmacocinetic al paricalcitolului in caz de boala
renald cronicd Stadiul 3 pana la 5 a fost comparabil. De aceea, nu este necesara ajustarea speciala a dozei, in
afara celor recomandate (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele observate in studiile privind toxicitatea la doze repetate la rozatoare si cdini au fost atribuite, in
general, activitatii paricalcitolului asupra calcemiei. Efectele care nu sunt in mod cert legate de hipercalcemie
includ scaderea numarului de leucocite si atrofie a timusului la céini si modificarea valorilor timpului de
tromboplastina partial activata (crescut la caini si scazut la sobolani). Nu au fost observate modificari ale
numarului leucocitelor in studiile clinice cu paricalcitol.

Paricalcitol nu influenteaza fertilitatea la sobolani si nu sunt dovezi privind activitatea teratogena la sobolani
sau iepuri. Administrarea in timpul gestatiei la animale a unor doze crescute de alte medicamente care contin
vitamina D a dus la teratogeneza. S-a observat afectarea viabilitatii fetale din cauza paricalcitolului, ca si
favorizarea unei cresteri a incidentei mortalitatii perinatale si postnatale a sobolanilor nou nascuti, atunci
cand s-au administrat doze toxice pentru femele.

Paricalcitol nu a prezentat potential genotoxic 1n evaludri privind genotoxicitatea in vitro si in vivo.

Studiile privind carcinogenitatea la rozatoare nu au indicat niciun risc special in cazul utilizarii la om.

Dozele administrate si/sau expunerile sistemice la paricalcitol au fost usor mai mari decét dozele/expunerile
sistemice terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Continutul capsulei
Etanol anhidru
Butilhidroxitoluen E321
Trigliceride cu lant mediu

Capsula
Gelatina E441

Glicerol anhidru E442
Dioxid de titan E171
Oxid negru de fer E172

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele moi de Paricalcitol Heaton sunt disponibile in blistere din PVC-PVDC/Aluminiu.
Fiecare cutie contine 7, 28 sau 30 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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