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V1.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego

VI1.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Wtdrny hiperparatyroidyzm jest czesto zwigzany z przewlektg chorobg nerek (CKD)
lub poziomem witaminy D w organizmie. Dane z amerykanskiego programu kontroli
zywienia (US National Health and Nutrition Examination Survey = NHANES) (1)
wskazujg, ze stezenia 25-hydroksywitaminy D <25 nanomol/l wystepuja u 6%
populacji USA, a stezenia réwne lub przekraczajgce 75 nanomol/l opisywano u 46%
do 23% od roku 1988. Ponadto, od roku 1988, prewalencja stezenia 25-
hydroksywitaminy D <25 nanomol/l (<10 nanograméw/ml) u 0sob rasy czarnej
pochodzenia nie latynoskiego wzrosta z 9% do 29% w okresie od 2001 do 2004 roku,
z odpowiednim spadkiem prewalencji stezenia 75 nanomol/l lub wyzszego z 12% do
3%. Dwadziescia sze$¢ miliondw dorostych Amerykanéw cierpi na CKD, a kolejne
miliony sg narazone na podwyzszone ryzyko niedoboru witaminy D. Ponad 60% tych
pacjentéw narazone jest na ryzyko wystgpienia wtérnego hiperparatyroidyzmu. U
niemal wszystkich zaleznych od dializ pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
wystgpi wtdrny hiperparatyroidyzm: http://bestpractice.bmi.com/best-
practice/monograph/1107/basics/epidemiology.html

VI.2.2 Streszczenie korzysci zwigzanych z leczeniem

Sprague et al. (2003) przeprowadzili randomizowane badanie z podwdjng probg
Slepg w celu porownania bezpieczenstwa i skutecznoéci podawanego dozylnie
parykalcytolu i kalcytriolu w zakresie supresji parathormonu (PTH) u pacjentow
poddawanych hemodializie. Do badania wtgczono ogotem 263 pacjentow. Po okresie
wyjsciowym, pacjentow kwalifikujgcych sie do udziatu w badaniu zgodnie z jego
protokotem losowo przydzielono do grup otrzymujgcych parykalcytol albo kalcytriol w
rosngcych dawkach, przez okres do 32 tygodni. Dostosowanie dawek opierato sie na
wynikach laboratoryjnych badania stezenia PTH. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt przekraczajgcy 50% spadek stezenia PTH wobec wartosci wyjsciowe;.
Wyniki wskazaty, ze pacjenci leczeni parykalcytolem osiggali pierwotny punkt
koncowy wczesniej niz pacjenci leczeni kalcytriolem, i osiggali sredni spadek do
pozgdanego poziomu terapeutycznego okoto tygodnia 18, podczas gdy pacjenci
leczeni kalcytriolem nie byli w stanie uzyskac¢ stezenia w tym zakresie (2).

Abdul Gafor et al. (2009) przeprowadzili randomizowane badanie majgce na celu
poréwnanie odpowiedzi ze strony kompletnego parathormonu oraz wystepowanie
hiperkalcemii u pacjentéw leczonych dozylnym parykalcytolem (13 uczestnikéw) lub
dozylnym kalcytriolem (12 uczestnikow) podczas kazdej hemodializy. Stezenia
kompletnego parathormonu w surowicy ulegaty znaczgcemu obnizeniu wytgcznie w
grupie otrzymujgcej parykalcytol. Z drugiej strony, stezenia wapnia w surowicy nie
ulegatby znaczgcemu wzrostowi wytgcznie w grupie otrzymujgcej kalcytriol. Autorzy
stwierdzili, ze parykalcytol moze wykazywac¢ wyzszos¢ wobec kalcytriolu w leczeniu
silnego hiperparatyroidyzmu w takiej populacji osob poddawanych chronicznie
hemodializie (3).

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami zwigzanymi z leczeniem
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u dzieci, kobiet
ciezarnych i karmigcych. Wszystkie brakujgce informacje podano w ChPL.
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
Wazne zidentyfikowane czynniki ryzyka

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Hiperkaicemia

Wysokie stezenie wapnia
moze wystepowac czesto
(dotyczy¢ 1 na 10 osob) i
moze powodowac nudnosci,
wymioty, zaparcia lub
splgtanie.

Fosforany i zwigzane z
witaming D produkty
lecznicze nie powinny by¢
stosowane jednoczesnie z
parykalcytolem, ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko
hiperkalcemii i wzrostu
iloczynu Ca x P.

Wysokie dawki preparatow
zawierajgcych wapn lub
tiazydowych srodkow

mnczoanadnvueh mana

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawdw.

Pacjenci z toksycznoscig
witaminy D

Przy stwierdzonej
toksycznosci witaminy D, te
skutki uboczne mogg ulegac
nasileniu.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow

OKSYCZNOoSC gliKozydow
naparstnicy

Hiperkalcemia wynikajgca z
dowolnych powoddéw
poteguje toksycznosc¢
alkaloidow naparstnicy, wiec
nalezy zachowac ostroznosc¢
przepisujgc jednoczesnie
digitalis i parykalcytol.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow

[Nadwrazliwo$é na
parykalcytol lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg

[Moze wystepowac reakcja
alergiczna na parykalcytol lub
ktéragkolwiek substancje
pomocniczg. Z tego wzgledu
nalezy poddacé pacjenta
Sciste] obserwacji podczas
podawania leku.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow
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Interakcja z ketokonazolem

Ketokonazol jest znanym,
nieswoistym inhibitorem kilku
enzymow cytochromu P450.
Dostepne dane z badanh in
vivo i in vitro wskazujg, ze
ketokonazol moze wchodzic¢
w interakcje z enzymami
odpowiedzialnymi za
metabolizm parykalcytolu i
innych analogéw witaminy D.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podajgc parykalcytol
jednoczesnie z
ketokonazolem (patrz:
rozdziat 4.4). Wptyw dawek
wielokrotnych ketokonazolu
podawanych w postaci dawek
200 mg, dwa razy na dobe
(BID) przez 5 dni na
farmakokinetyke kapsutki
parykalcytolu badano u
zdrowych osob. Wartos¢
Cmax parykalcytolu ulegata
niewielkemi wptywowi, lecz
wartos¢ AUCy... ulegata w
przyblizeniu podwojeniu w
obecnosci ketokonazolu. W
obecnosci ketokonazolu,
Sredni okres poéttrwania
parykalcytolu wynosit 17,0
godzin, w poréwnaniu z 9,8
godzin, gdy parykalcytol byt
podawany sam. Wyniki tego
badania wskazujg, ze po
doustnym podaniu

narvkalcvtoliit maksvmalnv

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawow

Wazne potencjalne czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (wiacznie z powodem, dla ktérego
uwzgledniono dane potencjalne ryzyko)

Przedawkowanie

NIe zgfosSzono przypadkow przedawkowania.
Przedawkowanie parykalcytolu moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, hiperkalcyurii, hiperfosfatemii, i nadmiernej
supresji PTH (patrz: rozdziat 4.4).

Bfgd w Tfarmakoterapili

Nie ma odnosnych danych dotyczgcych stosowania
parykacytolu w powigzaniu z btedami farmakoterapii.

Brakujaca informacja
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Ryzyko

Dostepne informacje

dzieci.

Bezpieczenstwo i
skutecznos¢ parykalcytolu u |dzieci. Doswiadczenia dotyczgce dzieci sg ograniczone i

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci parykalcytolu u

brak jest danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Stosowanie u kobiet w cigzy |Nie ma odnosnych danych dotyczacych stosowania i
lub karmigcych piersig

skutecznosci parykacytolu u kobiet w cigzy lub karmigcych

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Nie dotyczy

Dla tego leku nie ustalono dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po zyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu
Nie dotyczy

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Wersja Data Zagadnienia zwigzane z Komentarz
bezpieczenstwem
1.0 Luty 2014 | Zidentyfikowane: Zidentyfikowane Wersja
r ryzyka to te, ktére wymieniono w poczatkowa

ChPL w rozdziale 4.8 (wraz z tymi,
ktére wskazano dla "produktu
poréwnawczego"). Najwazniejsze
moga by¢ te, ktére moga potencjalnie
zagrazac zyciu, np. ryzyko raka
sutka, obrzek naczynioruchowy,
zatrzymanie krgzenia

Potencjalne: Nadwrazliwos¢ na
parykalcytol lub ktérgkolwiek z
substancji pomocniczych, pacjenci z
toksycznos$cig witaminy D, pacjenci z
hiperkalcemig, nadmierna supresja
parathormonu moze skutkowaé
wzrostem stezenia wapnia w osoczu i
moze prowadzi¢ do metabolicznej
choroby kosci, poczatek klinicznie
istotnej hiperkalcemii, toksycznosc¢
digitalis ulega wzmocnieniu pod
wptywem hiperkalcemii z dowolne;j
przyczyny, jednoczesne podawanie z
ketokonazolem, ten produkt leczniczy
zawiera 11% obj./obj. etanolu
(alkoholu). Szkodliwy dla os6b
cierpigcych na alkoholizm,
podwyzszone ryzyko hiperkalcemii i
zwiekszenie iloczynu Ca x P w
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przypadku jednoczesnego podawania
fosforanow lub produktéw leczniczych
zwigzanych z witaming D,
podwyzszone ryzyko hiperkalcemii
przy wysokich dawkach preparatéw
zawierajgcych wapn lub tiazydowych
lekbw moczopednych, podwyzszone
stezenie glinu we krwi i toksycznosé
glinu dla kosci mogg wystgpi¢ w razie
przewlektego jednoczesnego
stosowania preparatow zawierajgcych
glin (np. srodkéw na nadkwasote,
srodkow wigzgcych fosforany) z
produktami zawierajgcymi witamine
D, hipermagnezemia moze wystgpic,
gdy preparaty zawierajgce magnez
(np. leki na nadkwasote) sg
stosowane jednoczesnie z
preparatami zawierajgcymi witamine
D, toksycznos¢ Digitalis ulega
wzmozeniu pod wptywem
hiperkalcemii z dowolnych powodéw,
badania na zwierzetach wskazaty na
dziatanie toksyczne na proces
rozmnazania sie, hiperkalcemia w
przypadku przedawkowania
parykalcytolu

Brakujace: Brak jest doswiadczen
dotyczacych pacjentéw

z silnym uposledzeniem czynnosci
watroby

(4.2), nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci parykalcytolu

u dzieci.

Doswiadczenia dotyczgce dzieci sg
ograniczone i brak jest danych
dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 5
lat (4.2), ograniczone doswiadczenia
z pacjentami w wieku od 65 lat wzwyz
(4.2), nie przeprowadzono badan
interakcji dotyczgcych parykalcytolu w
zastrzykach. Jednakze, badanie
interakcji pomiedzy ketokonazolem a
parykalcytolem zostato
przeprowadzone dla postaci kapsutek
(4.5), brak jest odnosnych danych
dotyczgcych stosowania
parykalcytolu u kobiet w cigzy (4.6),
brak jest badan dotyczgcych wptywu
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leku na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugi maszyn

2,0

Lut
201

5.

Zidentyfikowane: Hiperkalcemia
Potencjalne: Nadwrazliwo$¢ na
parykalcytol lub ktorgkolwiek z
substancji pomocniczych, pacjenci z
toksycznoscig witaminy D, pacjenci z
hiperkalcemig, nadmierna supresja
parathormonu prowadzgca do
wzrostu stezenia wapnia w surowicy i
metabolicznej choroby kosci, wzrost
toksyczno$ci digitalis pod wptywem
hiperkalcemii z dowolnej przyczyny,
jednoczesne podawanie
ketokonazolu, szkodliwe dziatanie na
pacjentow cierpigcych na alkoholizm,
podwyzszone stezenie glinu we krwi i
toksyczne dziatanie glinu na kosci w
wyniku przewlektego jednoczesnego
podawania preparatow zawierajgcych
glin (np. lekébw na nadkwasote,
Srodkow wigzgcych fosforany),
hipermagnezemia w wyniku
jednoczesnego podawania
preparatow zawierajgcych magnez
(np. lekéw na nadkwasote),
toksycznos¢ dla procesu rozrodczego
Brakujace: Stosowanie i
bezpieczenstwo u pacjentow z silnym
uposledzeniem czynnosci watroby,
stosowanie i bezpieczenstwo u oséb
starszych, interakcje z parykalcytolem
w zastrzykach, stosowanie i
bezpieczenstwo u kobiet w cigzy,
wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugi maszyn

Zmiany zagadnien
dotyczacych
bezpieczenstwa i
aktualizacje w
Czesci Il SVIII,
Czesci Vi Czesci
Vi

21

201

Lut% ]

Zidentyfikowane: Hiperkalcemia
Potencjalne: Nadwrazliwo$¢ na
parykalcytol lub ktorgkolwiek z
substancji pomocniczych, pacjenci z
toksycznoscig witaminy D, pacjenci z
hiperkalcemig, nadmierna supresja
parathormonu prowadzgca do
wzrostu stezenia wapnia w surowicy i
metabolicznej choroby kosci, wzrost
toksyczno$ci digitalis pod wptywem
hiperkalcemii z dowolnej przyczyny,
jednoczesne podawanie
ketokonazolu, szkodliwe dziatanie na

Zmiany w Czesci
V w zwiagzku z
aktualizacjg ChPL
i ulotki dla
pacjenta;
aktualizacja
Aneksu Il
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pacjentéw cierpigcych na alkoholizm,
podwyzszone stezenie glinu we krwi i
toksyczne dziatanie glinu na kosci w
wyniku przewlektego jednoczesnego
podawania preparatow zawierajgcych
glin (np. lekdbw na nadkwasote,
srodkow wigzgcych fosforany),
hipermagnezemia w wyniku
jednoczesnego podawania
preparatow zawierajgcych

magnez (np. lekdw na nadkwasote),
toksyczno$¢ dla procesu rozrodczego
Brakujace: Stosowanie i
bezpieczenstwo u pacjentéw z silnym
uposledzeniem czynnosci watroby,
stosowanie i bezpieczenstwo u oséb
starszych, interakcje z parykalcytolem
w zastrzykach, stosowanie i
bezpieczenstwo u kobiet w cigzy,
wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugi maszyn

2.2

kwiecien
2015r.

Zidentyfikowane: Hipokalcemia,
pacjenci z toksycznoscig witaminy D,
wzrost toksycznosci Digitalis pod
wptywem hiperkalcemii z dowolnego
powodu, nadwrazliwo$é na
parykalcytol lub ktorgkolwiek z
substancji pomocniczych, interakcja z
ketokonazolem

Potencjalne: Przedawkowanie, btedy
w farmakoterapii

Brakujgce: Stosowanie i
bezpieczenstwo u dzieci, stosowanie i
bezpieczenstwo u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersig

Zmiany zagadnien
dotyczacych
bezpieczenstwa i
aktualizacje w
Czesci Il SVIII,
Czesci Vi Czesci
Vi




