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FARMACOLOGIA:
Mecanismo de accién
El receptor sensible al calcio en la superficie de la célula principal de la paratiroides es el
principal regulador de la secrecién de la hormona paratitoidea (HPT). Cinacalcet es un
medicamento calcimimético que reduce directamente las concentraciones de la HPT al
aumentar la sensibilidad de este receptor al calcio extracelular. La reduccién de 1a HPT se
asocia a un descenso paralelo de las concentraciones séricas de calcio. Las reducciones de las
concentraciones de la HPT se correlacionan con la concentraci6n de cinacalcet. Poco después
de la administracién de la dosis, la HPT empieza a bajar hasta alcanzar su nivel minimo entre
2 y 6 horas después de la administracién de la dosis, lo que corresponde a la Cmax de
cinacalcet. A partir de entonces, a medida que los niveles de cinacalcet empiezan a bajar, las
concentraciones de la HPT aumentan hasta 12 horas después de la dosis y posteriormente la
supresion de HPT se mantiene mas o menos constante hasta el final del intervalo de
dosificacién de una vez al dfa. Las concentraciones de la HPT en los ensayos clinicos de
cinacalcet se midieron al final del intervalo de dosis. Una vez alcanzado el estado de
equilibrio, las concentraciones séricas de calcio permanecen constantes a lo largo del intervalo
de dosis.

FARMACOCINETICA:

Absorcion:

Después de la administracién oral, la concentracién plasmatica méaxima de cinacalcet se
alcanza aproximadamente a las 2-6 horas.

Basandose en estudios comparativos, la biodisponibilidad absoluta de cinacalcet en sujetos en
ayunas se estimé entre el 20-25%. La administracién de cinacalcet con alimentos aumenta la
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biodisponibilidad del medicamento en un 50-80%. Los incrementos de la concentracién
plasmatica de cinacalcet son similares, independientemente del contenido graso de la comida.
Después de su absorcion, las concentraciones de cinacalcet disminuyen segiin un patrén
bifdsico, con una vida media inicial de unas 6 horas y una vida media terminal de 30-40 horas.
Se alcanzan concentraciones en estado de equilibrio del farmaco al cabo de 7 dias con una
acumulacion minima. El AUC y la Cmax de cinacalcet aumentan de forma aproximadamente
lineal en el intervalo de dosis de 30 a 180 mg una vez al dia. A dosis superiores a 200 mg, se
produce una saturacién de la absorcién, probablemente debido a una mala solubilidad. La
farmacocinética de cinacalcet no experimenta cambios con el tiempo.

Distribucion:

El volumen de distribucién es alto (aproximadamente 1000 litros), lo que indica una
distribucion extensa. Cinacalcet se une a las proteinas plasméticas en aproximadamente un
97% y su distribucién en los hematies es minima.

Metabaolismo y excrecion:

Cinacalcet se metaboliza por mdltiples enzimas, principalmente CYP3A4 y CYP1A2 (la
contribucion de CYP1A2 no ha sido caractetizada clinicamente). Los principales metabolitos
circulantes son inactivos. Baséndose en datos in vitro, cinacalcet es un inhibidor potente de
CYP2D6, pero no es un inhibidor de otras enzimas CYP a las concentraciones alcanzadas
clinicamente, incluyendo CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, ni un inductor
de CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4.

Después de la administracién de una dosis radioactiva de 75 mg a voluntarios sanos,
cinacalcet fue metabolizado répida e intensamente mediante oxidacién scguida de
conjugacién. La excrecidn renal de los metabolitos constituy6 la principal via de eliminacién
de la radiactividad. Aproximadamente el 80% de la dosis se recuper6 en la orina y el 15% en
las heces.

Pacientes geridtricos: No hay diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad en la
farmacocinética de cinacalcet.

Insuficiencia renal: El perfil farmacocinético de cinacalcet en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada y grave y en pacientes sometidos a hemodidlisis o dialisis peritoneal es
comparable al de voluntarios sanos.

Insuficiencia hepdtica: La insuficiencia hepdtica leve no afecté sustancialmente la
farmacocinética de cinacalcet. El AUC promedio de cinacalcet fue aproximadamente 2 veces
mas alta en los sujetos con insuficiencia hepdtica moderada y aproximadamente 4 veces mas
alta en los sujetos con insuficiencia grave que en los sujetos con una funcién hepitica normal.
La vida media de cinacalcet se alarga un 33% y 70% en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave, respectivamente. La uni6n de cinacalcet a proteinas no se ve afectada por
la insuficiencia hepética. Puesto que las dosis son ajustadas individualmente para cada sujeto
en funcidn de parémetros de seguridad y eficacia, no se precisa ning(in ajuste adicional de la
dosis para los sujetos con insuficiencia hepitica.
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Sexo: El clearance de cinacalcet puede ser menor en mujeres que en hombres. Debido a que el
ajuste de dosis se realiza individualmente para cada paciente, no es necesario un ajuste de
dosis segiin ¢l sexo.

Pacientes pedidtricos: Debido a que los datos en pacientes pediatricos son limitados, no se
puede excluir la posibilidad de exposiciones mds altas en los pacientes pediatricos mas
jovenes o de menor peso respecto a los pacientes pedidtricos de més edad o peso, para una
dosis determinada de cinacalcet. No se ha estudiado la farmacocinética de cinacalcet en
pacientes pediatricos (<18 aiios de edad) tras la administracién de dosis miltiples.

Fumadores: El clearance de cinacalcet es mayor en fumadores que en no fumadores,
probablemente debido a la induccién del metabolismo mediado por CYP1A2. En el caso de
que un paciente empiece o deje de fumar, los niveles plasmiticos de cinacalcet pueden
cambiar y puede ser necesario un ajuste de dosis.

INDICACIONES:
Tratamiento del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) en pacientes con insuficiencia renal
cronica en didlisis.

Cinacalcet puede utilizarse como parte de un régimen terapéutico, que incluya quelantes
del fésforo y/o andlogos de la vitamina D, segiin proceda.

Reduccion de la hipercalcemia en pacientes con:

- Carcinoma de paratiroides.

- Hiperparatiroidismo primario (HPTP) para los pacientes que, segiin sus niveles de calcio
sérico, estarfa indicada la parat1r01dect0mla (segin las principales guias de tratamiento),

pero que, no obstante, e-¢sta no es clinicamente adecuada o estd
contraindicada.

| FQLETD DE INFORMACION
POSOLOGIA: | AL PROFESIONAL

Via de administracién: Oral. Se recomienda tomar cinacalcel jiOeboRuldsmcomtid i apacs-
después de comer, ya que los estudios realizados han demostrado que ld blodxspombllldad de
cinacalcet aumenta cuando se administra con los alimentos,

El cinacalcet puede utilizarse como parte de un régimen terapéutico, que incluya quelantes del
fésforo y/o analogos de vitamina D, segiin proceda.

Hiperparatireidismo secundario:

Dosis habitual en adultos y pacientes de edad avanzada (>65 afios):

La dosis inicial tecomendada para adultos es de 30 mg una vez al dia. La dosis de cinacalcet
debe ajustarse cada 2 a 4 semanas, no superando la dosis méxima de 180 mg una vez al dia,
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para lograr una concentracién de hormona paratiroidea (HPT) de 150-300 pg/mi (15,9-31,8
pmol/l) en la determinacién de HPT intacta (iHPT) en pacientes dializados. Los niveles de
HPT se deben evaluar, por lo menos 12 horas después de la dosis de cinacalcet. Deben
consultarse las pautas terapéuticas actualmente vigentes,

La HPT debe determinarse 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento o después de
ajustar la dosis de cinacalcet. Durante el tratamiento de mantencién, debe determinarse la HPT
aproximadamente cada 1-3 meses. Puede utilizarse la iHPT o la HPT biointacta (biHPT) para
medir las concentraciones de HPT; el tratamiento con cinacalcet no modifica la relacién entre
iHPT y biHPT.

Debe determinarse el calcio sérico regularmente durante la evaluacién de la dosis y durante la
semana siguiente al inicio del tratamiento o al ajuste de la dosis de cinacalcet. Una vez
establecida 1a dosis de mantencion, el calcio sérico debe determinarse, aproximadamente, cada
mes. Si las concentraciones séricas de calcio disminuyen bajo el limite inferior del intervalo
de normalidad, deben tomarse medidas apropiadas, incluyendo el ajuste del tratamiento
concomitante.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
No esté indicado el uso cinacalcet en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario:

Dosis habitual en adultos y pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis inicial recomendada para adultos es 30 mg dos veces al dia. La dosis debe ajustarse
cada 2-4 semanas, pasando por dosis secuenciales de 30 mg dos veces al dia, 60 mg dos veces
al dia, 90 mg dos veces al dia y 90 mg tres o cuatro veces al dfa, segiin se necesite para reducir
la concentracién de calcio sérico hasta el limite superior de normalidad o por debajo de éste.
La dosis méxima usada en ensayos clinicos fue de 90 mg cuatro veces al dia.

El calcio sérico debe determinarse durante la semana siguiente al inicio del tratamiento o al
ajuste de la dosis de cinacalcet. Una vez alcanzada la dosis de mantencién, el calcio sérico
debe determinarse cada 2-3 meses. Después del ajuste hasta la dosis maxima de cinacalcet, se
determinardn periédicamente los niveles de calcio sérico; si no se mantienen reducciones
clinicamente relevantes, se debera considerar la interrupcién del tratamiento.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
No estd indicado el uso de cinacalcet en nifios y adolescentes debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia.

Insuficiencia hepdtica:

No es necesario modificar la dosis inicial. Cinacalcet debe usarse con precaucién en pacientes
con insuficiencia hepitica moderada a grave y debe monitorearse estrechamente al paciente
durante la etapa de ajuste de dosis y durante el tratamiento.
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CONTRAINDICACIONES:
Antecedentes de hipersensibilidad al cinacalcet o a cualquiera de los componentes de la
formulacién.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embarazo: No se dispone de informacién sobre la utilizacién de cinacalcet en mujeres
embarazadas. Estudios realizados en animales no indican efectos nocivos directos sobre el
embarazo, el parto o el desarrollo postnatal. En estudios realizados en ratas y conejos
gestantes no se han observado toxicidades embrionarias ni fetales a excepeién de una
disminucién en el peso fetal de las ratas a dosis asociadas con toxicidad en las madres.
Cinacalcet puede administrarse durante el embarazo sélo si el beneficio justifica el riesgo
potencial para el feto.

- Lactancia: No se sabe si cinacalcet se distribuye en la leche materna. Sin embargo, se ha
demostrado que se distribuye en la leche de ratas lactantes con una relacién leche/plasma
elevada. Considerando este dato en ratas, el hecho de que muchos medicamentos se
excretan en la leche humana y las potenciales reacciones adversas clinicamente
significativas de cinacalcet para el lactante, se debe decidir entre discontinuar la lactancia o
el medicamento, tomando en consideracion la importancia del tratamiento para la paciente.

- Pacientes pedidtricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de cinacalcet en
pacientes pediatricos ni adolescentes.

- Pacientes geridtricos: La eficacia y seguridad de cinacalcet en pacientes >65 afios de edad
estd establecida. No hay diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad en relacion a
los adultos mas jovenes.

- Convulsiones:

En tres estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en didlisis, el
5% de los pacientes tanto en el grupo tratado con cinacalcet como en el grupo tratado con
placebo refirieron antecedentes de convulsiones al inicio del estudio. En estos estudios, se
observaron convulsiones en el 1,4% de los pacientes tratados con cinacalcet yen el 0,4%
de los pacientes tratados con placebo.

Aunque la razén de esta diferencia en la frecuencia de aparicion de convulsiones no esti
clara, se ha observado que el umbral de convulsiones disminuye con reducciones
significativas de las concentraciones séricas de calcio.

- Hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca:
Durante la farmacovigilancia, se han notificado casos aislados ¢ idiosincrasicos de
hipotensién y/o empecramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con la funcién
cardiaca deteriorada, en los que no ha podido ser completamente excluida una relacién
causal con cinacalcet. Estos efectos pueden estar mediados por disminuciones de los
niveles de calcio sérico. Los datos procedentes de los ensayos clinicos han mostrado que la
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hipotension se presenté en un 7% de los pacientes en tratamiento con cinacalcet, en un 12%
de los pacientes tratados con placebo y que la insuficiencia cardiaca ocurrié en un 2% de
los pacientes que recibieron cinacalcet o placebo.

- Calcio sérico - hipocalcemia:

No debe iniciarse el tratamiento con cinacalcet en pacientes con una concentracion sérica
de calcio (corregida por la alblmina) por debajo del limite inferior del intervalo de
normalidad. Puesto que cinacalcet reduce el calcio sérico, los pacientes deben someterse a
una monitoreo estrecho para detectar la aparicion de hipocalcemia. En pacientes con
insuficiencia renal crénica en diélisis a los que se administré cinacalcet, los valores de
calcio sérico fueron inferiores a 7,5 mgj/dl (1,875 mmol/l) en el 4% de los pacientes. En
caso de producirse hipocalcemia, pueden utilizarse quelantes del fésforo que contengan
calcio, andlogos de vitamina D y/o ajustes de las concentraciones de calcio en el liquido
dializante para subir €l calcio sérico. Si persiste la hipocalcemia, habri que reducir la dosis
o interrumpir la administracion de cinacalcet. Las manifestaciones potenciales de
hipocalcemia pueden incluir parestesias, mialgias, calambres, tetania y convulsiones.
Cinacalcet no estd indicado en pacientes con insuficiencia renal crénica no sometidos a
didlisis. Los ensayos clinicos han demostrado que los pacientes con insuficiencia renal
crénica que no estan en dialisis, en tratamiento con cinacalcet, tienen un riesgo mayor de
hipocalcemia (niveles de calcio sérico < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) comparado con los
pacientes con insuficiencia renal crénica en tratamiento con cinacalcet en didlisis, lo que
puede deberse a concentraciones de calcio basales inferiores y/o a la presencia de funcién
renal residual.

- Enfermedad ésea adindmica:
Puede desarrollarse enfermedad dsea adinamica si los niveles de HPT estén crénicamente
suprimidos por debajo de aproximadamente 1,5 veces el limite superior de la normalidad al
determinarse con el método de la iHPT. Si los niveles de HPT disminuyen por debajo del
intervalo recomendado en pacientes tratados con cinacalcet, debe reducirse la dosis de
cinacalcet, de andlogos de vitamina D o de ambos o interrumpirse el tratamiento.

- Niveles de testosterona:
Los niveles de testosterona muchas veces estan por debajo del intervalo de normalidad en
pacientes con insuficiencia renal crénica. En un ensayo clinico de pacientes con
insuficiencia renal crénica en dialisis, los niveles de testosterona libre disminuyeron en
promedio un 31,3% en los pacientes tratados con cinacalcet y un 16,3% en los pacientes
tratados con placebo después de 6 meses de tratamiento. No se observé ninguna reduccién
adicional en las concentraciones de testosterona libre y total en los pacientes tratados con
cinacalcet en la fase de extension abierta de este ensayo, durante un periodo de 3 afios. Se
desconoce la importancia clinica de estas reducciones de la testosterona sérica.

- Insuficiencia hepdtica:
Debido a la posibilidad de que los pacientes con insuficiencia hepitica moderada a grave
(clasificacion de Child-Pugh) presenten concentraciones plasmaticas de cinacalcet entre 2 y
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4 veces mas altas, cinacalcet debe usarse con precaucién y los pacientes deben ser
controlados estrechamente durante el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. Sin embargo, se ha informado que cinacalcet puede causar mareos y
convulsiones. Por lo tanto, se debe informar a los pacientes que tengan precaucion a 1a hora
de conducir y manejar maquinaria si experimentan estos efectos adversos.

INTERACCIONES:
Se ha descrito que pueden ocurrir las siguientes interacciones:
- Inhibidores de la enzima CYP3A4 (p.ej., ketoconazol, itraconazol, telitromicina,

voriconazol, ritonavir) o inductores (p.ej., rifampicina)

Cinacalcet se metaboliza en parte por la enzima CYP3A4. La administracién concomitante
con 200 mg dos veces al dia de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4, provocé
un aumentd de aproximadamente 2 veces la concentracion de cinacalcet. Puede ser
necesario ajustar la dosis de cinacalcet si un paciente tratado con cinacalcet empieza o
interrumpe un tratamiento con un inhibidor ¢ inductor potente de esta enzima.

Fumadores

Existen datos in vifro que indican que cinacalcet se metaboliza parcialmente por el
citocromo CYP1A2. Fumar induce el CYP1A2; se ha observado que el clearance de
cinacalcet era de un 36-38% maés alto en fumadores que en no fumadores. No se¢ ha
estudiado el efecto de los inhibidores del CYP1A2 (p.ej., fluvoxamina, ciprofloxacino)
sobre los niveles plasméticos de cinacalcet. Pueden ser necesarios ajustes de dosis si un
paciente empieza o deja de fumar o en el caso de inicio o interrupcién de tratamientos
concomitantes con inhibidores potentes del CYP1A2.

Medicamentos metabolizados por la enzima P450 2D6 (CYP2D6):

Cinacalcet es un inhibidor potente de la CYP2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de
los medicamentos concomitantes cuando se administra cinacalcet con sustancias
metabolizadas de forma predominante por la CYP2D6, de margen terapéutico estrecho y
que requieran ajuste individual de la dosis (p.ej., flecainida, propafenona, metoprolol
suministrado en insuficiencia cardiaca, desipramina, nortriptilina, clomipramina).

Desipramina:

La administracién concomitante de 90 mg de cinacalcet una vez al dia con 50 mg de
desipramina, antidepresivo triciclico metabolizado principalmente por la CYP2De,
increment6 significativamente la exposicién a desipramina 3,6 veces (90% IC 3,0; 4,4) en
metabolizadores répidos para la CYP2D6.

Warfarina: FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL o
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Dosis orales miltiples de cinacalcet no modificaron la farmacocinética ni la
farmacodinamica (medida por el tiempo de protrombina y el factor VII de coagulacién) de
la warfarina. La falta de efecto de cinacalcet sobre la farmacocinética de R- y S-warfarina y
la ausencia de autoinducci6n tras dosis multiples en pacientes indican que cinacalcet no es
un inductor de CYP3A4, CYP1A2 ni CYP2C9 en humanos.

- Midazolam: La administracién concomitante de cinacalcet (90 mg) y midazolam (sustrato
de los citocromos CYP3A4 y CYP3AS) por via otal (2 mg), no produjo una variacién en la
farmacocinética de midazolam. Estos datos sugieren que cinacalcet no altera la
farmacocinética de los productos metabolizados por los citocromos CYP3A4 y CYP3AS,
tales como ciertos inmunosupresores entre los que se incluyen ciclosporina y tacrolimus.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

- Incidencia més frecuente: Dolor de pecho - no cardiaco, hipertension.

- Incidencia frecuente: Hipocalcemia.

- Incidencia poco frecuente: Convulsiones, hipersensibilidad (reacciones alérgicas).

- Incidencia desconocida: Angioedema (hinchazdn de la cara, labios, boca, lengua o garganta
que puede causar dificultad para tragar o al respirar), enfermedad ésea adinamica.

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren
atencién médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan durante el curso
del tratamiento:

- Incidencia mds frecuente: Nduseas, vémitos.

- Incidencia frecuente: Anorexia (pérdida del apetito), mareos, parestesia (sensacién de
entumecimiento u hormigueo), erupcién cutinea, mialgia (dolor muscular), astenia
(debilidad), disminucién de los niveles de testosterona.

- Incidencia poco frecuente: Dispepsia (malestar estomacal), diarrea.

- Incidencia desconocida: Urticaria (ronchas).

SOBREDOSIS:

Se¢ han administrado a pacientes dializados dosis de hasta 300 mg una vez al dia sin sintomas
de sobredosis.

La sobredosis con cinacalcet puede provocar angioedema (hinchazén de la cara, labios, boca,
lengua o garganta que puede causar dificultad para tragar o al respirar) e hipocalcemia.

El tratamiento de la sobredosis consiste en lo siguiente:

En caso de sobredosis, ¢l paciente debe someterse a vigilancia para detectar los signos y
sintomas de hipocalcemia, para lo cual estd indicado un tratamiento sintomdtico y de apoyo.
Puesto que cinacalcet presenta una elevada uni6n a las proteinas plasmaticas, la hemodialisis
no es un tratamiento eficaz para la sobredosis.
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PRESENTACION:
Envases con xx comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO:
Almacenar en un lugar fresco y seco, al abrigo de la luz y fuera del alcance de los nifios.
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