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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   PARICALCITOL
Indicación clínica solicitada: Prevención y tratamiento del hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal crónica  

Autores / Revisores: Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No hay
2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud:Julian Mateos Aguilar

Servicio: Nefrología

Fecha recepción de la solicitud: 21 marzo 2005
Petición a título:   Consenso + Jefe de Servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 



Nombre genérico: Paricalcitol

Nombre comercial: Zemplar®

Laboratorio: Abbott

Grupo terapéutico. Denominación: Vitamina D y análogos    Código ATC:  A11CC

Vía de administración:  intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de 
Código
Coste por unidad PVP 


Vial de 5 mcg/ml vial de 1 ml
5 viales
8095827
140.60 E


Vial de 5 mcg/ml vial de 2 ml
5 viales
8095827
140.60 E


4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



4.1 Mecanismo de acción. 

Análogo de la vitamina D, esctructuralmente relacionado con el calcitriol.

Por mecanismos no bien especificados, los efectos del paricalcitol sobre algunos tejidos extraparatiroideos son diferentes a los del calcitriol: no induce la regulación al alza de los receptores intestinales de vitamina D observados con calcitriol, por lo que la absorción de calcio y fosfatos es menor, mientras que su acción movilizadora de estos minerales desde el hueso es unas 10 veces menor. Como resultado, el riesgo de hipercalcemia e hiperfosfatemia que acompaña al tratamiento con calcitriol podría limitarse.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Indicaciones autorizadas en España: 

Aprobado el 1 de enero de 2002

Prevención y tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y la osteodistrofia asociados a la insuficiencia renal crónica. 

Indicaciones aprobadas por la FDA: 

· aprobado el 17 abril de 1998 por vía IV

· aprobado el  26 de mayo del 2005 por vía oral

· modificada la ficha técnica de la presentación parenteral el 31 de marzo de 2004

Prevención y tratamiento del hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia renal crónica estadios 3 y 4.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
1)  Dosis inicial.- en base a los niveles basales de PTH

Dosis de inicio (microgramos) = nivel basal de PTHi en pg/ml

                                         
         80

2) Titulación de dosis :Para 150-300 pg/ml para PTHi. 

Si Ca>11.2 mg/dl  o P>6.5  mg/dl o producto Ca x P corregido mayor de 65, se debe reducir o interrumpir la dosis del fármaco.

Si no respuesta, aumentar en 2-4 (g en intervalos de 2 a 4 semanas. 

Si los niveles de PTHi disminuyen hasta menos de 150 pg/ml, disminuir la dosis

4.4 Farmacocinética. 

Una reducción ( 30% de la PTH suele alcanzarse a las 4-6 semanas. Se metaboliza en hígado a metabolitos no caracterizados y se une extensamente a proteínas (99%). La vida media de eliminación en sujetos dializados es de 14-15 horas. En voluntarios sanos, la eliminación es hepatobiliar (74% de la dosis se recupera en heces) y renal (16%). No existe acumulación tras dosis repetidas. No es dializable. La insuficiencia hepática moderada no requiere ajuste de dosis; no hay experiencia en fallo hepático grave. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Características comparadas con otros medicamentos similares

Derivados hidroxilados 1 alfa

Nombre
Alfa-calcidiol
Calcitriol
Paricalcitol

Presentación


Etalpha®

Amp 1 mcg/0.5 ml H

Amp 2 mcg/1ml H

Gotas 2mcg/ml (10 ml) DH
Calcijet®

Amp 1mcg/ml H

Amp 2 mcg/ml H

Rocaltrol®

Caps 0.25 mcg DH

Caps 0.5 mcg DH
Zemplar ®

Vial de 5 mcg/ml H



Características diferenciales


Necesita 25 hidroxilación

Mayor vida media

Disponible oral e IV
Vida media muy corta

Gran potencia (dosis individualizadas y muy controladas)
Sólo disponible vía IV

Características comparadas con otros análogos de reciente síntesis



Nombre
Doxercalciferol
Oxacalcitriol
Paricalcitol

Presentación


Comercializado en USA 

Hectorol® 

Bone Care International

1-alpha hydroxivitamin D2
Comercializado en Japón
Zemplar ®

Vial de 5 mcg/ml H



Características 


Oral e IV

· Aprobado para hiperparatiroidismo en efermedad renal avanzada.

· Investigado en osteoporosis

Sólo disponible vía IV

Por otro lado, se acaba de comercializar un nuevo calciomimético, el Cinacalcet (Amgen), que aumenta la sensibilidad de los receptores del paratiroides al calcio. Se administra a una dosis oral inicial  de 30 mg dos veces al día hasta una dosis máxima de 180 mg tres veces al día.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Se detectan 7 ensayos clínicos, de los cuales 5 fueron frente a placebo3-5 y 1 frente a calcitriol7; un último ensayo comparó dos modalidades de ajuste de dosis de paricalcitol (basada en peso corporal o en niveles de PTH). También se han publicado 2 estudios a largo plazo: uno no comparativo6 y otro retrospectivo frente a calcitriol8. 

5.1.A. Ensayos frente a placebo

Cinco ensayos pequeños frente a placebo (de los que 3 se han publicado conjuntamente)4, permiten concluir que paricalcitol es eficaz para reducir la PTH intacta (iPTH) en más de un 30% de sus valores basales, en cerca de 2 de cada 3 pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodiálisis. Al final del tratamiento (12 semanas), la PTH basal media se había reducido un 48% en el grupo con tratamiento activo (de 783 a 403 pg/mL), y se había incrementado un 10% en el grupo placebo (p< 0,001)4. Paricalcitol también redujo la fosfatasa alcalina (de 148 a 101 U/L). Otros 2 ensayos (uno de ellos en población pediátrica) obtuvieron resultados similares1,5.

Ensayos clínicos randomizados doble ciego frente a placebo

Estudio
n
Duración
( iPTH >30%

(% sujetos)
Ca > 11,5

(nº casos)
Ca x P > basal

(casos > 75)
Fosfatasa

Alcalina
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P
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a IC95% ; b Ca x P >72.

Se ha publicado un seguimiento a largo plazo (13 meses), abierto y no controlado, de 136 pacientes tratados con paricalcitol; éste resultó eficaz para reducir iPTH y fosfatasa  alcalina. Un valor medio de iPTH entre 100 y 300 pg/mL (el objetivo a alcanzar) se logró a los 5 meses; al final del ensayo, la iPTH se había reducido un 65% respecto a la basal6. 

5.1.B - Estudios comparativos frente a calcitriol

Variable medida = porcentaje de pacientes con PTH final < 50% de la basal

Se ha publicado sólo un ensayo clínico randomizado doble ciego que compare el paricalcitol con el tratamiento estándar (calcitriol)7.  

Referencia: 
Sprague et al. Kidney International 2003


DISEÑO:

Nº pacientes: 266

Enfermedad renal terminal y en hemodiálisis (3 sesiones semanales) más de 6 meses, con PTH > 300 pg/mL (250 si habían recibido tratamiento previo con vitamina D), Ca < 11,5 mg/dL, y producto Ca x P < 70
TRATAMIENTOS:

· Paricalcitol (dosis inicial 0,04 (g/Kg) 

· Calcitriol (0,01 (g/Kg) 

· Las dosis fueron ajustadas según la respuesta de PTH, calcemia y producto Ca x P, hasta una dosis máxima de 0,24 (g/Kg de paricalcitol o 0,06 (g/Kg de calcitriol.

DURACIÓN:

12 a 32 semanas


Resultados eficacia

Variable
Paricalcitol
Calcitriol
RAR (IC 95%)
p
NNT (IC 95%)

Objetivo primario

Pacientes con reducción PTH >50
60%
60%

NS


Pacientes con reducción PTH >50% en al menos 4 determinaciones consecutivas
62%
54%

NS


Tiempo hasta <50% (media) de PTH basal
15 semanas
23 semanas




Tiempo hasta <50% PTH en 4 determinaciones 
87 días
108 días
21 días



Resultados seguridad

Variable
Paricalcitol
Calcitriol
RAR (IC 95%)
p
NNT (IC 95%)

Objetivo primario

Hipercalcemia y/o CaxP>75 en alguna ocasión 
64%
68%
NS
NS


Hipercalcemia  (x 1.000 pte·día) 
6,7
9,2
NS
NS


Hiperfosfatemia  (x 1.000 pte·día)
99
102
NS
NS


Ca x P > 75 a (x 1.000 pte·día) 
33,9
39,8
NS
NS


Hipercalcemia y/o CaxP>75 (en 2 controles consecutivos) 
38%
50%
0,034
0.034


Hipercalcemia sostenida (en 2 controles consecutivos) o CaxP>75 (en 4 controles)
18%
33%
0,008
0.008


CaxP < 50 a (x 1.000 pte·día)
112,5
92,3
NS



Comentarios

· Los datos se recogen en los años 1995 y 1996, pero el trabajo se publica en 2003.

· La dosis utilizada de paracalcitol está ajustada a una equivalencia 1.4 con calcitriol. 

5.2 Otros trabajos NO ensayos clínicos

Variable medida = Supervivencia a 36 meses

Teng et al. NEJM 2003. Es un estudio de cohortes históricas8 que analiza la supervivencia a los 36 meses en 29,021 pacientes tratados con paricalcitol y la compara con la de 38,378 tratados con calcitriol.  Las cohortes estaban claramente disbalanceadas entre los dos grupos por lo que hacen un análisis de Cox ajustando por dichas variables. (Se indica en la tabla como mortalidad ajustada).

ITEM
Población
Paricalcitol
Calcitriol
Resultado

(IC95%)

Mortalidad total (muertes*pte·año)
67.399
0,180
0,223
0,8 (RR)

(0,77-0,84)

Muerte cardiovascular
67.399
0,106
0,128
NS

Mortalidad ajustadaa
30.012
ND
ND
0,84 (HR)

(0,79-0,90)

a por edad, sexo, raza, diabetes, tiempo en diálisis, tasa de mortalidad estandarizada de cada centro, analítica basal y trimestre de inicio del tratamiento.
El diseño retrospectivo no controlado no permite establecer que las diferencias encontradas se deban a los distintos tratamientos. Además, el grupo tratado con paricalcitol presentaba mayor porcentaje de individuos de raza negra y mayor tiempo de hemodiálisis antes de la introducción del fármaco en estudio. 

El editorial que acompaña a este estudio en el mismo numero del NEJM concluye que los datos sobre una posible mayor supervivencia con paricalcitol son sugerentes, pero totalmente insuficientes para afirmar una superioridad del paricalcitol9.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 



6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Como se ha señalado más arriba, en el único ensayo comparativo con calcitriol7, no se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la incidencia global de hipercalcemia (Ca >11,5 mg/mL) ni de Ca x P >75. Sin embargo, sí se encontró una diferencia significativa en la incidencia de alteraciones sostenidas de estos parámetros. 


Paricalcitol
Calcitriol
p
RAR

(IC95%)
NNH

(IC95%)

Objetivo primario

Hipercalcemia y/o CaxP>75 en alguna ocasión
64%
68%
NS



Hipercalcemia a (x 1.000 pte·día) 
6,7
9,2
NS



Hiperfosfatemia a (x 1.000 pte·día)
99
102
NS



Ca x P > 75 a (x 1.000 pte·día) 
33,9
39,8
NS



Hipercalcemia y/o CaxP>75 
(en 2 controles consecutivos) 
38%
50%
0,034
12%

(10.5%-13.58%)
9

(8-10)

Hipercalcemia sostenida (2 controles consecutivos) o CaxP>75 (4 controles)
18%
33%
0,008
15%

(13.5%-16.5%)
8

(7-8)

CaxP < 50 a (x 1.000 pte·día)
112,5
92,3
NS



a coincidiendo con respuesta adecuada de PTH

Este ensayo se realizó en 1995-96, antes de que se empleasen  ligantes de fosfato libres de calcio. Los propios autores comentan que la introducción de los mismos puede alterar la incidencia de hipercalcemia y de elevaciones del producto Ca x P. No sabemos cuál puede ser la relevancia de la diferencia entre paricalcitol y calcitriol sobre estos parámetros en las condiciones actuales.
7. AREA ECONÓMICA



7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 
El ensayo clínico no informa de las dosis medias (o rango) realmente administradas de los medicamentos ensayados. Por eso, dada la variabilidad en la dosis se calculan de la siguiente manera:
· Paricalcitol
· Dosis inicio = 3 mcg (tres veces por semana y por 4 semanas)

· Dosis mantenimiento:  intervalo 2- 8 mcg (tres veces por semana por 50 semanas) 

· Calcitriol:

· Dosis inicio = 0.7 mcg (tres veces por semana y por 4 semanas)

· Dosis mantenimiento:  intervalo 0.5- 2 mcg (tres veces por semana por 50 semanas) 
Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

Medicamento
Precio unitario (PVL)
Coste 1º mes
Coste / 8 meses
Diferencia /año
vs. más barato

CALCITRIOL

Dosis 2 mg
Calciject© 2 mcg = 10.24 Euros

· Calciject© 1 mcg =   5.85 Euros
70 E
930 E


PARICALCITOL

Dosis 2 mcg
Vial de   5 mcg = 19.35 Euros

Vial de 10 mcg =  38.7 Euros

232 E
2.090 E


PARICALCITOL

Dosis 5 mcg

232 E
2.090 E


PARICALCITOL

Dosis 8 mcg

232 E
4.025 E


7.2. Coste Eficacia Incremental En Euros
Hipercalcemia y/o CaxP>75 (en 2 controles consecutivos) (*)

Coste
Paricalcitol
Coste
Calcitriol
Coste incremental
NNT
(IC 95%)
CEI
(IC95%)

Dosis baja 2.090 
930
1.160
8 (7-8)
9.820

(10.332 - 9.820)

Dosis alta

4.025 
930
3.095
8(7-8)
24.760

(21.665 - 24.760)

(*)= Variable con diferencia significativa en el ensayo clínico

Hipercalcemia sostenida (en 2 controles consecutivos) o CaxP>75 (en 4 controles) (*)

Coste
Paricalcitol
Coste
Calcitriol
Coste incremental
NNT 
(IC 95%)
CEI 
(IC95%)

Dosis baja 2.090 
Dosis alta

930
1.160
9 (8-10)
10.440

(9.820 - 11.600)

Dosis alta

4.025 
Dosis alta

930
3.095
9 (8-10)
27.855

(24.760 - 30.950)

(*)= Variable con diferencia significativa en el ensayo clínico

El coste de evitar una hipercalcemia o un producto alto en más de dos ocasiones, oscila desde los 9 mil a los 25 mil euros (es decir entre 1,5 y 4 millones de pesetas), dependiendo de la dosis. (Costes para 8 meses).

El coste de evitar una hipercalcemia en dos controles o un producto alto en cuatro controles, oscila desde los 10 mil a los 27 mil euros (es decir entre 1,7 y 5 millones de pesetas), dependiendo de la dosis. (Costes para 8 meses).

8.- AREA DE CONCLUSIONES.



8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
1. Respecto a las circunstancias comerciales que enmarcan el análisis de este nuevo medicamento es preciso decir lo siguiente:

· En 2005 se cumplen 10 años del registro del calcitriol en España. Esto significa el inmediato fin de la patente y la hipótesis de la aparición de genéricos. 

· El Paracalcitol se comercializa por el mismo laboratorio. 

· Curiosamente, el Paracalcitol está comercializado en USA desde 1998. Se comercializa en España en 2003 y se solicita en nuestro hospital en 2005.

· En USA, a pesar de estar disponible desde 1998, el Paracalcitol no ha desplazado al Calcitriol. En el estudio de Teng y cols de hecho hay más tratamientos con Calcitriol (38.378) que con Paracalcitol (29.021).

· Es plausible el intento del laboratorio de transferir pacientes de uno a otro fármaco antes del final de la patente del primero.

2. El paracalcitol se presenta en el mercado con dos ventajas teóricas sobre el calcitriol. Sólo la disminución de la absorción de calcio y fosfatos intestinal se habría medido en el ensayo clínico comparativo y estaría correlacionada con la menor magnitud en el producto fósforo-calcio de los pacientes. Sobre la segunda supuesta ventaja de su menor acción movilizadora de estos minerales desde el hueso no se analiza en el ensayo clínico mediante ninguna variable relacionada.

3. Un problema común de todos los ensayos con paricalcitol  y especialmente del ensayo comparativo es que se centran en el estudio de variables intermedias, no habiendo datos sobre mortalidad. El trabajo se diseñó especificamente para medir resultados en disminución de la PTH, siendo esta una variable con escasa importancia en el pronóstico de los enfermos, siendo más importantes los datos del metabolismo iónico. El único estudio que pretende investigar este aspecto es un estudio retrospectivo de cohortes históricas, por lo que sus hallazgos no pueden considerarse concluyentes. 

4. En el ensayo comparativo no se encuentran diferencias significativas entre ambos en los principales parámetros de eficacia. El efecto del paricalcitol sería estadísticamente más rápido. La relevancia clínica de esta diferencia en 21 días en alcanzar el objetivo primario puede ser cuestionable. 

5. En seguridad, en el mismo ensayo, los episodios sostenidos, tal vez más relevantes que los hallazgos aislados, fueron menores con paricalcitol. Sin embargo, esta variable no estaba predefinida en el método del estudio y procede de un estudio realizado hace 8 años, antes de que se usasen quelantes de fosforo libres de calcio, por lo que no se puede extrapolar directamente a las condiciones actuales. 

6. Se ha comercialziado ecientemente en España el cinacalcet, calciomimético que suprime la secreción de PTH directamente en los receptores glandulares. La adición de este fármaco al tratamiento permitirá la utilización más segura de análogos de vitamina D(con menos riesgo de elevación del producto P-Ca), por lo que las supuestas ventajas de Paricalcitol serían menos relevantes. 

7. Hacen falta ensayos clínicos, randomizados y doble ciego, que comparen directamente el paricalcitol y el tratamiento estándar (calcitriol), en las condiciones de uso actuales, para investigar sus efectos sobre resultados clínicos, y no sólo sobre parámetros analíticos.

Propuesta: Clasificar en la categoría C-1

El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la o en la organización o gestión de los servicios o en el perfil de coste-efectividad. Por lo tanto NO se incluye en la GFT.
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