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SOUHRN

Lazarova J.: Cinacalcet hydrochlorid — soucasné lécebné vyuziti

Cinacalcet hydrochlorid pfedstavuje vyznamny piedél v 1é¢bé primarni i sekundarni hyperparatyreozy. Uvedeny piehled sumarizuje

dosavadni poznatky o jeho indikacich a lé¢ebném pouziti.
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SUMMARY

Lazarova J.: Cinacalcet hydrochloride - current therapeutic use

Cinacalcet hydrochloride represents a major breakthrough in the treatment of both primary and secondary hyperparathyroidism. This
review aims to summarize current knowledge on cinacalcet hydrochloride therapeutic indications and use.
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Uvod

Homeostdza kalcia je v organizmu predevsim regulovdna
parathormonem (PTH), kalcitoninem a vitaminem D, které
ovliviiuji metabolizmus vdpniku v ledvindch, kostni tkani
i zazivacim traktu. Vyznamnou ulohu v sekreci PTH, a tim
i v metabolizmu kalcia a kostn{ tkdn¢, ma calcium-senzing
receptor. Jeho 1é¢ebné ovlivnéni piedstavuje vyznamny pie-
dél v terapii primérn{ i sekunddrni hyperparatyredzy.

Calcium-senzing receptor

Vyvoji 1é¢ivé latky cinacalcet piedchédzel objev E. M.
Browna, ktery v r. 1993 popsal a ndsledné klonoval receptor
pro kalcium, tzv. calcium-senzing receptor (CaR) na mem-
brané bunék pristitnych télisek. Objasnil tak mechanizmus
podilejici se na kalciové homeostdze a popsal patofyziologii
vzniku primdrn{ a sekundarni hyperparatyreézy [1].

Receptor pro kalcium je transmembréanovy receptor, ktery
hraje klicovou roli v udrZovani koncentrace extracelularniho
ionizovaného kalcia (Ca2+). Jednd se o protein o celkové
vaze 121 kDa, skladajici se ze ti{ hlavnich c¢asti: 1. extrace-
lularni komponenty ¢itajici 612 aminokyselin zahrnujici va-
zebné misto pro ligandy, 2. hydrofébni transmembranové
¢asti (250 aminokyselin) a 3. cytosomdlni C-termindlni
komponenty o 250 aminokyselindch [2]. Vyskytuje se ze-
jména na povrchu bunék pfiStitnych télisek. Zde reguluje
syntézu a sekreci PTH a podili se na proliferaci bunék pii-
Stitnych télisek [3] (obr. 1).

Parathormon je kli¢ovym hormonem regulujicim homeo-
stdzu kalcia, jehoZ sérové hladiny jsou udrZovany ve velmi
uzkém rozpéti (2,2-2,6 mmol/l). Vzestup sérovych hladin
kalcia vede ke sniZeni syntézy a sekrece PTH i proliferace

v v

bunék pristitnych télisek. Naopak nizkd hladina sérového

kalcia podnécuje syntézu a sekreci PTH i proliferaci bunék
pristitnych télisek. Jak nizké, tak vysoké hladiny sérového
kalcia vedou k dal$im klinickym konsekvencim, které v ur-
¢itych pripadech mohou byt aZ zivot ohrozujici [4].

I jen malé vychyleni kalcémie spousti okamzitou fyzio-
logickou reakci, kterd md za kol prostfednictvim sekrece
parathormonu normalizovat hladiny sérového kalcia. Cal-
cium-senzing receptor je ,,centrdlnim mozkem* homeostazy
kalcia.

Vyskyt CaR nenif omezen jen na tkdn pfiStitnych télisek,
nachazi se i v dalsich tkanich [5]. V ledvinach byl lokalizo-
véan na bunkach vzestupného raménka Henleovy klicky a ve
sbéracim kandlku, kde ovliviiuje procesy koncentrace moci.
Ve sbéracim kandlku stimulace CaR vede k inhibici sekrece
vasopresinu a ndsledné zvyseni clearance vody a polyurii.

Receptor pro kalcium se vyskytuje rovnéz ve stievé, Stitné
7l4ze, mozku, plicich, pankreatu, srdci i1 st€né artérii.
V téchto tkédnich se CaR ucastni regulace hormondlni sekre-
ce (inzulin, gastrin) [3,4].

Nezdvisle na roli v pfiStitnych téliscich je CaR zapojen do
kostni homeostazy, hraje podstatnou roli v chondrogenezi
a v rozvoji rustové zony kosti. CaR muZe, nezavisle na hod-
notdch PTH, pusobit na rendlni produkci kalcitriolu, a tim
ovliviiovat vstfebdvani kalcia z gastrointestindlniho traktu

[5].

Agonisté calcium-senzing receptoru

Agonisty CaR, kalcimimetika, lze rozdélit do dvou sku-
pin — agonisty typu I a typu II [6] 1. typ predstavuji pfimi
agonisté, agonisté II. typu jsou alosterické modulatory re-
ceptoru.
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Agonisté 1. typu piisobi piimo na receptor, na ktery se va-
Zou. Mistem jejich pusobem je extraceluldrni ¢ast moleku-
ly. Mezi ligandy 1. typu miZeme zatadit rizné polykation-
ty — jak anorganické bi-trivalentni, napf. kalcium, které je
nejsilnéjSim a nejvyznamnéjsim zastupcem, didle magne-
zium, stroncium, prvky ze skupiny lanthanoidi [7-9], tak
i nékteré organické latky, napf. neomycin, spermin ¢i B-amy-
loid [10,11].

Mezi agonisty II. typu miZeme zahrnout nékteré L-ami-
nokyseliny a fenylalkylaminy. Na rozdil od agonisti I. typu
nereaguji s extraceluldrni ¢asti molekuly CaR, nybrzZ s jeho
intramembrandzni ¢asti. Agonisté II. typu nezpisobuji pii-
mou aktivaci receptoru, ale zvySuji senzitivitu receptoru
k sérovému kalciu.

Zatim jedinym zdstupcem kalcimimetik II. typu, ktery
prosel klinickym vyzkumem a je vyuzivan v klinické praxi,
je cinacalcet hydrochlorid ze skupiny fenylalkylaming.

Cinacalcet

Cinacalcet hydrochlorid, kédovym oznacenim AMG 073,
byl na Cesky trh uveden pod ndzvem Mimpara® v Cervenci
roku 2005. Ve Spojenych statech je distribuovan pod né-
zvem Sensipar®.

Terapeutické indikace cinacalcetu
jsou nasledujici:

Lécba sekundérni hyperparatyre6zy
(sHPT) u dialyzovanych pacientd
s pokroc¢ilym onemocnénim ledvin.

Lécba hyperkalcémie u pacienti:

* s karcinomem priStitnych télisek,

e s primdrni hyperparatyre6zou
(pHPT), u kterych by byla na zdkla-
dé sérovych hladin vdpniku (podle
prislusného doporuceni pro 1é¢bu)
indikovana paratyroidektomie, jez je
vSak z klinického hlediska nevhod-
nd nebo kontraindikovana.

receptor

pro Ca (CaR)

jadro

Cinacalcet indukuje zménu konfor-
mace a funkce CaR. Zvysuje citlivost
receptort pro kalcium, a tim zlepSuje
prenos signdlu, ktery je vyvolan séro-
vym kalciem. V disledku toho docha-
zi ke sniZeni sekrece jiZ vytvoreného
parathormonu [12].

Po inhibici sekrece PTH z vezikul
do obéhu klesa hladina PTH v krvi
a zastavuje se kaskdda nezddoucich
dasledkt hyperparatyredzy.

Regulatorem sekrece parathormonu Ty N
je tedy extracelularni koncentrace kal- \ )\
cia. Tato regulace je pfimd a zpétnova-
zebna. Pokud se koncentrace kalcia -,
v séru snizi, sekrece parathormonu .
stoupd. Naopak pfi vzestupu kalcémie
se za fyziologickych okolnosti sekrece
parathormonu sniZuje [3,4].

Druhou zasadni cestou ovlivnéni ak-

v v

tivity pfistitnych télisek je aktivace re-

receptor
pro vitamin D

(VDR)

U calcitriol

ceptoru pro vitamin D (VDR). Ta je vSak dlouhodobym
procesem (dny aZ tydny) a pracuje na drovni syntézy PTH
(aktivni metabolity vitaminu D inhibuji transkripci genu pro
PTH). Cesta ovlivnéni kalciového receptoru (CaR), a tim se
sekrece parathormonu pocita na hodiny [3.4].

Uplné biologické odpovédi Ize dosdhnout pouze piisobe-
nim na oba receptory.

Lécba sekundérni hyperparatyreézy (sHPT)

Pfi poklesu funkce ledvin se sniZzuje nejen glomeruldrni
filtrace (GF), ale klesaji i rendlni exkre¢ni a metabolické
funkce.

Rendlni exkrece neklesd v zdvislosti na klesajici GF li-
nearné, je ovliviiovdna riznymi kompenzaénimi dé&ji.
Exkrece zlstiava zachovana delsi dobu, bohuZel za cenu roz-
voje jiného patologického déje. Pfikladem miZe byt vylu-
Covani fosfatd, jejichZ exkrece je az do III. stadia rendlniho
selhani (CKD III; GF < 1 ml/s x 1,73 m?) kompenzovana
zvySenou tvorbou PTH [13-15].

Pokud se zaméfime na metabolické funkce souvisejici
s udrzovanim kalcémie, pfi klesajici funkci ledvin se snizu-
je tvorba kalcitriolu, ov§em pomaleji nez by odpovidalo za-
niku ledvinového parenchymu a poklesu exkre¢ni funkce
ledvin. Na kompenza¢nim mechanizmu se opét podili PTH,

Obr. 1

Schematické znazornéni bunky pristitného téliska
(reprodukovano se souhlasem spole¢nosti Amgen)

vazebné misto
cinacalcetu na CaR

intracelularni
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PTH

receptory

pro Ca (CaR)

Obr. 2
Prehled patogeneze sHPT
[Slatopolsky E et al. Kidney Int 1999;73:514-9]
(prevzato se souhlasem autora a nakladatele)

1 sekrece PTH
M tvorba PTH
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ktery stimuluje aktivitu 1-o-hydroxyldzy v ledvindch, a tim

pokles koncentrace kalcitriolu zpomaluje [13—15] (obr. 2).
Vztah mezi sérovou koncentraci kalcia a PTH je pfimy

a je ovliviiovan tfemi zptsoby:

e PTH zvysi v ledvinach zpétnou resorpci kalcia,

* PTH zvysuje aktivitu rendlni 1-o-hydroxylazy, a stimulu-
je tak tvorbu aktivniho vitaminu D. Ten pak nepiimo zvy-
Suje kalcémii nartstem absorpcni frakce kalcia ze stfeva.

* PTH (spolu s kalcitriolem) zvySuje kostni resorpci, ¢imz
umozni uvoliiovani vapniku z kostniho kompartmentu do
extracelularni tekutiny.

Ve stadiu termindlniho selhdni ledvin se 1. a 2. mechaniz-
mus nemohou uplatnit a pouze tieti, na ledvinich nezavisly,
mechanizmus umozni stabilizovat hladinu vdpniku v krvi
pfi hypokalcémii. Proto se kostni minerdl stivd snadnym
zdrojem vapniku a ten nebyva vzdy a se samoziejmosti na-
hrazovan [13-15].

Kost v§ak nenf jedinym zdrojem vapniku pro organizmus.
Jednak zistava zachovan ur€ity pfivod z traviciho traktu
i pfes sniZenou absorpcni funkci stfeva, jednak dochdzi
k vys$Simu vstiebavani kalcia vlivem 1ékd. Problémem je, Ze
se oslabuje jakdkoli rendlni regulace kalciové homeostazy
a kalciova bilance u pacientd s termindlnim selhanim ledvin
byva nachylna k vykyvim, pfi¢emz v celkovém efektu ma-
Ze byt bilance vdpniku negativni, neutrdln{ i pozitivni.

Pfi rozvinuté chorobé mtizeme pozorovat, jak v zdvislos-
ti na nardstajici hladiné parathormonu dochdzi k vzestupu
kalcémie. Pres pocatecni sklon k hypokalcémii je v termi-
ndlnich stadiich selhdni feSena hyperkalcémie. Navic do-
chazi k nedostatecné syntéze kalcitriolu, coz dédle vyvolava
odpovéd v podobé dalsi transkripce genu pro PTH [13,14].

S rozvojem selhdni ledvin dochézi k rozvoji hyperfosfaté-
mie, nebof fosfor je za fyziologickych podminek vylu¢ovin
predev§im v proximdlnich, méné v distdlnich tubulech ne-
fronu. I zde existuje pfimd vazba mezi fosforem a PTH. Pti
klesajicim vylu€ovani fosforu ledvinami se zpétnovazebné
zvySuje hladina PTH, ktery pulsobi fosfaturicky. Vzestup
fosfatémie, kromé toho, Ze stimuluje tvorbu PTH, m4 i dal-
§i negativni ddsledky. Ma proliferacni efekt na bunky pfi-
Stitnych télisek a také prodluzuje Zivotnost genového tran-
skriptu pro PTH. Prodlouzeni jeho Zivotnosti zvysuje
hladiny PTH v séru [15,16].

Graf 1
»Set point“ sérového kalcia pfi hyperparatyredze a vliv
cinacalcetu
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Jak bylo uvedeno vyse, cinacalcet je kalcimimetikum pii-
mo sniZujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti CaR k ex-
tracelularnimu kalciu. Po podéni cinacalcetu je CaR stimu-
lovéan vice, nez odpovidd aktudlni koncentraci kalcia v krvi
[17].

Pokles PTH vede k poklesu kalcémie a dale k poklesu fos-
fatémie.

Pfi selhani ledvin je k potlaceni sekrece PTH potieba vys-
Sich koncentraci kalcia. Bod, ktery na kiivce vztahu mezi
sérovym kalciem a PTH urcuje 50% potlaceni sekrece PTH,
je oznacovan jako set-point. U pacientl se selhanim ledvin
dochdzi k posunu set-pointu doprava, k potlaceni sekrece
PTH je tedy zapotfebi vysSich hodnot kalcémie [18].

Cinacalcet celou kiivku posouvd doleva, v podstaté tedy
situaci upravuje — posouvé set-point k fyziologickym hod-
notam [19] (graf I).

Farmakodynamické vlastnosti

SniZeni hladiny PTH koreluje se sérovou koncentraci ci-
nacalcetu. Kratce po podani za¢ind klesat hladina PTH a do-
povidd maximdlni sérové koncentraci (C,,) cinacalcetu.
Poté, kdyz hladina cinacalcetu zacne klesat, PTH stoupd az
do doby 12 hodin po podani davky, dale pak pretrvava pfi-
blizné konstantni suprese PTH aZz do konce intervalu mezi
podanim jednodennich ddvek [20]. Mira poklesu PTH je
pfimo timérnd ddvce cinacalcetu.

Obdobné se po poddni cinacalcetu méni i koncentrace
kalcia v krvi, ke sniZzen{ kalcémie vSak dochdzi s ¢asovym
zpozdénim oproti poklesu PTH. Nejvyssiho poklesu je do-
sazeno priblizné za 8—12 hodin po podani 1éku.

Doporucené davkovani u pacientt se sekundarni HPT je
1x denné. Pocatecni davka je 30 mg, maximalni schvilend
denni davka je 180 mg. Primérnd ddvka v registracnich
1 observa¢nich studiich byla méné neZ 60 mg, vétSina paci-
entd tedy uZivala cinacalcet v davkovani 30 nebo 60 mg jed-
nou denné.

Nejc¢astéj$simi nezddoucimi tcéinky v kontrolovanych re-
gistra¢nich studiich byly nauzea a zvraceni, které se vyskyt-
ly u 31 %, resp. 27 % pacienti. Tyto nezZadouci Géinky byly
lehké az stiedné zdvazné a u vétSiny pacientd pouze pre-
chodného charakteru [20].

Farmakokinetické vlastnosti

Po absorpci se koncentrace cinacalcetu snizuje bifazicky
s pocdte¢nim polocasem priblizné 6 hodin a zdvére¢nym
poloc¢asem 30—40 hodin. Ustdleny stav koncentrace nastava
béhem 7 dni s minimalni akumulaci.

Farmakokinetika cinacalcetu se neméni s cCasem.
Distribu¢ni objem je vysoky (pfiblizné 1 000 litrti) a ukazu-
je na extenzivni distribuci. Cinacalcet se vdZe priblizné
z 97 % na plazmatické bilkoviny.

Absolutni biologicka dostupnost cinacalcetu podaného na
lacno je 20-25 %. S jidlem se jeho biologicka dostupnost
zvysuje, a to az 0 50-80 %. Obsah tuki, popf. alkoholu ne-
ma na biologickou dostupnost vliv. Jinak je tomu u koufent;
clearance cinacalcetu u kufdkl je vyssi, a je proto nutno
dbat na upravu davky pfi zapoceti ¢i ukonceni navyku.

Cinacalcet je metabolizovdn cytochromem P-450, zejmé-
na enzymy CYP 3A4 a CYP 1A2, a je silnym inhibitorem

138

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 4 ro¢. 15




PREHLEDOVY CLANEK

CYP 2D6. Je proto potfeba dbat opatrnosti pfi soucasném
podavani cinacalcetu a inhibitori ¢i induktord enzymi CYP
3A4 a CYP 1A2 a taktéZ kontrolovat 1écbu pfi soubézné te-
rapii, kterd je metabolizovdna enzymem CYP 2D6 [20].

Cinacalcet je vyluéovan moci (80 %) a stolici (15 %).
Farmakokinetika se v zdvislosti na poruse rendlnich funkci
neméni, u pacientu se stfednim a t€zkym poskozenim jater
se prodluzuje plazmaticky polocas cinacalcetu [20].

Lé&ba sekundérni hyperparatyre6zy (SHPT) — klinické
studie

Klinické studie byly navrzeny tak, aby cile spliiovaly v da-
né dobé platnd odbornd doporuceni a co nejlépe odraZely
béZnou klinickou praxi. Probihaly v letech 2001-2003
v Severni Americe, Evrop€ a Austrdlii. Do studii byli zafa-
zeni dospéli pacienti s termindlnim selhdnim ledvin, pod-
stupujici dialyzu.

Na zédkladé klinickych studii, které predchazely registraci
cinacalcetu, je mozno uvést, Ze cinacalcet sniZuje sérovou
hladinu intaktniho PTH(AiPTH) o 35-46 % (v ramci jednot-
livych studif) a redukci iPTH o = 30 % je mozZno sledovat
u 62-68 % pacientl, kalcémie klesd o 6-8 % a fosfatémie
0 8-9 %. Vsechny tyto rozdily oproti vychozi hodnoté byly
statisticky vyznamné — p < 0,001 [21-23].

Za zminku stoji studie, kterd srovndvala dosahovini
K/DOQI™ cilti (Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiatives) pri 1é¢bé cinacalcetem v porovndni s placebem.
Bylo zjisténo, Ze pomoci cinacalcetu se poZadovanych cilo-
vych hodnot dosahlo rychleji a u vys$siho procenta pacientd
v porovndni s placebem — graf 2 [23]. Podil pacientd, u kte-
rych bylo dosazeno sniZzeni iPTH na hodnoty < 300 pg/ml,
byl v cinacalcetové skupiné 56 %, oproti 10 % v placebové
skupiné [23].

Rovnéz podil pacientti, ktefi dosdhli cilového rozmez{
kalcémie (2,10-2,37 mmol/l), byl vyssi ve skupiné s aktivni
latkou v porovnani s placebem (49 % vs. 24 %), cilovych
hodnot fosfatémie (1,13—1,78 mmol/l) dosdhlo pomoci cina-
calcetu 46 % (33 % v placebové skupiné). VSechny tyto roz-
dily byly statisticky vyznamné (p < 0,001). Je tfeba podot-
knout, Ze i v placebové skupiné pacienti naddle soub&zné
uzivali dalsi medikaci, jako vitamin D a fosfatové vazace
[23].

U pacientd, ktefi dosdhli K/DOQI cile, byl medidn davky
cinacalcetu 30 mg, 79 % téchto pacientd bylo tspésné 1éce-
no davkou 30 nebo 60 mg [23].

Stejné jako v predchozich studiich, nejcastéjSimi neza-
doucimi dcinky byly nauzea a zvraceni (31 % a 27 %).
Pithody vSak byly lehké aZ stfedné zdvazné a byly pfechod-
ného charakteru [23].

Je samoziejmosti, Ze probéhly ¢i probihaji klinické studie
sledujici kardiovaskuldrni rizika pfi terapii cinacalcetem.

Studie EVOLVE (Evaluation Of Cinacalcet HCI Therapy
to Lower CardioVascular Events) je 4leta studie III. faze,
sledujici vliv cinacalcetu na vyskyt kardiovaskuldrnich pfi-
hod a dmrti u 3 800 dialyzovanych pacientt [24].

Studie ADVANCE (A Randomised Study to Evaluate the
Effects of Cinacalcet Plus Low Dose Vitamin D on Vascular
Calcification in Subjects with Chronic Kidney Disease

Graf 2

Vliv cinacalcetu na biochemické parametry dialyzovanych

pacientl se sekundarni hyperparatyreézou [23]
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Graf 3 Prvni studie, kterd trvala 52 tydnt
Vliv cinacalcetu na hladiny sérového kalcia u pacientd s primarni a sledovala 78 pacient(i, mé&la stanoven
hyperparatyredzou primérni cil dosaZeni normokalcémie
9 (2,57 mmol/l) a zaroven snizeni kalcé-
mie o = 0,125 mmol/l (=0,5 mg/dl)
_ _2_ Ellz;i:fc o oproti vychozf hodnoté/ (;_jJraf 3 [32]. )
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§ sérového PTH o 7,6 % ve skupiné 1é-
E 97 ¢ené cinacalcetem, oproti vzestupu
a 0 7,7 % u kontrolni skupiny.
—— titrace — udrzovaci faze +———— nadsledné sledovani ——— V}’lsledky ukéza]y’ 7e cinacalcet
R A B A B snizuje fosfatémii a mirné téz hladiny
BL2 4 6 8 1012 16 20, 24 .28 32 36 40 44 48 52 ALP, s-NTx a u-NTXx. Nebyly pozoro-
5 L tydny studie . L . «
pocet pacientit vany signifikantni zmény BMD ve
placebo 37 31 28 28 srovnani s neléfenymi postmenopau-
cinacalcet 40 33 31 27

na progresi kalcifikaci korondrnich artérii (CAC). Zatazeno
bylo 360 pacientt, studie trvala 1 rok [25]. Studie OPTIMA,
faze III, méla za cil stanovit novy algoritmus 1é¢by sHPT
piipravkem cinacalcet; zafazeno do ni bylo 552 pacienti
[27].

Observacni studie potvrdily G¢innost a bezpecnost cina-
calcetu prokdzanou v klinickych studiich. Z nejvétSich je
mozno jmenovat studii ECHO, kam bylo zafazeno vice nez
1 000 pacienti a ktera v letech 2005-2007 probihala mj.
i v Ceské republice [28].

Lécba primarni hyperparatyre6zy (pHPT)

Cinacalcet je prvni farmakoterapii schvdlenou k 1é¢bé pri-
mdrni hyperparatyredzy.

Pro pacienty s pHPT vsak i naddle prvni volbou zistava
paratyroidektomie. V piipadech, kdy radikalni feSeni neni
mozné, ¢i jej pacient odmitd, popf. selhalo, je cinacalcet
moznosti volby. Dals{ variantou uZiti cinacalcetu je situace,
kdy pacient neni klinicky tnosny k operaci a je potfeba fe-
Sit vysoké hladiny kalcémie [29].

Primarni hyperparatyre6za byva vyvoldna jednim ze ti{
onemocnéni pristitnych télisek: nejcastéjsi pricinou je be-
nigni neoplazie, adenom. Vyskytuje se az v 85 % piipadi
pHPT. Vétsinou se adenom vyviji pouze v jednom t€lisku,
pouze cca ve 2 % se vyskytuje tzv. zdvojeny adenom [29].

Priblizné u 15 % pitipadi se setkdvame s hyperplazif
vSech ptistitnych télisek, kdy dochdzi k nekontrolované pro-
liferaci parenchymadlnich bun¢k Zlazy, kterd Casto souvisi
s genetickymi defekty.

Nejméné Castym nédlezem byva karcinom pfistitného té-
liska, ktery je popisovdan u méné nez 1 % pacientd s pHPT.

Pomér incidence pHPT muzi : Zeny je 1 : 3, ve véku nad
55 let dokonce 1 : 5 [30,31].

Lécba primarni hyperparatyre6zy (pHPT) — klinické
studie

Registraci cinacalcetu v indikaci 1é¢by pHPT predchdzel
klinicky vyzkum ve Spojenych statech, do kterého byli za-
fazeni pacienti s primérni hyperparatyreézou.

zalnimi Zenami nebo pacienty s pHPT.

Z nezadoucich ucinkd byly nejcas-
téji hlaSeny bolesti hlavy, nauzea, hypokalcémie a paresté-
zie, byly lehké aZ stfedné zavazné a byly prechodného cha-
rakteru; 1€k byl vSeobecné dobre sndsen [32].

Studie byla prodlouZena o 4,5 roku. Do pokracovaci faze
bylo zafazeno 45 pacientd, vSichni byli pfevedeni na aktiv-
ni litku. Cilem bylo prokdzat dlouhodobou snaSenlivost,
bezpecnost a ucinnost cinacalcetu v 1é¢b& pHPT [33].

Dalsi studie, kterd zkoumala tcinnost, bezpecnost a far-
makokineticky profil cinacalcetu u pacientd s nekontrolova-
telnou pHPT, byla studie Marcocciho [34] u 17 pacientd
s pHPT, kterd probihala v Evropé, Spojenych stitech
a Kanadé. Studie byla oteviend, zarazeni pacienti méli kal-
cémii vyssi nez 3,1 mmol/l. Trvala 136 tydnd (v¢. Gvodni
Sestndctitydenni titrani faze) a pacienti byli 1éceni cinacal-
cetem v davkach od 30 mg 2x denné do 90 mg 4x denné.

Primdrni cil — sniZeni kalcémie o alespoii 0,25 mmol/I na
konci titraéni faze byl dosazen u 88 % pacientd.

Sekundarni cil — sniZen{ hladiny kalcia pod 2,6 mmol/l
byl spInén u 53 % pacientu.

U vsech pacientt se vyskytl alespoii jeden nezddouci dci-
nek. Jednalo se nejcastéji o nauzeu (59 %), zvraceni (35 %)
a parestézie (29 %). Celkové vsak byl bezpecnostni profil
obdobny jako u studii faze III a cinacalcet byl dobie tolero-
vén [34].

Zaveér

Cinacalcet v klinické praxi nabizi Gc¢innou a bezpecnou
terapii primdrni a sekunddrni hyperparatyredzy. Jako jediny
dostupny 1€k urceny k terapii sekundédrni hyperparatyredzy
snizuje soucasné sérovy parathormon, kalcium a fosfor.
V 1é¢bé primarni hyperparatyredzy byl cinacalcet schvilen
jako vibec prvni konzervativni feseni.
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