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KISA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI

ZEMPLAR® 2 mikrogram yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde;:
Parikalsitol 2ug

Yardimer maddeler:
Etanol 1.42 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil.

Oval, turuncu-kahverengi, iizerinde & ve ZF basili yumusak kapsiil.
4.  KLINIiK OZELLIKLER
4.1  Terapbtik endikasyonlar
ZEMPLAR® yumusak kapsiil agafidaki durumlarda endikedir:
- Kronik renal yetmezlik (Kronik bébrek hastaligi, Evre 3 ve 4) ile birlikte olan
sekonder hiperparatiroidizmin énlenmesi ve tedavisinde,
- Hemodiyaliz ya da periton diyalizinde olan kronik bé&brek hastalift Evre 5
hastalarindaki sekonder hiperparatiroidizmin 8nlenmesi ve tedavisinde.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Kronik Bibrek Hastaligi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® her giin veya haftada ii¢ defa olmak iizere giinde bir defa uygulamr. Doz
haftada ti¢ defa verildiginde, uygulama en az iki glinde bir yapilmalidir. Giinliik veya haftada
ti¢ defalik doz rejimleri igin ortalama haftalik doz benzerdir. Tedavi profili her iki doz
rejiminde benzer olmakla birlikte, hastanin tedaviye uyumunu artirmak ve tedavi hatalarin:
azaltmak igin giinliik doz uygulanmas: énerilir.




Baslangi¢ Dozu
ZEMPLAR® in baslangi¢ dozu, bazal intakt paratiroid hormonu (iPTH) diizeylerine gore

belirlenir.

Tablo 1. ZEMPLAR® yumusak kapsiil — Baglangi¢ Dozu

Bazal iPTH Diizeyi Giinliik Doz Haftada Ug Defabik Doz
< 500 pg/mL 1ug 2pg

> 500 pg/ml. Zpg 4 pg

*iki giinde birden daha sik verilmez

Doz Titrasyonu

Doz, serum kalsiyum ve serum fosfor diizeyleri izlenerek ve serum veya plazma 1PTH
diizeylerine gore bireysellestirilmelidir. Tablo 2'de, doz titrasyonu igin Onerilen yaklagim
sunulmaktadir.

Tablo 2. ZEMPLAR® yumugak kapsiil Doz Titrasyonu

ZEMPLAR® 2-4 Haftalk Arahklarla Doz Ayarlamas:
Bazale gore iPTH Diizeyl yumusak Kapsil [ . Haftada Ug Defalik

Dozu Giinliik Doz Doz!

Lt
Ayni veya artmig
Azalma < %30 Artnlir 1 pg 2pg
Azalma >%30, < %60 idame Edilir
Azatma > 60%
I

{PTH < 60 po/mlL Azattilir® 1 pg 2 pp

! iki glinde birden daha sik verilmez.

? Eger hasta giinlik veya hafiada O¢ defalik rejimle en disiik dozu almakta ise ve dozun azaltilmas
gerekiyorsa doz sikhiil azaltilabilir.

ZEMPLAR®’a baslandiktan sonra ve doz titrasyonu donemlerinde ve giiglii P4503A
inhibitorleri ile es zamanh kullamldiginda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Hiperkalsemi veya kalsiyum-fosfor carpiminin persistan olarak 55 mg*/dL* den yiiksek
oldugu gézlemlendiginde, kalsiyum bazl fosfat baglayicilanmn dozu azaltilmah veya bunlar
kesilmelidir. Altematif olarak, 7EMPLAR® dozu azaltilabilir veya kullamma gegici olarak
ara verilebilir. Kullanima ara verildiginde, serum kalsiyum ve kalsiyum-fosfor ¢arpimu hedef
smirlarda oldugunda, ilaca tekrar diigik bir dozdan baslanmalidir.

Kronik Bibrek Hastahf Evre 5
ZEMPLAR®, haftada ii¢ kez, iki glinde bir uygulanir.

Baslangig Dozu
ZEMPLA_R®’1n baslangig dozu, mikrogram . olarak, baslangi¢- dénemi iPTH diizeyi

(pg/mi)/80°e baglidir; maksimum bastangi¢ dozu 32 mikrogramdur. .




Doz Titrasyonu
Sonraki doz uygulamas: bireysellestiritmeli ve iPTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine
dayandirilmalidir. ZEMPLAR® i¢in onerilen doz titrasyonu, asagidaki formiile goredir.

en son iPTH diizeyi (pg/mL)

Titrasyon dozu (mikrogram) = 20

Tedavi baglatildiktan sonra, doz titrasyon dSnemlerinde ve giiclii P450 3A inhibitorlerinin es-
zamanl uygulanmas1 durumunda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir.
Eger yiiksek bir serum kalsiyum degeri, ya da yiiksek bir Ca x P defieri gozlenirse ve hasta
kalsiyum bazl fosfat baglayici tedavisi altindaysa, baglayici ajanin dozu azaltilabilir ya da ara
venlebilir, veya hastada kalsiyum bazli olmayan bir fosfat baglayiciya gegis yapilabilir.

Eger serum kalsiyumu > 11.0 mg/dL, veya Ca x P > 70 mg¥dL?, ya da iPTH < 150 pg/mL
ise, doz en son iPTH/60 (pg/mL) ile hesaplanan dozun 2 ile 4 mikrogram altina
diigiiriilmelidir. Eger daha ileri bir ayarlama gerekirse, bu parametreler normalize oluncaya
kadar ZEMPLAR" dozu azaltiimali ya da doz uygulamasima ara verilmelidir.

iIPTH degerleri hedeflenen araliga yaklastiginda (150-300 pg/mL), stabil bir iPTH
saglayabilmek amaciyla, kiigiik, bireysellestirilmis doz ayarlamalari gerekli olabilir. iPTH, Ca
ve P izlemelerinin haftada birden daha az sikhikta yapildigi durumlarda, baslangi¢ ve doz
titrasyon oranlaninmn daha kiigiik tutulmas: gerekli olabilir.

Kiinik ¢aligmalarda, ilk hafta sirasindaki ortalama haftada ii¢ defalik doz, doz bagina 11.2 pg,
klinik ¢aligmalarda uygulanan ortalama haftada tig defalik doz, doz basma 6.3 ng, klinik

¢ahismalarda giivenli bir sckilde uygulanan maksimum doz, doz bagina 32 ug oldugu
belirlenmistir.

Uygulama %ekli:
ZEMPLAR"™ yemeklerden bagimsiz olarak almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler;

Karaciger Yetmezligi: Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir calisma
yaptlmamustir (bkz. Bsliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ZEMPLAR®mn pediyatrik hastalardaki giivenlik ve etkinligi
belirlenmemistir (bkz. Béliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar (65-75 yag) ve daha gen¢ hastalar arasinda,
giivenlik ve etkinlige y6nelik biitiinsel bir farklihik gdzlenmermistir, ancak bazi yagli bireylerin
daha fazla duyarl olabilecegi g6z ardi edilmemelidir.

Laboratuvar Testleri

Baglangi¢ dozunda veya ilacin herhangi bir doz ayarlamasini takiben; serum kalsiyum, serum
fosfor ve serum veya plazma iPTH, parikalsitol terapisine basladiktan sonra veya parikalsitol
terapisindeki doz ayarlamalarini takiben 3 ay boyunca en az iki haftada bir, daha sonra 3 ay
boyunca ayda bir kez ve ondan sonra her 3 ayda bir izlenmelidir.




43  Kontrendikasyonlar

ZEMPLAR®, D vitamini toksisitesi ve hiperkalsemisi kanitlanmis olan hastalara ve bu iiriiniin
igeriklerinden birine karg1 asin duyarhlipy olan hastalara verilmemelidir.

44  Ozel kullanmm uyarilari ve énlemleri

Paratiroid hormonunun agin baskilanmas, serum kalsiyum diizeylerinin yiikselmesiyle
sonuglanabilir ve diisiik dongiilii kemik hastaligia yol agabilir. Uygun fizyolojik sonuglara
ulagmak igin hastanin monitorizasyoru ve doz titrasyonunun bireysellestirilmesi gerekir.

Eger klinik olarak anlaml hiperkalsemi gelisirse v hasta kalsiyum bazli bir fosfat baglayicis:

aliyorsa, kalsiyum bazli fosfat baglayicisimn dozu azaltilmali veya kullanimina ara
verilmelidir.

Hiperkalsemi dijitalis toksisitesini arttirir, bu nedenle dijitalisin ZEMPLAR® ile birlikte
kullanilmas durumunda dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.5).

ZEMPLAR® 1n ketokonazol ile birlikte kullamldifr durumlarda dikkat edilmesi gereklidir
(bkz. Boliim 4.5).

Yardime1 maddeler i¢in uyari:

Bu tibbi iiriin az miktarda, her 2 pg kapsiilde 100 mg’dan daha az, etanol (alkol) icermektedir;
bkz. Bolim 2 ve 6.1, Bu durum alkol bagimhihg olanlar igin zararh olabilir. Hamile veya
emziren kadinlar, gocuklar ve karaciger hastalij ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalar i¢in dikkate ahnmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro bir ¢alisma parikalsitoliin 50 nM’ye (21 ng/ml) kadarki dozlarda (en yiiksek test
edilen dozdan sonra elde edilenden yaklasik 20 kat daha fazla) CYP1A2, CYP2A6, CYP2RBS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E! veya CYP3A inhibitsrii olmadigim
gostermigtir.  Canli  primer ekilen hepatositlerde 50 nM’ye kadarki parikalsitol
konsantrasyonlarinda gézlemlenen indiksiyon pozitif kontrollerin 6-19 kat indiiksiyon
gosterdigi yerde CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A icin 2 kat daha azdi. Bundan dolay
ZEMPLAR® 1n, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglar1 inhibe etmesi ve
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A ile metabolize olan ilaglarin klerensini indiiklemesi
beklenmemektedir,

Parikalsitol (16 pg) ve omeprazol (40 mg; oral) arasindaki farmakokinetik etkilegim, saghiklh
bireylerde yapilan bir tek-doz, gaprazlama g¢alismada aragtirnlmigtir,  Parikalsitoliin
farmakokinetigi omeprazoliin birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir,

Bir ilag etkilesim ¢aligmasinda, ketokonazoliin parikalsitol EAApo.degerini yaklamk iki
katina gikardif: gosterilmigtir. Ketokonazoliin bir¢ok sitokrom P450 enziminin non-spesifik
bir inhibitérii oldugu bilinmektedir. Meveut in vivo ve in vitro veriler ketokonazoliin
parikalsito] ve diger vitamin D analoglaninin metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerle
etkilesebildigini diigiindiirmektedir. Parikalsitol ile ketokonazol ve diger giiglii CYP3A4
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inhibitrleri birlikte verilirken dikkatli olunmalidir, 5 giin boyunca, giinde iki kere 200 mg
uygulanan ketokonazoliin parikalsitol farmakokinetigi \izerindeki etkisi saglikl; goniillillerde
incelenmistir, Parikalsitoliin Cyya, degeri ¢ok az miktarda etkilenirken, EAAg. degeri
ketokonazol varlifinda yaklagik iki katina ¢ikmugtir. Parikalsitoltin ortalama yari-6mrii
ketokonazol varlhiginda 17.0 iken tek bagina uygulandifinda 9.8 saattir (bkz. Bolim 4.4). Bu
¢alismanin sonucu, oral veya intravensz parikalsitol uygulamasin: takiben, ketokonazol ile

ilag etkilesiminden kaynakianan parikalsitol maksimum AUCINF amplifikasyonu yaklasik iki
kattan fazla degildir.

Ozel etkilesim calismalan ylritilmemistir. Hiperkalsemi ile dijitalis toksisitesi artar, bu
nedenle dijitalisin parikalsitol ile es zamanli kullantimas: durumunda dikkatli olunmahdur.

Fosfat veya vitamin D igeren bilesiklerin ve ZEMPLAR®n birlikte kullanilmas:,
hiperkalsemi veya CaxP degerinin artmasi risklerini arttiracaiindan bu ilaglarn birlikte
kullanilmamas: gerekir.

Yiksek miktarda kalsiyum iceren ilaglar veya tiyazid didretikleri hiperkalsemi riskini
arttirabilirler.

Magnezyum igeren ilaglar (6rn: antasitler), hipermagnezemi meydana getireceginden vitamin
D igeren bilesiklerle birlikte kullamlmamalidtr.

Alliminyum igeren ilaglar (6rn: antasitler, fosfat baglayicitar), kronik olarak vitamin D igeren
preparatlarla birlikte kullamldiginda aliiminyum kan seviyelerinde artis ve aliiminyum kemik
toksisitesi meydana gelebileceginden bu ilaglarin birlikte kullamlmamas: gerekir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvan ¢alismalarinda reprodiiktif toksisite gosterilmigtir (bkz. Bo6liim 5.3). insanlarda
kullammdaki potansiyel risk bilinmemektedir; bu nedenle ZEMPLAR® gebelikte kesinlikle
gerekli olmadikga kullanilmamahidir,

Gebelik dénemi:
Parikalsitoliin gebelikte kullamlmasina iliskin yeterli klinik veri meveut degildir.

Laktasyon dénemi:

Parikalsitol{in insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvan calismalar parikalsitol
veya metabolitlerinin kitgilkk miktarlarda anne siitiine gegtigini gostermistir. Emzirmenin
gocuga yarani ve ZEMPLAR® tedavisinin anneye yarari dikkate alinarak emzirmeye veya
ZEMPLAR® ile tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Parikalsitoliin 20 ug /kg/doza kadar olan intravensz dozlarda (14 ug’hk insan dozunun 13
katina esdeger olan dozlarda, yiizey alanma gore, pg /m?*) verildiginde (erkek veya disi)
sicanlarda fertilite tizerinde etkisi olmamustir.




4.7  Arac ve makine kullanimu lizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkisi konusunda galiyma yaptimamigtir;
ancak, parikalsitoliin tagit ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkisinin ihmal edilebilir
diizeylerde olmas: beklenmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Kronik Bébrek Hastaligi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® yumugsak kapsul’tn glivenliligi Evre 3 ve 4 KBH olan 220 hasta iizerinde
yliriitillen t¢ adet 24 haftahik, ¢ift-kor, plasebo-kontrolli, ¢ok merkezli klinik calismada
degerlendirilmistir. Iki galismada haftada 3 kez doz alimi modeli ve bir ¢alismada da giinde
bir kez doz alimi modeli kullanilmistir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® yumusak kapsiil ve
113 hasta plasebo almistir,

Hiperkalsemi insidansi (ZEMPLAR® 2/106 (%2); plasebo 0/111 (%0)) veya yulselmis
kalsiyum fosfor ¢arpimi (ZEMPLAR® 13/106 (%12); plasebo 7/111 (%6)) oranlarinda
parikalsito] ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyon, hastalarin %2’sinde
olusan dskiintiidiir. Cift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan hastalarin orami, ZEMPLAR® yumugsak kapsiil ile tedavi edilen hastalar igin %6 ve
plaseboyla tedavi edilen hastalar igin %4°tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir,

Parikalsitol ile iligkili olmasi en azindan olasi olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylari,
MedDRA Sistem Organ Smmifi, Tercihli Terim ve stkligma gore Tablo 3’te gdsterilmektedir.
Tabloda asagidaki siklik gruplan kullamlmugtir; ¢ok yaygin (21/10); vaygin (21/100 ve

<1/10); yaygin olmayan (21/1,000 ve <1/100); seyrek (21/10,000 ve <1/1,000); cok seyrek
(<1/10,000), izole raporlar dahil.

Tablo 3. Evre 3-4 KBH Klinik Calymalarinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem-Organ Sintfi Sikhk Tercihli Terim
Gastrointestinal Yaygin olmayan | Konstipasyon
Bezukluklar Yaygin olmayan | Afiz kurulugu
Yaygin Midede huzursuzluk (dispepsi,
gastrit)
Immiin Sistem | Yaygmm olmayan | Asmn duyarhihk {allerjik reaksiyon)
Bozukluklar
Aragtirmalar Yaygm olmayan | Karacifer enzimlerinde anormallik
(karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik)
Kas-{skelet ve Bag Yaygm olmayan | Kas spazmian (bacak kramplari)
dokusu bozukluklar
Sinir Sistemi | Yaygin olmayan | Bag dénmesi
Bozukluklar: Yaygin almayan | Tat duyusunda bozukluk
Deri ve Derialti Yaygin olmayan | Pruritus (kagintr)
Dokusu Bozukluklan | Yaypin Dékiintii
Yaygmn olmayan | Urtiker




Kronik Bobrek Hastalipi Evre 5

ZEMPLAR® yumugak kapsiil giivenliligi Evre 5 KBH olan 88 hasta iizerinde yliriitiilen 12
haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, ok merkezli bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir.

Gahigma 3 kez haftalik doza gbre yapilmigtir. Toplam 61 hasta ZEMPLAR® yumugak kapsiil
ve 27 hasta plasebo almistir,

Hiperkalsemi insidansi (ZEMPLAR® 1/61 (%2); plasebo 0/26 (%0.0)) veya yiiksek kalsiyum
fosfor garpim degerleri (ZEMPLAR® 6/61 (%10); plasebo 1/26 (%4)) oranlarinda parikalsitol

ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi cdilen hastalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildir.

Advers olaylarn tipi ve insidans: agisindan ZEMPLAR® yumusak kapsiil ve plasebo arasinda
istatistiksel olarak anlamh ve klinik olarak Snemli farklihklar bulunmamustir. Cifi-kér,
plasebo-kontrollii ¢alismalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin oram,
ZEMPLAR® yumugak kapsiil ile tedavi edilen hastalar i¢in %7 ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar i¢in %7’ dir.

Parikalsitol ile iligkili olmas1 en azindan olas: olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylari,
MedDRA Sistem Organ Simfi, Tercihli Terim ve sikhfina gore Tablo 4°te gosterilmektedir.
Tabloda asagidaki sikhk gruplan kullanilmustir; ¢ok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ve
<1/10); yaygin olmayan (21/1,000 ve <1/100); seyrek (>1/10,000 ve <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), 1zole raporlar dahil.

Tablo 4. Evre 5 KBH Pivotal Faz III Klinik Cahsmasinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem-Organ Sinifi Sakhk Tercihli Terim

Gastrointestinal Bozukluklar | Yaygin | Diyare

Yaygin | Gastrodzofajival reflii hastalig
(gastrointestinal bozukluk})
Metabolizma ve Beslenme Yaygin | Istah azalmasi (anoreksi)
Bozuklukian Yaygin | Hiperkalserni

Yaypin | Hipokalsemi

Sinir Sistemi Bozukluklar Yaygin | Bag dénmesi

Ureme Sistemi ve Meme Yayzin | Memelerde hassasivet (meme
Bozukluklar agrist)

Deri ve Derialt1 Dokusu Yaygin | Akne

Bozukluklan

Pazarlama Sonrasi Advers Reaksivonlar
Immiin sistem bozukluklan: Anjioédem, larenjeal 6dem.

Zf:rnplar® enjeksiyvonluk ¢ozelti ile klinik ¢alismalarda asagidaki advers olaylar gériilmiistiir:

Viicut sistemi Sikhk Advers reaksiyon

Endokrin sistemt Yaygm Paratiroid bozukluk

Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan Anemi, ldkopeni, lenf adenopati, artmus
kanama zamani

Immiin Sistern Bozukluklar Yaygin Pruritus

Yaygtn olmayan Alerjik reaksiyon, ddkiintii

Metabolizma ve beslenme Yaygin Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

hastaltkiar Yaygin olmayan Odem, periferal 6dem, artrmis AST (aspartat
amino transferaz) ve kilo kayb




Sinir sistemi Yaygin Sersemlik hisst

Yaygin olmayan Konfilzyon, delirium, bag dénmesi, yurilyils
bozukiugu, ajitasyon, depersonalizasyon,
hipestezi, insomnia, mivokloni, sinirlilik,
parestezi, stupor

Ozel duyular Yaygin Tat duyusunda bozukluk

Yaygin olmayan Konjenktivit, kulak hastalif ve glokom
Kardiyovaskiiler sistem Yaygin Palpitasyon

Yaygin olmayan Hipotansiyon, aritmi, atriyal flatter, serebral

iskemi, serebrovaskiiler olay, kalp durmas,
hipertansiyon, senkop

Sclunum sistemi Yaygin olmayan Astim, artan Skstirfik, dispne, burun
kanamasy, pulmoner 8dem, farenjit ve
promont

Sindirim sistemi Yaygin Gastrointestinal kanama

Yaygmn olmayan Anoreksi, kolit, konstipasyon, diyare, agiz

kurulugu, disfaji, gastrointestinal bozukluk,
gastrit, rektal hemoraji, susama, bulanti,
kusma, dispepsi

Deri ve ekleri Yaygin olmayan Alopesi, hirsutizm, terleme ve
vezikiildbiillldéz dokinti
Kas-Iskelet sistemi Yaygin olmayan Artralji, miyalji, eklem hastahgi ve segirme
Urogenital sistem Yaygtn olmayan Impotans, meme karsinomu, meme agrisi,
vajinit
Bir biitiin olarak viicut Yaygin Bas agnisy, Gigime, kotil hissetme
Yaygin olmayan Enjeksivon bélgesinde agr, agr, asteni, sirt

agns), gbglis agrisy, ates, grip sendromu,
enfeksiyon, kinklk, sepsis

Pazarlama Sonrasi Advers Reaksivonlar

Immiin sistem bozukluklari, asir duyarlihk

Seyrek: AnjioSdem , larenjeal &dem, iirtiker, alerjik reaksiyon.
Sinir sistemi bozukluklar

Seyrek: Tat duyusunda bozukluk (metalik tat).

Deri ve eklerinin bozukluklar

Seyrek: Dékunti, pruntus,

4,9 Doz asimi ve tedavisi

Asm ZEMPLAR® alim: hiperkalsemi, hiperkalsitiri, hiperfosfatemi ve paratiroid hormonun
asir1 baskilanmasina neden olabilir. ZEMPLAR® ile birlikte yiiksek kalsiyum ve fosfat alimi
benzer anormalliklere yol acabilir.

ZEMPLAR® mn kaza ile alinan akut agin dozunun tedavisi, genel destekleyici énlemler
icermelidir. Ilacin nispeten kisa bir siire dnce alindifi anlagihirsa, kusmanin uyariimasi veya
gastrik lavaj daha fazla absorpsiyonu onlemek igin faydal olabilir. llag mideyi ge¢migse,
mineral yag verilmesi, ilacin diskiyla atilmasim tesvik edebilir, Seri olarak yapilan serum
elektrolit tayinleri (6zellikle kalsiyum), triner kalsiyum atilim hizi ve hiperkalsemiye bagh
elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmelidir. Bu monitérizasyonlar, dijital almakta
olan hastalarda kritik bir dneme sahiptir. Kaza ile alinan asin dozda kalsiyum desteginin
kesilmesi ve diisiik kalsiyumlu bir diyet uygulanmas: da gerekir. Parikalsitoliin olduk¢a kisa
farmakolojik etki siiresi nedeniyle, daha fazla dnlem alinmasina muhtemelen gerek yoktur.




Siddetli hiperkalsemi tedavisi i¢in fosfatlar ve kortikosteroidler gibi ilaclann kullanilmasinin
yam sira ditirezi indiikleyen uygun dnlemler alinabilir.

5, FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap&tik grup: D vitamini analogu
ATC kodu: A11CC07

Farmakodinamik &ézellikler

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D;) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle selektif
D vitamini reseptorii (VDR) aktivasyonu yapan, sentetik biyolojik olarak aktif bir D vitamini
analogudur. Parikalsito), paratiroid bezlerdeki VDR’yi; barsaklardaki VDR’yi artirmadan
selektif olarak upregile eder. Kemik rezorpsiyonu {izerinde ise daha az etkilidir. Parikalsitol
ayni zamanda paratiroid bezlerdeki kalsiyuma duyarh reseptérii de upregiile eder. Sonug
olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek ve PTH (paratiroid hormon)
sentezi ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri iizerinde minimal bir etkiyle
PTH diizeylerini dugiiriir. Parikalsitol, kemik hacmini siirdiirmek ve mineralizasyon
diizeylerini artirmak i¢in kemik hiicreleri iizerinde dogrudan etki gdsterebilir. Kalsiyum ve
fosfor homeostazinin normalizasyonuyla, anormal PTH diizeylerini diizelterek, kronik bobrek
hastalifiyla baglantil metabolik kemik hastaligini nleyebilir veya tedavi edebilir.

Klinik etkinlik
Kronik Bébrek Hastalig1 Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® 1n giivenliligi ve etkinligi KBH Evre 3 ve 4 hastalarinda yapilan ii¢ adet 24-
haftahik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, randomize, g¢okmerkezli, Faz 3 klinik galismada
degerlendirilmigtir. Iki ¢aliymada haftada 3 kez doz alimi modeli ve bir ¢alismada da giinde
bir kez doz alim1 modeli kullamilmigtir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® ve 113 hasta plasebo
almigtir. Hastalarin ortalama yag1 63 yil olup hastalarin %681 erkek, %71°1 beyaz, %26 s
Afrikal asilli Amerikalt ve %59’u diyabetiktir.

ZEMPLAR® 1n baglangi¢ dozu bazal iPTH’ye gére belirlenmistir. Eger iPTH £ 500 pg/mL
ise, ZEMPLAR® giinde 1 pg veya haftada ii¢ defa, en sik iki glinde bir olmak iizere 2 pg
dozunda verilmistir. Eger iPTH > 500 pg/mL ise, ZEMPLAR® ginde 2 pg veya haftada lig
defa, en sik iki giinde bir olmak Uzere 4 pg dozunda verilmistir. Serum kalsiyumu
< 10.3 mg/dL ve serum fosforu < 5.5 mg/dL oldugu siirece iPTH diizeyleri bazale gore en az
%30 azalana kadar doz her 2-4 haftada giinde bir defa 1 pg veya haftada ii¢ defa 2 ug dozuna
titre edilmistir. ZEMPLAR® 1n toplam ortalama haftalik dozu, giinliik rejimde 9.6 ug /hafia
ve haftada l¢ defalik rejimde 9.5 ng /hafta olmustur. Haftada 36 pg gibi yiiksek dozlar
giivenle uygulanmistir,

Eger iPTH <60 pg/mL’ye diiserse veya bazale gbre >%60 diiserse doz azaltilmigtir. Eger
serum kalsiyumu > 10.3 mg/dL. olmugsa doz azaltilmig veya gegici olarak kesilmistir. Serum
fosforu > 5.5 mg/dL olmussa, diyet damsmanhg: verilmis ve fosfat baglayicilan baslanmi

veya dozlan artirilmstir. Arts siirdiigii takdirde, ZEMPLAR® dozu azalulmistir. ZEMPLAR

ile tedavi edilen hastalarin %77°si ve plasebo hastalanmin %82’si  24-haftalik tedaviyi
tamamlamglardir. ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin %91°inde ve plasebo hastalarimn
%13’linde bazal iPTH’ye gore en az iki ardigtk 2%30’1uk azalma olarak tanimlanan primer
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etkinlik son noktasina ulasilmistir (p<0.001). ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda figiincii
hafta (iPTH’nin 6l¢illdiigi ilk ofis ziyareti) gibi erken bir dénemde istatistiksel olarak anlaml
iPTH azalmalan meydana gelmistir. Ginliikk rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda
yedinci haftada ve haftada ii¢ defalik rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda dokuzuncu
haftada ortalama > %30’]uk iPTH azalmas: olmustur. iPTH azalmalan tedavi déneminin geri
kalan siiresi boyunca kalici olmugtur. Doz rejimleri, demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, 1rk),
bazal hastalik siddeti, bazal kronik hastahk siiresi, bazal diyabet statiisii ve kalsiyum-bazli
fosfat baglayici kullanimina gére ayrilmug alt-popiilasyonlardaki etkinlik tutarlidir.

Hiperkalsemi (p = 0.237), hiperfosfatemi (p = 0.830) veya yiikselmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi
{p = 0.161) insidanslarinda parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmamistir. Serum iPTH, kalsiyum ve
fosfor igin zaman igindeki ortalama degerler Sekil 1’de ve ¢alismalarda serum iPTH ortalama
degerlerindeki degisiklik paterni Sekil 2°de gosterilmistir. Serum iPTH, kalsiyum, fosfor ve
kalsiyum-fosfor ¢arpiminda (Ca x P) bazalden son tedavi ziyaretine kadar olan ortalama
degisimler Tablo 6’da gésterilmistir.

Sekil 1. KBH Evre J ve 4 Caliymalarinda Kombine Olarak Ug Adet Faz 3, Cift-Kor, Plasebo- Kontrallii
Caliymada Serum iPTH, Kalsiyum ve Fosfor icin Zaman Igindeki Ortalama DeZerler
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Sekil2. KBH Evre 3 ve 4 Caliymalarinda Kombine Olarak Ug Adet Faz 3, Cift-Kor, Plasebo- Kontrollii
Calsmada Serum iPTH icin Zaman Igindeki Ortalama Degerler
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Tablo 6. 3 Adet Faz 3, Cift-kbr, Plasebo Kontrolli KBH Evre 3 ve 4 Calismalarimda Serum iPTH,

Kemige Ozel Alkalin Fosfataz, Kalsiyum, Fosfor ve Kalsiyum x Fosfor Carprminda Bazalden Son
Tedavi Ziyaretine Kadar Olan Ortalama Degisimler

ZEMPLAR® yumusak Plasebo
kapsiil
iPTH (pg/mL) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 266 279
Ortatama Son Tedavi Degeri 162 315
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) -104 (9.2) 35(5.0)
Kemige Ozel Alkalin Fosfataz (/L) n=101 n =107
Ortalarma Bazal Dejer 17.1 18.8
Ortalama Son Tedavi Degeri 92 174
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) -7.9{0.76) -1.4 (0.74)
Kalsiyum (mg/dL}) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 93 2.4
Ortalama Son Tedavi Degeri 9.5 9.3
Bazala Gére Ortalama Degisim (SE) 0.2 (0.09) -0.1 (0.04)
Fosfor (mg/dL) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 4.0 4.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 43 4.3
Bazala Gore Orntalama Degisim (SE) 0.3 (0.08) 0.3 (0.08)
Kalsiyum x Fosfor Carpimi (mg¥/dL?) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 36.7 316.9
Ortalama Son Tedavi Degeri 40.7 397
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 4.00.74) 2.9 (0.72)

Serumdaki kemifie &zel alkalin fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri, plaseboyla
karsilastirildipinda, ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda anlamh &lgiide azalmistir
(p<0.001). Bu azalma, sekonder hiperparatiroidizme bagh yiksek kemik dongiisiindeki
diizelme ile baglantihdir.

Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsitastirldiginda ZEMPLAR® ile tedavi edilen
hastalarda bébrek fonksiyon parametreleri olan tahmini glomeriil filtrasyon hiz2 (MDRD
formiilityle) ve serum kreatininde bir bozulma olmamustir. Plasebo ile kargilastinldifinda
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda itriner kalsiyum veya fosfor diizeylerinde artislar
olmamistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilastimidiginda ZEMPLAR® grubunda
yari-kantitatif dipstikle Sl¢iilen {iriner proteinde azalma gériilen hasta sayis1 anlamh 6Slgiide
daha fazla sayidadar,

Kronik Bobrek Hastalify Evre 3

ZEMPLAR® giivenliligi ve etkinligi evre 5 hemodiyaliz veya periton diyaliz hastalarinda
yapilan 12 - haftalik, ¢ift-k6r, plasebo-kontrollii, randomize, ¢ok merkezli Faz 3 klinik
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¢aliymada degerlendirilmigtir. Calisma haftada 3 defalik doz dizaymna gore yapilmisur.
Toplam 61 hasta ZEMPLAR® ve 27 hasta plasebo almistir. Hastalarn ortalama yasi 57 yil
clup hastalarin %67’si erkek, %50°si beyaz, %45’1 Afrika asilli Amerikali ve %53’G
diyabetiktir. Ortalama bazal iPTH bazi 722 pg/ml’dir (aralik; 216-1933 pg/mL). Tim
hastalarn ilk diyalizinden bugiine gegen ortalama siire 3.26 yildir.

ZEMPLAR® m baslangig dozu, 32 pg’lik maksimum baslangi¢ dozuna kadar olan iPTH/60
baslangi¢ diizeyine dayanmaktadir. Sonraki doz ayarlamalar1 iPTH/60’a ve aynca haftada bir
yapilan baglica kimya sonuglanina dayanmaktadir. 2. tedavi haftasinin baslamasindan sonra,
¢alisma ilaci stirdiirlilmistlir veya bir Snceki haftadaki iPTH/60 hesaplamasimin sonucuna
gre haftalik olarak artirilmig veya azaltilmigtir. Serum kalsiyum dizeyi > 11.0 mg/dL veya
CaxP>70 mngsz veya iPTH < 150 pg/mL ise, bir 6nceki haftamin dozu 2 pg veya 4 pg
dusarilmiigtir. ZEMPLAR®, iki giinde birden fazla olmamak kaydiyla haftada tic kez
uygulanmustir. Bir haftada {i¢ kez uygulanan ZEMPLAR® dozunun genel ortalamas: 6.3
ug/doz’dur.

ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin yiizde 82'si ve plasebo hastalarinin %78%i 12 haftalik
tedaviyi tamamlamstir, ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin %88’inde ve plasebo
hastalarmin %13’linde baglangig diizeyi iPTH’e gére en az iki ardisik > %30’luk azalma
olarak tanimlanan primer etkinlik son noktasina ulasilmistir (p < 0.001),

Hiperkalsemi (p > 0.999), hiperfosfatemi (p = 0.073) veya yiikselmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi
(p = 0.669) oranlarinda parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamgtir. Baslangig diizeyinde,
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin 53°ii (%8 7} ve plasebo hastalarinin 26’s1 (%96) fosfat
baglayicisi almuigtir. Son hastane ziyaretinde, baglangic diizeyine gére fosfat baglayic
kullammt her iki tedavi gruplarinin bityiik bir béliimii igin degistirilmemistir, Serum iPTH n,
kalsiyumun ve fosforun zaman igindeki ortalama degerleri Sekil 3°de ve ¢aligmalarda serum
iIPTH ortalama degerlerindeki degigiklik paterni Sekil 4’te  gdsterilmistir. Serum iPTH,
kalsiyum, fosfor ve kalsiyum-fosfor ¢arptminda (Ca x P) baslangi¢ dilzeyinden son tedavi
ziyaretine kadar olan ortalama degisimler Tablo 7°de gésterilmistir,

Sekil 3. Faz 3, Cift Kbr, Plasebo Kontroltii KBH Evre 5 Cahsmasinda Serum {PTH, Kalsiyum ve Fosfor
icin Zaman I¢indeki Ortalama Degerler
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Sekil 4. Faz 3, Cift Kor, Plasebo Kontrollit KBH Evre 5 Calismasinda Serum iPTH igin Zaman igindeki

Ortalama Degerler
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Tablo 7. Faz 3, Cift-kir, Plasebo Koutrolli KBH Evre 5 Cahgmasinda Serum iPTH, Kemige Ozel Alkalin
Fosfataz, Kalsiyom, Fosfor ve Kalsivyuam x Fosfor Carpuminda Bazalden Son Tedavi Ziyaretine Kadar

Olan Ortalama Degisimler

ZEMPLAR® yumusak Plasebo
kapsiil

iPTH (pg/mL) n =60 n =26
Ortalama Bazal Deger 721 627
Ortalama Son Tedavi Degeri 474 754
Bazala Gore Ortalama Degigim (SE) -247 (37.6) 128 (57.1)
Kemige (zel Alkalin Fosfataz (pg/L) n=55 n=23
Ortalama Bazal Deger 349 30.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 243 36.9
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) -10.5 (1.88) 9.9 (2.90)
Kaisiyam (mg/dL) n=60 n=26
Ortalama Bazal Deger 9.2 9.1
Ortalama Son Tedavi Degeri 9.3 8.9
Bazala Gdre Ortalama Degisim (SE) 0.2 (0.07) -0.2 (0.11)
Fosfor (mg/dL) n =60 n=26
Ortalama Bazal Deger 50 4.7
Ortalama Son Tedavi Degeri 5.7 5.0
Bazala Gore Crtalama Degigim (SE) 0.8 (0.16) 0.3 (0.24)
Kaisiyum x Fosfor Carpim (mg*/dL*) n =60 n =26
Ortalama Bazal Deger 45.4 43.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 53.0 45.0
Bazala Gore Ortalama Defisim (SE) 7.6 (1.41) 1.9(2.14)

Geriyatride Kullanim

ZEMPLAR® 1n klinik ¢aligmalarindaki KBH Evre 3 ve 4 hastalarinin toplamimin (n=220)
%49 unun yas1 65 veya iizeri ve %17’sinin yag1 75 veya lzendir. ZEMPLAR® 1n pivot
¢ahsmalarindaki KBH Evre 5 hastalarnimin toplaminin (n=88) %28’inin yag1 65 veya lizerl ve
%6 siun yas1 75 veya tizeridir. Bu hastalarla geng hastalar arasinda gilivenilirlik ve etkinlik
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itibariyle genel olarak higbir fark gézlenmemistir ve bildirilen diger klinik ¢ahsmada, yagh ve
geng hastalanin cevaplan arasinda fark tespit edilmistir ancak bazi yash bireylerin daha
yiiksek duyarlilifa sahip oldugu ihmal edilemez.

52 Farmakokinetik dzellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Parikalsitol iyi absorbe edilir. Saglikh bireylerde, oral yoldan 0.24 pg/kg dozunda parikalsitol
uygulamasim takiben, ortalama mutlak biyoyararlamm yaklasik olarak %72 olmustur,
Maksimum plazma konsantrasyonu {Cpaxs) 0.630 ng/mL, Cpas zamam (Taas) 3 saat ve
konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (EAAy..) 5.25 ngesaat/mL‘dir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda parikalsitoliin ortalama mutlak biyoyararlanimu, sirasiyla %79 ve
%86°dir ve bu degerlerin %95 gliven araliklarimn {ist sinirlari, sirastyla %93 ve %112dir.

Saglikh bireylerde besin etkilesiminin aragtinldify bir galismada, yaj oram yiiksek bir
yemekle birlikte parikalsitol verilmesiyle, Cmas ve EAAg. degerlerinin aglikta uygulamaya
kiyasla defismedigi gosterilmistir. Bu nedenle, ZEMPLAR® yemeklerden bagimsiz olarak
alinabilir.

Dafilim:
Parikalsitol plazma proteinlerine yaygin bigimde (> %99) baglanir. Kan parikalsitol
konsantrasyonunun, plazma parikalsitol konsantrasyonuna oraninm  0.01 - 10 ng/mL

konsantrasyon arahfinda ortalama 0.54 olmasi, ¢ok az miktarda ilacin kanin sekilli
elemanlanyla baglantili oldugunu gostermektedir. Saglikli bireylerde 0.24 ng/kg parikalsitol
dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 34 litredir. KBH Evre 3 hastalaninda 4 pg

parikalsitol dozu ve KBH Evre 4 hastalarinda 3 ug parikalsitol dozunu takiben ortalama sanal
dagilim hacmi 44 L ve 46 L arasindadur.

Bivyotransformasyon:

*H-parikalsitoliin, 0.48 pg/kg dozunun oral yoldan uygulanmasindan sonra, ana ila¢ yaygin
bi¢imde metabolize edilir ve dozun yalmzca %2 kadan degismeden diskiyla atilir, idrarda ana
ilag bulunmaz. Radyoaktivitenin yaklagik %70’i digkida elimine edilir ve %18’i idrardan elde
edilir. Sistemik maruziyetin gogu ana ilaca baghdir. Insan plazmasinda parikalsitol ilc ilgili
olarak iki minér metabolit saptanmistir. Metabolitlerden biri 24(R)-hidroksi parikalsitol
olarak belirlenmis olup, digeri ise belirlenmemistir. 24(R)-hidroksi parikalsitol, in vive sigan
PTH siipresyonu modelinde daha az aktif bulunmustur,

In vitro veriler, parikalsitoliin mitokondriyal CYP24 ve aym zamanda CYP3A4 ve UGT1A4
dahil multipl hepatik ve hepatik olmayan enzimler tarafindan metabolize edildigini
diisiindiirmektedir. Belirlenen metabolitler 24(R)-hidroksilasyon iiriiniinii ve ayrica 24,26- ve
24,28-dihidrokstlasyon ve direkt glukuronidasyon Grliinlerini igermektedir.

Eliminasyon:
Parikalsitol primer olarak hepatobilier ekskresyon ile elimine edilir. Saghkli bireylerde

parikalsitoliin ortalama eliminasyon yar1 6mrii, aragtirilan .06 - 0.48 ug/kg doz araliginda 5
ile 7 saattir. ZEMPLAR® m farmakokinetigi KBH Evre 3 ve 4 hastalaninda incelenmigtir

(Tablo 8). KBH Evre 3 hastalan 4 pg ZEMPLAR® kullamidiktan sonra parikalsitoliin
ortalama eliminasyon yan &mrii 17 saatti. KBH Evre 4 hastalarina 3 pg ZEMPLAR®
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verildikten sonra parikalsitol ortalama yari 6mrii 20 saattir. Birikimin derecesi, yari dmiir ve

doz uygulama sikhigiyla uyumiudur. Hemodiyaliz igleminin parikalsitol eliminasyonu
Uizerinde esasen bir etkisi yoktur,

Tablo 8. KBH Evre 3 ve 4 Hastalarinda ZEMPLAR® yumusak kapsiil Farmakokinetik Ozellikleri

Farmakokinetik Parametreler KBH Evre 3 KBH Evre 4
n=15* n=14*

Crmaxs (ng/mL) 0.11+0.04 0.0610.01

EAAy. (ngesaat/mL) 2.4240.61 2.1310.73

KL/F (L/saan) 1.77£0.50 1.5240.36

V/F (L) 43,7144 4644124

ti (saat) 15,842 65 19.7+7.2

*KBH Evie 3 hastalarma 4 pg ZEMPLAR® yumusak kapstl, KBH Evre 4 hastalarina 3 pg ZEMPLAR®
yumusak kapstil verildi.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Parikalsitolin Cras ve EAAg. degerleri sagliklt bireylerde 0.06-0.48 ng/kg doz araliginda
orantili olarak artmaktadir. Giinliik veya haftada ii¢ defa verilen goklu dozlan takiben, saglik
bireylerde kararli duruma yedi giin iginde ulasilmig ve zaman iginde bu sabit kalmustir. ilave
olarak goklu dozu takiben (KBH Evre 4 hastalarinda giinde bir kez oldugu tizere) agifa cikma
(EAA), tek doz kullanimi sonras: elde edilenden biraz daha azdir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Geriyatride Kullammi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 65 yasindan bityiik hastalarda aragtinlmamisgtir.

Pedivatride Kutlarumi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 18 yasindan kiigiik hastalarda aragtinlmamustir.

Cinsiyet:
Tek dozu takiben parikalsitoliin 0.06 - 0.48 pg/kg doz araligindaki farmakokinetigi cinsiyetten
bagimsizdir.

Karaciger Yetmezlifi:

Intravendz uygulama sonrasinda parikalsitoliin (0.24 pg/kg) farmakokinetik 6zellikleri
hepatik fonksiyonu normal olan bireyler (n = 10) ile (Child-Pugh yontemine gore) hafif (n =
5) ve orta dereceli (n = 5) hepatik yetmezlifi olan hastalar arasinda karsilastirilmistr,
Baglanmamis  parikalsitoliin farmakokinetii bu caligmada degerlendirilen karaciger
fonksiyon aralif1 boyunca benzer niteliktedir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur. $iddetli karacifer yetmezliginin parikalsitol
farmakokinetigi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Bobrek Yetmezligi:

Tek doz uygulamay1 takiben parikalsitol farmakokinetifi Evre 3 kronik bébrek hastaliji
(KBH) veya orta dereceli bibrek yetmezligi olan (n = 15, GFR = 36.9 - 59.1 mL/dk/1.73 m?),
Evre 4 KBH veya siddetli bébrek yetmezligi olan (n = 14, GFR = 13.1 - 26.4 mL/dk/1.73
m?), ve Evre 5 KBH veya terminal bobrek hastaligi [n = 14 hemodiyalizde (HD) ve n = 8
periton diyalizinde (PD)] olan hastalarda karakterize edilmistir. Endojen 1,25(0OH), Ds’e
benzer bigimde, oral alimi takiben parikalsitol farmakokinetigi, bébrek yetmezliginden Tablo
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9’da gbsterildigi sekilde anlamli slgiide etkilenmigtir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda,
Evre 3, 4 ve 5 KBH hastalarinda KL/F azalmas: ve yart-dmiirde artis goriilmiisttir.

Tablo 9. Saghkh Bireyier karsisinda Renal Yetmezligin Farkh Evrelerinde Ortalama = SD
Farmakokinetik Parametrelerin Karsdastiritmasi

ineti KB

Farmakokinetik Saghkh KBH Evre 3 KRH Evre 4 HEvre 5
Parametre Bireyler HD PD

n 25 I35 14 14 8

Doz (ug/kg) 0.240 0.047 0.036 0.240 0.240

KL/F (I/saat) 36+1.0 1.8§+0.5 1.5%04 1.8 +0.8 1.8+0.8

t,;(saat) 5.9+28 16.8+2.6 19.7£72 1394£5.1 17.7£9.6

£, (%) 0.06 + 0.01 0.06 = (.01 0.07 + 0.02 0.09 + 0,04 0.13£0,08

* 15 nM parikalsitol konsantrasyenunda slgitlmilstir,

ZEMPLAR® alimint takiben, parikalsitolin KBH Evre 3-5 i¢in farmakokinetik profili

kiyaslanabilir niteliktedir. Bu nedenle, 6nerilenler disinda 6zel doz ayarlamalarina gerek
yoktur (bkz. Boliim 4.2),

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite galigmasinda, haftada @i¢ kez 1, 3, 10 pg
/kg subkutan dozlarinda (14 pg’lik insan dozundaki EAA nin 2-15 kat1, 0.24 pg /kg’a esdeger
dozlarda) verildiginde, uterus leyomiyomu ve leyomiyosarkom insidansinda bir arts
gézlemlenmigtir. Uterus leyomiyomu insidansi oram, en yliksek doz olan 10 pg /kg dozunda
anlamit &lgiide farkhdir.

Siganlarda yapmian 104-haftalik bir karsinojenisite ¢aligmasinda, 0.15, 0.5, 1.5 pg /kg [14
ug’lik (0.24 pg/kg) insan dozunun EAA’sinn <1 — 7 kati} subkutan dozlarnda benign
adrenal feokromositoma insindansinda bir artis olmustur. Siganlarda artmis feokromositoma
insidansi, parikalsitoliin kalsiyum homeostazim degistirmesiyle ilgili olabilir.

Parikalsitol mikrobiyal mutagenez tayininde (Ames Tayini), fare lenfomasi mutagenez
tayininde (L5178Y) veya bir insan lenfosit hiicresi kromozomal sapma tayininde metabolik
aktivasyonla birlikte veya birlikte olmadan in vitro olarak genetik toksisite gdstermemistir.
Bir in vivo fare mikroniikleus tayininde de genetik toksisite kanit1 yoktur.

Parikalsitoliin tavsanlara, 14 pg veya 0.24 pg /kg’hik insan dozunun (viicut yiizey alanina
gore, ug /m?) 0.5 kat olan dozlarda ve siganlara 0.24 ng /kg insan dozunun (viicut yiizey
alanma gore, pg /m?) iki kat olan bir dozda verildiginde fetal canlilikta minimal azalmalara
(%35) neden oldugu gosteritmistir. Test edilen en yilkksek dozda, anne icin toksik ve
hiperkalsemi olugturdugu bilinen bir doz olan, siganlarda haftada ii¢ defa verilen 20 pg /kg
dozunda (14 pg insan dozunun 13 kat, viicut ylizey alanina gére, pg /m°), yenidogan
siganlardaki mortalitede anlaml: bir artig olmugtur. Yavrularin gelisimi tizerinde baska etkiler
gbzlemlenmemistir. Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik etki yapmarmstir (siganlar igin
3 pg /kg ve tavsanlar i¢in 0.3 pg /kg).

16

———r




Parikalsitoliin (20 ng /kg) sicanlarda plazenta engelini gectifi pOsterilmistir, ancak fetiisteki
parikalsitol konsantrasyonun anne plazmasindakinden diisiik olmasi, belirli bir derecede
plazenta engelinin bulundugunu diistindiirmektedir.

Preklinik  etkilerin  sadece maksimum insan maruziyetinin gok istindeki dozlarda
gézlemlenmesi, bunlarin klinik kullammla ¢ok az bir ilgisinin oldugunu gdstermektedir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Orta zincirli trigliseritler

Etanol

Butilhidroksitoluen

Jeiatin

Gliserol

Safsu

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Propilen glikol

Styah demir oksit (E172)

Polivinil asetat fitalat

Polietilen glikol 400

Amonyum hidroksit

6.2  Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf émrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25%C’nin altinda oda sicakhiginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsilliik PVC/floropolimer blister ambalajlarda. Her blister seridinde 7 kapsiil, her
kutuda ise 4 blister geridi bulunur. :

6.6  Beseri ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel 6nlemler

Kullaniimamus olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlan Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Cad. Hedef Plaza
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Kavacik / Beykoz
34810 Istanbul

Tel: 0216 538 7400
Faks: 0216 425 8537

8. RUHSAT NUMARASI

125/99

9, JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

itk ruhsat tarihi: 13.11.2008
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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