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KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADK

ZEMPLAR® 4 mikrogram yumusak kapsill

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Pankalsitol 4 g

Yardimer maddeler:
Etanol 1.42 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusgak kapsiil.

Oval, altin rengt, lizerinde B ve ZK basili yumusak kapsiil.
4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar
ZEMPLAR® yumusak kapsiil asagidaki durumlarda endikedir:
- Kronik renal yetmezlik (Kronik bébrek hastaligs, Evre 3 ve 4) ile birlikte olan
sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesi ve tedavisinde,
- Hemodiyaliz ya da periton diyalizinde olan kronik bébrek hastahipt Evre 3
hastalarindaki sekonder hiperparatiroidizmin énlenmesi ve tedavisinde.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi: ve siiresi:

Kronik Bibrek Hastahifi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® her giin veya haftada {i¢ defa olmak lizere glinde bir defa uygulanir. Doz
haftada ii¢ defa verildiginde, uygulama en az iki giinde bir yapilmalidir. Giinliik veya haftada
{i¢ defalilk doz rejimleri i¢in ortalama haftalik doz benzerdir. Tedavi profili her iki doz
rejiminde benzer olmakla birlikte, hastamin tedaviye uyumunu artirmak ve tedavi hatalarim
azaltmak i¢in giinlitk doz uygulanmasi énerilir.




Baslangic Dozu

ZEMPLAR® 1n baglangi¢ dozu, bazal intakt paratiroid hormonu (1IPTH) dizeylerine gére
belirlenir.

Table 1. ZEMPLAR" yumusak kapsiil - Baslangic Dozu

Bazal iPTH Diizeyi Giinliik Doz Haftada U¢ Defaltk Doz’
< 500 pg/mL tpg 2 ug

> 500 pg/mL 2pg 4 ug

*Iki giinde birden daha sik verilmez

Doz Titrasyonu
Doz, serum kalsiyum ve serum fosfor diizeyleri izlenerek ve serum veya plazma iPTH

diizeylerine gore bireysellegtirilmelidir. Tablo 2’de, doz titrasyonu igin &nerilen yaklasim
sunulmaktadir.

Tablo 2. ZEMPLAR® yumusak kapsiit Doz Titrasyonu
ZEMPLAR® 2-4 Haftalik Araltklarla Doz Ayarlamasi

Bazale gire iPTH Diizeyi yumugak - kapsill £ " Haftada Us Defalik
Dozu iinliik Doz Doz

Ayn veya artmig

Azalma < %30 Artirihr 1 pg 2pg

Azalma 2%30, < %60 idame Edilir

Azalma > 60%

TPTH < 60 pg/i Azaltilir? 1ug 2 ug

! ki ginde birden daha stk verilmez.

* Eger hasta giinliik veya haftada ii¢ defalik rejimle en dilsiik dozu almakta ise ve dozun azaltilmasi

gerekiyorsa doz siklifi azaltifabilir.

ZEMPLAR®a baslandiktan sonra ve doz titrasyonu dénemlerinde ve giiclii P4503A
inhibitdrleri ile e§ zamanlh kullamldiginda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Hiperkalsemi veya kalsiyum-fosfor ¢arpiminin persistan olarak 55 mg®/dL? den yiksek
oldugu gozlemlendiginde, kalsiyum bazli fosfat baglayicilaninin dozu azaltilmali veya bunlar
kesilmelidir. Alternatif olarak, ZEMPLAR® dozu azaltilabilir veya kullamma gegicl olarak
ara verilebilir. Kullanima ara verildiginde, serum kalsiyum ve kalsiyum-fosfor ¢arpimi hedef
simrlarda oldugunda, ilaca tekrar diisiik bir dozdan baslanmalidir,

Kronik Bibrek Hastahg Evre 5

ZEMPLAR®, haftada iig kez, iki giinde bir uygulanr.

Baslangic Dozu
ZEMPLAR® n baslangic dozu, mikrogram olarak, baslangic dSnemi iPTH diizeyi
{pg/ml)/80°e baglidir; maksimum baslangig dozu 32 mikrogramdur..




Doz Titrasyonu
Sonraki doz uygulamasi bireysellestirilmeli ve iPTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine
dayandinlmalidir. ZEMPLAR® igin 6nerilen doz titrasyonu, asagidaki formiile goredir.

en son iPTH dizeyi (pg/mL)
80

Titrasyon dozu (mikrogram) =

Tedavi baglatldiktan sonra, doz titrasyon dénemlerinde ve giiglii P450 3A inhibitSrlerinin es-
zamanl uygulanmasi durumunda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir.
Eger yliksek bir serum kalsiyum degeri, ya da ytiksek bir Ca x P deferi gézlenirse ve hasta
kalsiyum bazl: fosfat baglayici tedavisi altindaysa, baglayici ajanin dozu azaltilabilir ya da ara
verilebilir, veya hastada kalsiyum bazh 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
dustiriilmelidir. Eger daha ileri bir ayarlama gerekirse, bu parametreler normalize oluncaya
kadar ZEMPLAR"™ dozu azaltilmali ya da doz uygulamasina ara verilmelidir.

iPTH degerleri hedeflenen araliga yaklastifinda (150-300 pg/mL), stabil bir iPTH
saglayabilmek amaciyla, kiigiik, bireysellestirilmig doz ayarlamalan gerekli olabilir. iPTH, Ca
ve P izlemelerinin haftada birden daha az siklikta yapildigi durumlarda, baglangi¢ ve doz
titrasyon oranlarinin daha kiigiik tutulmas: gerekli olabilir.

Klinik ¢alismalarda, i1k hafta sirasindaki ortalama haftada ti¢ defalik doz, doz basina 11.2 ug,
klinik ¢aligmalarda uygulanan ortalama haftada ii¢ defalik doz, doz bagmma 6.3 pg, klinik
galismalarda giivenli bir sekilde uygulanan maksimum doz, doz bagmma 32 pg oldugu
belirlenmistir,

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezlifi: Hafif ve orta derecelt karacifer yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi karacifer yetmezligi olan hastalarda herhangi bir galisma
yapilmamigtir (bkz. Bétim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ZEMPLAR®in pediyatrik hastalardaki givenlik ve etkinligi
belirlenmemigtir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar (65-75 yas) ve daha gen¢ hastalar arasinda,
glivenlik ve etkinlige yonelik biitiinsel bir farklilik gézlenmemistir, ancak baz1 yash bireylerin
daha fazla duyarli olabilecegi g6z ard1 edilmemelidir,

Laboratuvar Testleri

Baslangi¢ dozunda veya ilacin herhangi bir doz ayarlamasini takiben; serum kalsiyum, serum
fosfor ve serum veya plazma iPTH, parikalsitol terapisine bagladiktan 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
iceriklerinden birine kars: agir1 duyarliligt olan hastalara verilmemelidir.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Paratiroid hormonunun agin baskilanmasi, serum kalsiyum diizeylerinin yiikselmesiyle
sonuglanabilir ve diigiik dongiilii kemik hastaligina yol acabilir. Uygun fizyolojik sonuglara
ulagmak i¢in hastanin monitorizasyonu ve doz titrasyonunun bireysellestirilmesi gerekir.

Eger klinik olarak anlaml hiperkalsemi geligirse ve hasta kalsiyum bazl bir fosfat baglayicis:

aliyorsa, kalsiyum bazh fosfat baglayicisimin dozu azaltilmali veya kullamimina ara
verilmelidir.

Hiperkalsemi dijitalis toksisitesini arttinr, bu nedenle dijitalisin ZEMPLAR® ile birlikte
kullanilmasi durumunda dikkaili olunmalidir (bkz. Balim 4.5).

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

Yardimci maddeler igin uyari:

Bu tibbi iiriin az miktarda, her 4 pg kapsiilde 100 mg’dan daha az, etanol (alkol) icermektedir;
bkz. Bélim 2 ve 6.1. Bu durum alkel bagimhlig1 olanlar igin zararlh olabilir. Hamile veya
emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligy ya da epilepsi gibi yiksek risk grubundaki
hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iirinler 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 yaklagik 20 kat daha fazla) CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El veya CYP3A inhibitéri olmadifim
gostermistir. Canhi  primer ekilen hepatositierde 50 nM’ye kadarki parikalsitol
konsantrasyonlarinda gozlemlenen indiiksiyon pozitif kontrollerin 6-19 kat indiksiyon
gosterdigi yerde CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A igin 2 kat daha azdi. Bundan dolay:
ZEMPLAR® 1, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E] veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglan inhibe etmesi ve
CYP2B6, CYP2CS veya CYP3A ile metabolize olan ilaglarin klerensini indiiklemesi
beklenmemektedir.

Parikalsitol (16 pg) ve omeprazol (40 mg; oral) arasindaki farmakokinetik etkilesim, saglikh
bireylerde yapilan bir tek-doz, ¢aprazlama ¢alismada aragtinlmistir. Parikalsitoliin
farmakokinetigt omeprazoliin birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir.

Bir ila¢ etkilesim ¢alismasinda, ketokonazoliin parikalsitol EAAgp.degerini yaklastk iki
katina ¢ikardig: gosterilmistir. Ketokonazollin birgok sitokrom P450 enziminin non-spesifik
bir inhibitérli oldugu bilinmektedir. Meveut in vivo ve in vitro veriler ketokonazoliin
parikalsitol ve diger vitamin D analoglarninin metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerle
etkilesebildigini diisiindirmektedir. Parikalsitol ile ketokonazol ve diger giigli CYP3A4
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inhibitdrleri birlikte verilirken dikkatli olunmalidir. 5 giin boyunca, giinde iki kere 200 mg
uygulanan ketokonazoliin parikalsitol farmakokinetigi tzerindeki etkisi saghklh goniillilerde
incelenmistir, Parikalsitolin Cpax degeri ¢ok az miktarda etkilenirken, EAAg., degeri
ketokonazol varliginda yaklapik iki katina ¢itkmustir. Parikalsitoliin ortalama yari-Smrii
ketokonazol varhgmda 17.0 iken tek bagina uygulandifinda 9.8 saattir (bkz. B&lim 4.4). Bu
¢aligmanin sonucu, oral veya intravendz parikalsitol uygulamasim takiben, ketokonazol ile
ilag etkilesiminden kaynaklanan parikalsitol maksimum AUCINF amplifikasyonu yaklasik iki
kattan fazla degildir.

Ozel etkilesim ¢alismalan yiiritilmemistir., Hiperkalsemi ile dijitalis toksisitesi artar, bu
nedenle dijitalisin parikalsitol ile e zamanh kullamlmast durumunda dikkatli olunmalidir.

Fosfat veya vitamin D igeren bilesiklerin ve ZEMPLAR®in birlikte kullantlmass,
hiperkalsemi veya CaxP degerinin artmasi risklerini arttiracagindan bu ilaglarin birlikte
kullanilmamasi gerekir.

Yiiksek miktarda kalsiyum iceren ilaglar veya tiyazid diiiretikleri hiperkalsemi riskini
arttirabilirler.

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

Aliiminyum igeren ilaglar (6rn: antasitler, fosfat baglayicilan), kronik olarak vitamin D iceren
preparatlarla birlikte kullanildiginda aliiminyum kan seviyelerinde artig ve aliiminyum kemik
toksisitest meydana gelebileceginden bu ilaglarin birlikte kullanilmamas: gerekir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmiar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvan ¢aligmalarinda reprodiiktif toksisite gosterilmistir (bkz. Bélim 35.3). Insanlarda
kullanimdaki potansiyel risk bilinmemektedir; bu nedenle ZEMPLAR® gebelikte kesinlikle
gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi:
Parikalsitoliin gebelikte kullanilmasina iligkin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi:

Parikalsitoliin insan siitiine gegip gegmedifi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligmalan parikalsitol
veya metabolitlerinin kiiglik miktarlarda anne siitine gecgtigimi gdstermistir. Emzirmenin
gocuga yaran ve ZEMPLAR® tedavisinin anneye yaran dikkate ahnarak emzirmeye veya
ZEMPLAR® ile tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Parikalsitolin 20 pg /kg/doza kadar olan intravendz dozlarda (14 pg’lik insan dozunun 13
katina esdeger olan dozlarda, yiizey alanina gore, ug /m?) verildiginde (erkek veya disi)
siganlarda fertilite tizerinde etkisi olmamustir.




4.7  Arag ve makine kullammt iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri i{izerindeki etkisi konusunda ¢aligma yapilmarmstir;
ancak, parikalsitoliin tagit ve makine kullanma becerileri {izerindeki etkisinin ihmal edilebilir
diizeylerde olmasi beklenmektedir,

4.8  Istenmeyen etkiler

Kronik Bibrek Hastalif Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® yumusak kapsiil’iin glvenliligi Evre 3 ve 4 KBH olan 220 hasta iizerinde
yiriitiilen G¢ adet 24 haftalik, ¢ift-kor, plasebo-kontrolld, ¢ok merkezli klinik ¢aligmada
degerlendirilmigtir. 1ki ¢aliymada haftada 3 kez doz alimi modeli ve bir calismada da giinde
bir kez doz alimi modeli kullam!lmmgur. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® yumusak kapstil ve
113 hasta plasebo almgtir.

Hiperkalsemi insidansi (ZEMPLAR® 2/106 (%2); plasebo /111 (%0)) veya yiilselmis
kalsiyum fosfor ¢arpirm (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.

Parikalsito] ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyon, hastalarin %2’sinde
olusan dokuntiidir. Cift-kor, plasebo-kontrollil ¢alismalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan hastalarin orami, ZEMPLAR® yumugak kapstl ile tedavi edilen hastalar i¢in %6 ve
plaseboyla tedavi edilen hastalar igin %4’ tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Parikalsitol ile iligkili olmasi en azindan olas: olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylar,
MedDRA Sistem Organ Sifi, Tercihli Terim ve sikligina gére Tablo 3’te gdsterilmektedir.
Tabloda asafidaki sikhk gruplan kullamilmigtir; ¢ok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ve
<1/10); yaygm olmayan (=1/1,000 ve <1/100}); seyrek (=1/10,000 ve <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), izole raporlar dahil.

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

Sistem-Organ Simfi Sikhk Tercihli Terim
Gastrointestinal Yaygin olmayan | Konstipasyon
Bozukluklar Yaygin olmayan | Afiz kurulufu
Yaygin Midede huzursuzluk (dispepsi,
gastrit)
Immiin Sistem | Yaygin olmayan | Asirt duyarhlik (allerjik reaksiyon)
Bozukluklar

Aragtirmalar

Yaygin olmayan

Karaciger enzimlerinde anormallik
{karacifer fonksiyon testlerinde
anormallik)

Kas-Iskelet ve Bag
dokusu bozukluklart

Yaygin olmayan

Kas spazmlan (bacak kramplar)

Sinir Sistemi | Yaygm olmayan | Bag dénmesi
Bozukluklan Yaygin olmayan | Tat duyusunda bozukluk
Deri ve Derialt: Yaygin olmayan | Pruritus (kaginn)
Dokusu Bozuklukiar1 | Yaygm Déldintii

Yaygin olmayan | Urtiker




Kronik Bdbrek Hastalif Evre 5

ZEMPLAR® yumugak kapsiil giivenliligi Evre 5 KBH olan 88 hasta iizerinde yiiriitiilen 12
haftalik, ifi-kor, plasebo-kontrollii, ¢ok merkezli bir klinik ¢ahsmada degerlendirilmistir.

Caligma 3 kez haftalik doza gére yapilmigtir. Toplam 61 hasta ZEMPLAR® yumusak kapsiil
ve 27 hasta plasebo almigtir.

Hiperkalsemi insidans: (ZEMPLAR® 1/61 (%2); plasebo 0/26 (%0.0)) veya yiiksek kalsiyum
fosfor carpim degerleri (ZEMPLAR® 6/61 (%10); plasebo 1/26 (%4)) oranlarinda parikalsitol
ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildir.

Advers olaylann tipi ve insidans1 agisindan ZEMPLAR® yumusak kapsiil ve plasebo arasinda
istatistiksel olarak anlamh ve klinik olarak &nemli farklihklar bulunmamistir. Cift-kér,
plasebo-kontrollii galiymalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin oram,
ZEMPLAR® yumusak kapsiil ile tedavi edilen hastalar igin %7 ve plaseboyla tedavi cdilen
hastalar igin %7 dir.

Parikalsitol ile iligkili olmas: en azindan olas: olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylar,
MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli Terim ve siklifina gore Tablo 4°’te gosterilmektedir.
Tabloda asafidaki siklik gruplan kullamlmistir; gok yaygin (21/10); yaygim (21/100 ve

<1/10}); yaygm olmayan (21/1,000 ve <1/100); seyrek (21/10,000 ve <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), izole raporlar dahil.

Tabte 4. Evre 5 KBH Pivotal Faz Il Klinik Calismasinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar
Sistem-Organ Simifi Sikhk Tercihli Terim

Gastrointestinal Bozukluklar | Yaygin | Diyare
Yaygin | Gastrodzofajival reflii hastalig)
(gastrointestinal bozukluk)

Metabolizma ve Beslenme Yaygn | Istah azalmast (anoreksi)
Bozukluklar Yaygin | Hiperkalsemi

Yaygin | Hipokalsemi
Sinir Sistemi Bozukluklar Yaygin | Bas donmesi
Ureme Sistemi ve Meme Yaygin | Memelerde hassasiyet (meme
Bozukluklar agrist)
Deri ve Derialti Dokusu Yaygin | Akne

Bozukluklarn

Pazarlama Senrasi Advers Reaksivonlar
immiin sistem bozukluklan: Anjiosdem, larenjeal 5dem.

Zemplar® enjeksiyonluk ¢ozelti ile klinik calismalarda agafidaki advers olaylar gériilmiigtiir:

Viicut sistemi Sikhik Advers reaksiyon

Endokrin sistemi Yaygimn Paratiroid bozukluk

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

Immiln Sistem Bozukluklart Yaygin Pruritus

Yaygin elmayan Alerjik reaksiyon, dikiintii

Metabolizma ve beslenme Yaygin Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

hastahklart Yaygin olmayan Odem, periferal 6dem, artmig AST (aspartat
amino transferaz) ve kilo kaybi




Sinir sistemi

Yaygin

Sersemlik hissi

Yaygin olmayan

Konfilzyon, delirium, bas donmesi, yiirityils
bozukingn, ajitasyon, depersonalizasyon,
hipestezi, insomnia, miyokloni, sinirlilik,
parestezi, stupor

Ozel duyular

Yaygin

Tat duyusunda bozukluk

Yaygin clmayan

Konjonktivit, kulak hastahigi ve glokom

Kardiyovaskiiler sistem

Yaygin

Palpitasyon

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, aritmi, atriyal flatter, serebral
iskemi, serebrovaskiler olay, kalp durmas,
hipertansiyon, senkop

Solunum sistemi

Yaygin olmayan

Astim, artan okstiriik, dispne, burun
kanamasi, pulmoner ddem, farenjit ve
pnémoni

Sindirim sistemi

Yaygin

Gastrointestinat kanama

Yaygin almayan

Anoreksi, kolit, kenstipasyon, diyare, agiz
kurulugu, disfaji, gastrointestinal bozukluk,
gastrit, rektal hemoraji, susama, bulant,
kusma, dispepsi

Deri ve eklen

Yaygin olmayan

Alopesi, hirsutizm, terleme ve
vezikiilobiilldz dékiintii

Kas-Iskelet sistemi

Yaygin olmayan

Artralji, miyalji, ekiem hastalif1 ve segirme

Urogenital sistem

Yaygin olmayan

Impotans, meme karsinomu, meme agrist,
vajinit

Bir biitiin olarak viicut

Yaygin

Bas agnisy, itglime, kistil hissetme

Yaygin cimayan

Enjeksiyen bolgesinde agri, agri, asteni, st

afris1, g6gis agrisi, ates, grip sendromu,
enfeksiyon, kiriklik, sepsis

Pazarlama Sonras1 Advers Reaksivonlar

Immiin sistem bozukluklar, asir1 duyarhhk

Seyrek: Anjioddem , larenjeal 6dem, Grtiker, alerjik reaksiyon.
Sinir sistemi bozukluklar

Seyrek: Tat duyusunda bozukluk (metalik tat).

Deri ve eklerinin bozukluklart

Seyrek: Dokiinti, pruritus.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asit ZEMPLAR® alimi hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi ve paratiroid hormonun
asin baskilanmasina neden olabilir, ZEMPLAR® ile birlikte yliksek kalsiyum ve fosfat alum
benzer anormalliklere yol agabilir.

ZEMPLAR®n kaza ile alinan akut asirt dozunun tedavisi, genel destekleyici Snlemler
igermelidir. Ilacin nispeten kisa bir siire 6nce alindigx anlasihrsa, kusmamn uyarlmas: veya
gastrik lavaj daha fazla absorpsiyonu 6énlemek igin faydali olabilir. Ilag mideyi gegmisse,
mineral vag verilmesi, ilacin digkiyla atilmasmi tegvik edebilir. Seri olarak yapilan serum
elektrolit tayinleri (8zellikle kalsiyum), iriner kalsivum atilim hizi ve hiperkalsemiye bagh
elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmelidir. Bu monitdrizasyonlar, dijital almakta
olan hastalarda kritik bir neme sahiptir. Kaza ile alinan agin1 dozda kalsiyum desteginin
kesilmesi ve diisitk kalsiyumlu bir diyet uygulanmas: da gerekir. Parikalsitoliin oldukca kisa
farmakolojik etki sliresi nedeniyle, daha fazla 6nlem alinmasina muhtemelen gerek yoktur.




Siddetli hiperkalsemi tedavisi igin fosfatlar ve kortikosteroidler gibi ilaglarin kullanilmasinin
yam sira ditirezi indiikleyen uygun onlemler alinabilir,

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapitik grup: D vitamini analogu
ATC kodu: A11CCO7

Farmakodinamik dzellikler

Parikalsitol, kalsitriollin yan zincirindeki (D,)} ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle selektif
D vitamini reseptorii (VDR) aktivasyonu yapan, scatetik biyolojik olarak aktif bir D vitamini
analogudur. Parikalsitol, paratiroid bezlerdeki VDR’yi; barsaklardaki VDR’yi artirmadan
selektif olarak upregiile eder. Kemik rezorpsiyonu iizerinde ise daha az etkilidir. Parikalsitol
aym zamanda paratiroid bezlerdeki kalsiyuma duyarly reseptorii de upregiile eder. Sonug
olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek ve PTH (paratiroid hormon)
sentezi ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri lizerinde minimal bir etkiyle
PTH dizeylerini duslirtir. Parikalsitol, kemik hacmini siirdiirmek ve mineralizasyon
diizeylerini artirmak igin kemik hiicreleri iizerinde dojrudan etki gésterebilir. Kalsiyum ve
fosfor homeostazinin normalizasyonuyla, anormal PTH diizeylerini diizelterek, kronik bébrek
hastalifiyla baglantil metabolik kemik hastaligim énleyebilir veya tedavi edebilir.

Klinik etkinlik
Kronik Bébrek Hastalif Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® 1 giivenliligi ve etkinligi KBH Evre 3 ve 4 hastalarinda yaptlan ¢ adet 24-
haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, randomize, g¢okmerkezli, Faz 3 klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Iki ¢aligmada haftada 3 kez doz alim modeli ve bir galismada da gtinde
bir kez doz alim1 modeli kullalmastir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® ve 113 hasta plasebo
almagtir, Hastalarin ortalama yas1 63 yil olup hastalanin %68°i erkek, %711 beyaz, %26°s1
Afrikali asilli Amerikah ve %59u diyabetiktir.

ZEMPLAR®in baslangig dozu bazal iPTH’ye gore belirlenmistir. Eger iPTH < 500 pg/mL
ise, ZEMPLAR® giinde 1 pg veya haftada ii¢ defa, en sik iki giinde bir olmak iizere 2 pg
dozunda verilmistir. Eger iPTH > 500 pg/mL ise, ZEMPLAR® giinde 2 pg veya haftada i
defa, en sik iki ginde bir olmak iizere 4 pg dozunda verilmigtir. 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, giinlik rejimde 9.6 ug /hafta
ve haftada ti¢ defalik rejimde 9.5 pg /hafta olmustur. Haftada 36 ug gibi viikksek dozlar
givenle uygulanmisgtir.

Eger iPTH < 60 pg/ml.’ye dlserse veya bazale gore >%60 diigerse doz azaltilmugtir. Eger
serum kalsiyumu > 10.3 mg/dL olmugsa doz azaltilmis veya gegici olarak kesilmistir. Serum
fosforu > 5.5 mg/dL. olmusgsa, diyet danmismanhifi verilmis ve fosfat baglayicilar1 baglanmi

veya dozlan artinlmigtir, Artig stirdiigu takdirde, ZEMPLAR® dozu azalulmistir. ZEMPLAR

ile tedavi edilen hastalanin %77’st ve plasebo hastalanmin %82°s1  24-haftalik tedaviyi
tamamlamuglardir. ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalanin %91’inde ve plasebo hastalarinin
%13’iinde bazal iPTH’ye gore en az iki ardigtk >%30’luk azalma olarak tanimlanan primer
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etkinlik son noktasina ulagttmstir (p<0.001). ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda itgtinei
hafta (iIPTH’ nin &l¢tildigii ilk ofis ziyareti) gibi erken bir dénemde istatistiksel olarak anlamh
iPTH azalmalan meydana gelmigtir. Giinlitk rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda
yedinci haftada ve haftada ii¢ defalik rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda dokuzuncu
haftada ortalama > %30’luk iPTH azalmasi olmustur. iPTH azalmalar: tedavi déneminin ger
kalan siiresi boyunca kalict olmugtur. Doz rejimleri, demografik &zellikler (yas, cinsiyet, 1rk),
bazal hastalik siddeti, bazal kronik hastalik siiresi, bazal diyabet statiisii ve kalsiyum-bazli
fosfat baglayici kullanimina gére ayrilmig alt-popiilasyonlardaki etkinlik tutarlidir.

Hiperkaisemi (p = 0.237), hiperfosfatemi (p = 0.830) veya yilkselmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi
(p = 0.161) insidanslarinda parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar bulunmamistir, Serum iPTH, kalsiyum ve
fosfor i¢in zaman i¢indeki 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
degigimler Tablo 6’da gésterilmistir,

Sekil 1. KBH Evre 3 ve 4 Caligmalarinda Kombine Oiara.tk U¢ Adet Faz 3, Cift-Kér, Plasebo- Kontrollii
Cahsmada Serum iPTH, Kalsiyum ve Fosfor i¢cin Zaman Igindeki Ortalama Degerler
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Sekil 2. KBH Evre 3 ve 4 Cahsmalarinda Kombine Olarak Uc Adet Faz 3, Cift-Kér, Plasebo- Kontrollii
Cahgmada Serum iPTH igin Zaman lindeki Ortalama Degerler

Zovpkr  Plasehe

................

FiM pgimi.
g
;

e

10




Tablo 6. 3 Adet Faz 3, Cift-kér, Plasebo Kontrolli KBH Evre 3 ve 4 Calismalarinda Serum iPTH,
Kemige Ozel Alkalin Fosfataz, Kalsiyum, Fosfor ve Kalsiyum x Fosfor Carpiminda Bazalden Son
Tedavi Ziyaretine Kadar Olan Ortalama Degisim!ler

ZEMPLAR® yumusak Plasebo
kapsiil
iPTH {pg/mL)} n =104 _ n=110
Ortalama Bazal Deger 266 279
Ortalama Son Tedavi Degeti 162 315
Bazala Gére Ortalama Degisim (SE) -104 (5.2) 35(9.0)
Kemige Ozel Alkalin Fosfataz (ug/L) n =101 n =107
Ortalama Bazal Deger 17.1 18.8
Ortalama Son Tedavi Degeri 9.2 17.4
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) -7.9 (0.76) -1.4 (0.74)
Kalsiyum (mg/dL) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 9.3 2.4
Ortalama Son Tedavi Degeri 9.5 93
Bazala Gire Ortalama Degisim (SE) 0.2 (0.04) -0.1 (0.04)
Fosfor (mg/dL) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 4.0 4.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 4.3 4.3
Bazala Giire Ortalama Degisim (SE) 0.3 (0.08) 0.3 (0.08)
Kalsiyum x Fosfor Carpimi (mng‘dLZ) n=104 n=110
Ortalama Bazal Defier 36.7 36.9
Ortalama Son Tedavi Degert 40.7 39.7
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 4.0 (0.74) 29 (0.7

Serumdaki kemige ¢zel alkalin fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri, plaseboyla
karsilagtinidiginda, ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda anlamli olgiide azalmistir
(p<0.001). Bu azalma, sekonder hiperparatiroidizme bagl yliksek kemik dongiisiindeki
diizelme ile baglant:hidar.

Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilagtinldiginda ZEMPLAR® ile tedavi edilen
hastalarda bébrek fonksiyon parametreleri olan tahmini glomeriil filtrasyon hizi (MDRD
formiiliiyle) ve serum kreatininde bir bozulma olmamigtir. Plasebo ile karsilastinldifinda
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda iiriner kalsiyum veya fosfor diizeylerinde artiglar
olmarmistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilastmldiginda ZEMPLAR® grubunda
yari-kantitatif dipstikle dl¢iilen tiriner proteinde azalma gorillen hasta sayis1 anlaml dlgiide
daha fazla sayidadir.

Kronik Bébrek Hastalif Evre 5

ZEMPLAR® giivenliligi ve etkinlifi evre 5 hemodiyaliz veya periton diyaliz hastalarinda
yapilan 12 - haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrolli, randomize, ¢ok merkezli Faz 3 klinik
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¢aligmada degerlendirilmistir. Calisma haftada 3 defalik doz dizaynina gére yapilmistir,
Toplam 61 hasta ZEMPLAR® ve 27 hasta plasebo almagtir. Hastalarin ortalama yas1 57 vl
olup hastalarin %67’si erkek, %50’si beyaz, %45°i Afrika asilli Amerikah ve %53’ii
diyabetiktir. Ortalama bazal iPTH bazi 722 pg/ml’dir (araltk: 216-1933 pg/mL). Tiim
hastalann ilk diyalizinden bugiine gegen ortalama siire 3.26 yildir.

ZEMPLAR® 1n baslangi¢ dozu, 32 pg’lik maksimum baglangt¢ dozuna kadar olan iPTH/60
baslangi¢ diizeyine dayanmaktadir. Sonraki doz ayarlamalari iPTH/60’a ve ayrica haftada bir
yapilan baslica kimya sonuglarina dayanmaktadir. 2. tedavi haftasinin baglamasindan sonra,
¢ahigma ilaci siirdiriilmistiir veya bir Snceki haftadaki iPTH/60 hesaplamasimin sonucuna
gore haftalik olarak artinilmig veya azaltilmigtir. Serum kalsiyum diizeyi > 11.0 mg/dL veya
Ca x P > 70 mg*dL? veya iPTH < 150 pg/mL ise, bir &nceki haftanin dozu 2 pg veya 4 pg
dugtiriilmiigtir. ZEMPLAR®, iki giinde birden fazla olmamak kaydiyla haftada ii¢ kez
uygulanmugtir, Bir haftada ii¢ kez uygulanan ZEMPLAR® dozunun genel ortalamast 6.3
ug/doz’dur.

ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin ylizde 82'si ve plasebo hastalarinin %78°i 12 haftahik
tedaviyi tamamlamistir. ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalanin %88’inde ve plasebo
hastalarimn %13"iinde baglangi¢ diizeyi iPTH’e gore en az iki ardisik > %30’luk azalma
olarak tammlanan primer etkinlik son noktasia ulasilmistir (p < 0.001).

Hiperkalsemi (p > 0.999), hiperfosfatemi (p = 0.073) veya yiikselmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi
(p = 0.669) oranlaninda parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmamstir. Baslangig diizeyinde,
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin 53’ (%87) ve plasebo hastalarimin 26°s1 (%96) fosfat
baglayicis1 almisur. Son hastane ziyaretinde, baslangi¢ diizeyine gore fosfat baglayic
kullammt her iki tedavi gruplanimin biiyiik bir bslimii i¢in degistirilmemistir. Serum iPTH’1n,
kalsiyumun ve fosforun zaman igindeki ortalama degerleri Sekil 3’de ve ¢alismalarda serum
iIPTH ortalama degerlerindeki degisiklik paterni Sekil 4’te  g@sterilmistir. Serum iPTH,
kalsiyum, fosfor ve kalsiyum-fosfor ¢arpiminda (Ca x P) baslangig diizeyinden son tedavi
ziyaretine kadar olan ortalama degisimler Tablo 7'de gdsterilmistir.

Sekil 3. Faz 3, Cift Kor, Plasebo Kontrolliis KBH Evre 5 Caliymasinda Serum iPTH, Kalsiyum ve Fosfor
igin Zaman lgindeki Ortalama Deferler
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Sekil 4. Faz 3, Cift Xor, Plasebo Kentrolli KBH Evre 5 Caliymasinda Serum iPTH icin Zaman I¢indeki

Ortalama Degerler
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Tablo 7. Faz 3, Cift-kbr, Plasebo Kontrolli KBH Evre 5 Cahsmasinda Serum iPTH, Kemige Ozel Alkalin
Fosfataz, Kalsiyam, Fosfor ve Kalsiynm x Fosfor Carpiminda Bazalden Son Tedavi Ziyaretine Kadar

Olan Ortalama Degigimler

ZEMPLAR® yumugak Plasebo
kapsiil

iPTH {pg/ml) n=60 n =26
Ortalama Bazal Deger 721 627
Ortalama Son Tedavi Degeri 474 754
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) -247 (37.6) 128 (57.1)
Kemige Ozel Alkalin Fosfataz (ug/L) n=>535 n=23
Ortalama Bazal Deger 349 30.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 243 39.9
Bazala Gore Ortalama Degigim (SE) -10.5 (1.88) 9.9 {2.90)
Kalsiyum (mg/dL) n =60 n =26
Ortalama Bazal Deger 9.2 2.1
Ortalama Son Tedavi Degeri g3 8.9
Bazala Gére Ortalama Degisim (SE) 0.2 {0.07) -0.2 (0.11})
Fosfor (mg/dL) n =60 n=26
Ortalama Bazal Deger 5.0 4.7
Ortalama Son Tedavi Degeri 5.7 5.0
Bazala Gbre Ortalama Degisim (SE) 0.8 {0.16) 0.3 (0.24)
Kaisiyam x Fosfor Carpimi (mg*/dL") n =60 n=26
Ortalama Bazat Dejer 454 43.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 53.0 45.0
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 7.6 (1.41) 1.9(2.14)

Geriyatride Kullamim

ZEMPLAR® n klinik ¢alismalarindaki KBH Evre 3 ve 4 hastalanmn toplamunin (n=220)
%4%unun yast 65 veya lizeri ve %17’sinin yas1 75 veya iizeridir. ZEMPLAR® 1n pivot
calismalarindaki KBH Evre 5 hastalannin toplamimn (n=88) %28’inin yast 65 veya iizeri ve
%6’sinin yast 75 veya iizeridir. Bu hastalaria geng hastalar arasinda giivenilirlik ve etkinlik
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itibariyle genel olarak higbir fark gbzlenmemistir ve bildirilen diger klinik ¢alismada, yaslt ve
geng hastalarin cevaplan arasinda fark tespit edilmigtir ancak bazi yagl bireylerin daha
yiiksek duyarhliga sahip oldugu ihmal edilemez.

52 Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Parikalsitol iyi absorbe edilir. Saglikh bireylerde, oral yoldan 0.24 pg/kg dozunda parikalsitol
uygulamasim takiben, ortalama mutlak biyoyararlamim yaklagik olarak %72 olmugtur.
Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) 0.630 ng/mL, Craks zamani (Tmas) 3 saat ve
konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (EAAg«) 5.25 ngesaat/mL"dir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda parikalsitoliin ortalama mutlak biyoyararlamm, sirasiyla %79 ve
%86°dir ve bu degerlerin %95 gliven araliklaninin Ust simrlari, sirastyla %93 ve %1127dir.

Saglikli bireylerde besin etkilesiminin arastirildigy bir ¢aligmada, yag oram yiiksek bir
yemekle birlikte parikalsitol verilmesiyle, Cmaks v€ EAAy.. deperlerinin aghkta uygulamaya
kiyasla degismedigi gosterilmistir. Bu nedenle, ZEMPLAR® yemeklerden bagimsiz olarak
alinabilir.

Dagilum;
Parikalsitol plazma proteinlerine yaygin bicimde (> %99) baglamr. Kan parikalsitol

konsantrasyonunun, plazma parikalsitol konsantrasyonuna oraninin 0.01 - 10ng/mL
konsantrasyon araliginda ortalama 0.54 olmasi, ¢ok az miktarda ilacin kamn sekilli
elemanlariyla baglantih oldugunu gostermektedir. Saghkl bireylerde 0.24 pg/kg parikalsitol
dozunu takiben ortalama sanal dagihm hacmi 34 jitredir. KBH Evre 3 hastalarinda 4 pg
parikalsitol dozu ve KBH Evre 4 hastalaninda 3 pg parikalsitol dozunu takiben ortalama sanal
dagilim hacmi 44 L ve 46 L arasindadir.

Biyotransformasyon:

*H-parikalsitoliin, 0.48 ug/kg dozunun oral yoldan uygulanmasindan sonra, ana ilag yaygin
bigimde metabolize edilir ve dozun yalmzca %2 kadan degigmeden diskiyla atihir, idrarda ana
ilag bulunmaz. Radyoaktivitenin yaklagik %701 diskida elimine edilir ve %1 8’1 idrardan elde
edilir. Sisternik maruziyetin gogu ana ilaca baghdir. insan plazmasinda parikalsito! ile ilgili
olarak iki mindr metabolit saptanmigur. Metabolitlerden biri 24(R)-hidroksi parikalsitol
olarak belirlenmis olup, digeri ise belirlenmemistir. 24(R)-hidroksi parikalsitol, in vivo sigan
PTH siipresyonu modelinde daha az aktif bulunmugtur.

In vitro veriler, parikalsitoliin mitokondriyal CYP24 ve aym zamanda CYP3A4 ve UGT1A4
dahil multipl hepatik ve hepatik olmayan enzimler tarafindan metabolize edildigini
disiindiirmektedir. Belirlenen metabolitler 24(R)-hidroksilasyon tiriiniini ve ayrca 24,26- ve
24 28-dihidroksilasyon ve direkt glukuronidasyon iiriinlerini icermektedir.

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

parikalsitoliin ortalama eliminasyon yarl smri, aragtinilan 0.06 - 0.48 pg/kg doz aralifinda 5
ile 7 saattir. ZEMPLAR®"In farmakokinetigi KBH Evre 3 ve 4 hastalaninda incelenmistir
(Tablo 8). KBH Evre 3 hastalan 4 pg ZEMPLAR® kullanildiktan sonra parikalsitoliin
ortalama climinasyon yan omrii 17 saattir. KBH Evre 4 hastalarina 3 g ZEMPLAR®
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verildikten sonra parikalsitol ortalama yart 6mrii 20 saattir. Birikimin derecesi, yan &miir ve

doz uygulama sikligiyla uyumludur. Hemodiyaliz isleminin parikalsitol eliminasyonu
tizerinde esasen bir etkisi yoktur.

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

Farmakockinetik Parametreler KBH Evre 3 KBH Evre 4
n=15% n=14*

Conaxs (ng/mL) 0.1140.04 0.06x0.01

EAAy, (ngesaat/mL) 2.4240.61 2.13£0.73

KL/F (L/saat) 1.7720.50 1.3240.36

V/F (L) 43,7414 4 464412 4

ty» (saat) 16.8%2.65 19.7£7.2

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

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Parikalsitoliin Craxs ve EAAg., degerleri saglikli bireylerde 0.06-0.48 pg/kg doz araliginda
orantili olarak artmaktadir. Ginliik veya haftada {i¢ defa verilen goklu dozlar takiben, saglik
bireylerde kararli duruma yedi giin i¢inde ulasilmig ve zaman i¢inde bu sabit kalmistr. {lave
olarak ¢oklu dozu takiben (KBH Evre 4 hastalarinda giinde bir kez oldugu iizere) agiga ¢ikma
{EAA), tek doz kullanumi1 sonrasi elde edilenden biraz daha azdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatride Kullanimi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 65 yagindan biiyiik hastalarda arastinlmamistir.

Pedivatride Kullanimi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 18 yasindan kii¢iik hastalarda aragtinlmamstir,

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

Karaciger Yetmezli5i:

Intravendz uygulama sonrasinda parikalsitoliin {0.24 pg/kg) farmakokinetik &zellikleri
hepatik fonksiyonu nonmal olan bireyler (n = 10) ile (Child-Pugh yontemine gore) hafif (n =
5) ve orta dereceli (n = 5) hepatik yetmezlifi olan hastalar arasinda karsilagtinlmgtir,
Baglanmamis  parikalsitoliin farmakokinetii bu c¢alismada degerlendirilen karaciger
fonksiyon aralif1 boyunca benzer niteliktedir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun ayarlanmasmna gerek yoktur. Siddetli karacifer yetmezIliginin parikalsitol
farmakokinetii iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Bobrek Yetmezlifi:

Tek doz uygulamay: takiben parikalsitol farmakokinetifi Evre 3 kronik bébrek hastalig
(KBH) veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan (n = 15, GFR = 36.9 - 59.1 mL/dk/1.73 m?),
Evre 4 KBH veya siddetli bobrek yetmezligi olan (n = 14, GFR = 13.1 - 29.4 mL/dk/1.73
m?), ve Evre 5 KBH veya terminal bobrek hastaligt [n = 14 hemodiyalizde (HD) ve n = 8
periton diyalizinde (PD)] olan hastalarda karakterize edilmistir. Endojen 1,25(OH); Dj’¢
benzer bigimde, oral alim takiben parikalsitol farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden Tablo
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9’da gosterildigi sekilde anlaml dlgiide etkilenmigtir. Saghkli bireylerle karsilagtirtldiginda,
Evre 3, 4 ve 5 KBH hastalarinda KL/F azalmasi ve yar-6miirde artig gortilmiigtir.

Tablo 9. Sazhkh Bireyler karpisinda Renal Yetmezligin Farkh Evrelerinde Ortalama + SD
Farmakokinetik Parametrelerin Karsilagtirilmas:

- - KB
Farmakokinetik S?ghkll KBH Evre 3 KBH Evre 4 H Evre 5

Parametre Bireyler HD PD

25 13 14 14 8

Doz (ug/kg) 0.240 0.047 0.036 0.240 0.240
KL/F (IL/saat) 3.6+1.0 1.8+£05 1.5+04 1.8:+0.8 1.8+0.8
ty,(saat) 5828 16.8+2.6 19.7+7.2 13.9+5.1 17.7£9.6
f, (%) 0.06+0.01 0.06 £ 0.01 0.07 = 0.02 0.09 + 0.04 0.13 £ 0.08
* 15 nM parikalsitol konsantrasyonunda §leiilmiistiir.

ZEMPLAR® alimini takiben, parikalsitolin KBH Evre 3-5 igin farmakokinetik profili
kiyaslanabilir niteliktedir. Bu nedenle, dnerilenler disinda 6zel doz ayarlamalarina gerek
yoktur (bkz. B6liim 4.2).

5.3  Klinik oncesi gitvenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, haftada ii¢ kez I, 3, 10 pug
/kg subkutan dozlarinda (14 pg’lik insan dozundaki EAA’nin 2-15 kati, 0.24 pg /kg’a esdeger
dozlarda) verildiginde, uterus leyomiyomu ve lcyomiyosarkom insidansinda bir artig
gozlemlenmistir. Uterus leyomiyomu insidans: oram, en yliksek doz olan 10 pg /kg dozunda
anlamh §lgiide farklhidir.

Sicanlarda yapilan 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, 0.15, 0.5, 1.5 pg /kg [14
ng’lik (0.24 pg/kg) insan dozunun EAA’simn <1 — 7 kati] subkutan dozlarinda benign
adrenal feokromositoma insindansinda bir artig olmustur. Siganlarda artmis feokromositoma
insidansi, parikalsitoliin kalsiyum homeostazini degistirmesiyle ilgili olabilir.

Parikalsitol mikrobiyal mutagenez tayininde (Ames Tayini), fare lenfomasi mutagenez
tayininde (L.5178Y) veya bir insan lenfosit hilcresi kromozomal sapma tayininde metabolik
aktivasyonla birlikte veya birlikte olmadan in vitro olarak genetik toksisite géstermemistir.
Bir in vivo fare mikroniikleus tayininde de genetik toksisite kamt yoktur,

Pankalsntohm tavsanlara, 14 pg veya 0.24 ug /kg’lik insan dozunun (viicut yiizey alanina
gore, ug /m?) 0.5 ka‘u olan dozlarda ve sicanlara 0.24 pg /kg insan dozunun (viicut yiizey
alanina gore, ug /m?%) iki kat1 olan bir dozda verildiginde fetal canhlikta minimal azalmalara
(%5) neden oldupu gosterilmistir. Test edilen en yliksek dozda, anne i¢in toksik ve
hiperkalsemi olugturdugu bilinen bir doz olan, siganlarda haftada ii¢ defa verllen 20 pg kg
‘dozunda (14 pg insan dozunun 13 kati, viicut yiizey alamina gbre, nug /m?), yenidogan
siganlardaki mortalitede anlamli bir artis olmustur. Yavrulann geligimi tizerinde bagka etkiler
gozlemlenmemistir. Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik etki yapmamigtir (siganlar igin
3 ng /kg ve tavsanlar igin 0.3 ng /kg).
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Parikalsitoliin (20 ug /kg) siganlarda plazenta engelini gegtigi gosterilmistir, ancak fetiisteki
parikalsitol konsantrasyonun anne plazmasindakinden diiik olmasi, belirli bir derecede
plazenta engelinin bulundugunu diisiindiirmektedir.

Preklinik etkilerin sadece maksimum insan maruziyetinin  ¢ok Gstiindeki dozlarda
gdziemlenmesi, bunlarin klinik kullammla gok az bir ilgisinin oldugunu g6stermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Orta zincirli trigliseritler

Etanol

Butilhidroksitoluen

Jelatin

Glisero!

Saf su

Titanyum dioksit (E171)

San demir oksit (E172)

Propilen glikol

Siyah demir oksit (E172)

Polivinil asetat fitalat

Polietilen glikol 400

Amonyum hidroksit

6.2 Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omru

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsiillik PVC/floropolimer blister ambalajlarda. Her blister seridinde 7 kapsiil, her
kutuda ise 4 biister seridi bulunur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger dzel dnlemler

Kullamlmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolil Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrold Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Abbott Laboratuarlari ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.

Ekinciler Cad. Hedef Plaza
Kavacik / Beykoz
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34810 Istanbul

Tel: 0216 538 7400
Faks: 0216 425 8537

8. RUHSAT NUMARASI

125/96

9, ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 06.11.2008
Ruhsat venileme tarihi:

10. XUB'UN YENILENME TARIHI
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