KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PARICAL 10pg/2ml I.V. Enjeksiyonluk Cézelti Igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 doz (2 ml)’sinde:

Parikalsitol 10 mikrogram

Yardimel maddeler:

Etanol %20 h/h

Propilen glikol %30 h/h

Yardimci maddeler igin bsliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk Cozelti.

Steril, berrak, renksiz, sulu ¢ozeltidir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1.Terapitik endikasyonlar
PARICAL kronik renal yetmezlikle birlikte olan sekonder hiperparatiroidizmin nle

ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / Uygulama sikh ve siiresi:
Yetiskinler

Baslangic Dozu

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/437/parical-10-mcg-2-ml-iv-en;j aksiyonluk-cozelti-ice‘
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO5BX02

nmesinde

Parikalsitoliin baslangic dozunun belirlenmesi igin Onerilen iki yontem vardﬂin Klinik

calismalarda giivenli bir sekilde uygulanan doz maksimum 40 mikrogram’a kadar ¢ krmstr.

1) Viicut agirhgina gore baslangic dozu

Parikalsitoliin dnerilen baslangig dozu, diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda gin asiridan

daha sik verilmeyen 0.04 pg/kg ile 0.1 pg/kg (2.8 - 7 ug) arasindaki bolus dozudur. |




2) Bazal iPTH (intakt paratiroid hormonu) diizeylerine gore baglangi¢ dozu

Kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) olan hastalarda biyolojik olarak aktif olan PTH

oletimii igin ikinei nesil paratiroid hormon miktar tayini (intakt PTH-iPTH) kullaniimigtir.

Parikalsitoliin baslangi¢ dozu asagidaki formiile gore belirlenir:

Baslangi¢ dozu (mikrogram) = bazal iPTH diizevi (pg/ml)
80

ve diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda giin agindan daha sik olmamak tizere intravendz

(IV) bolus tarzinda verilir.

Uygulama sekli:

PARICAL enjeksiyonluk ¢dzeltinin normal uygulama yolu hemodiyaliz sirasinda lkan tiipii

yoluyladir. Hemodiyaliz girisi olmayan hastalara uygulamadaki agnyi en aza 1nd1Inek igin
t

PARICAL enjeksiyonluk ¢ozeltisi 30 saniyeden az olmamak lzere yavasg 1

enjeksiyon ile verilmelidir.

Doz titrasyonu:

ravendz

Diyalize giren son donem bobrek yetmezligindeki hastalarda PTH diizeylen igin hadlen kabul

edilen hedef siirlar normal non-iiremik iist sirin 1.5 ile 3 katindan fazla degildir (

PTH i¢in

150-300 pg/ml). Uygun fizyolojik sonuca ulagmak igin yakin takip ve bireysel doz fitrasyonu

onemlidir.

seviyesi (>11.2 mg/dl) veya devaml yitkselen fosfor (P) seviyeleri (>6.5 mg/dl) saptanirsa bu

parametreler normale ddniinceye kadar ilacin dozu ayarlanmalidir. Hiperkalsem!

veya 75

mg?/dI*’den fazla devamh yiikselen diizeltilmis Ca x P garpim saptanirsa bu pIametreler

normale déniinceye kadar ilacin dozu azaltlmali ya da ilag kesilmelidir. D}
parikalsitol tedavisine daha disiik bir dozdan yine baslanabilir. Eger bir hasta

kaynakl fosfat baglayici kullamyorsa doz azaltilabilir ya da verilmeyebilir v

ha sonra

kalsiyum

eya hasta

kalsiyum kaynakli olmayan bir fosfat baglayiciya gegirilebilir. Tedaviye yamt o arak PTH

diizeyleri distiigiinde dozlarin azaliilmasi gerekebilir. Bu nedenle kademeli dozlama bireysel

olarak yapiimalidir.




Eger tatmin edici bir yanit gzlenmezse doz 2-4 haftalik aralarla 2 ile 4 pg artirilabilir. Eger

herhangi bir zamanda iPTH seviyesi 150 pg/ml’den daha az bir seviyeye diigerse, ilagin dozu

azaltilmahdir.

Asagidaki tabloda doz titrasyonu icin 6nerilen bir yaklagim sunulmustur:

Onerilen Dozaj Cizelgesi

iPTH Diizeyi Parikalsitol Dozu
Ayni veya artiyor 2-4 ng artinmz
<%30 azalma 2-4 ug artirimz
>%30 ile <%60 arasinda azalma Idame ediniz
>%60 azalma 2-4 g azaltimiz
iPTH <150 pg/ml 2-4 ug azaltimz
Normalin iist sinirimn 1.5 ile 3 kat (150-300 pg/ml) Idame ediniz

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi: Parikalsitol (0.24 pg/kg) durumu hafif (n=5) ve orta sidd
hepatik bozuklugu (Child-Pugh metodunda belirtildigi gibi) olan hastalar ile normal
fonksiyonu (n=10} olanlarda karsilagtinildi.  Baflanmamis  durumdaki pari
farmakokinetigi bu calismada degerlendirilen karaciger fonksiyon aralifn boyung

niteliktedir.

Hafif ve orta siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmg

tli (n=5)
karaciger
kalsitoliin

ta benzer

mektedir.

Siddetli  karaciger bozuklugunun parikalsitol  farmakokinetigi lizerinde}i  etkisi

incelenmemigtir.

Bibrek yetmezligi: Parikalsitol farmakokinetigi hemodiyaliz (HD) ve periton diyplizi (PD)

gerektiren Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarinda incelenmistir. I:jxnodiyaliz

isleminin parikalsitol eliminasyonu tizerinde temel bir etkisi bulunmamaktadir. F

iat saglikli

bireyletle karsilagtinldiginda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalapi azalmug

klerens (KL) ve artmig yar1 omiir gostermigtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalardaki veriler sinilidir ve 5 yasin altindaki cocuklar

icin veri bulunmamaktadir (bkz. Bolim 5.1).




R

Geriyatrik popiilasyon: Uc adet faz 3 plasebo-kontrollii Kronik Bobrek  Yetmezligi
calismasinda PARICAL alan 40 hastadan 10°u 65 yas ve iizerindedir. Bu ¢alismalarda 65 yas
ve lizerindeki hastalar ile geng hastalar arasinda etkinlik ya da giivenilirlik y6niindeh farklar

gdzlenmemistir.

Parenteral ilag {iriinleri soliisyon ve ambalajin izin verdigi dlgtide partikiillii madde| ve renk

degisimi yoniinden gozle incelenmelidir.
TEK KULLANIMLIKTIR. KULLANILMAYAN KISMI ATILMALIDIR.

4.3. Kontrendikasyonlar
PARICAL enjeksiyonluk ¢ozelti, vitamin D toksisitesi, hiperkalsemi veya by lirtinin

igeriklerinden birine karg: hipersensitivitesi olan hastalara verilmemelidir (bkz. Béliimh 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri
Paratiroid hormonunun asir1  baskilanmasi, serum Kalsiyum seviyelerinde frts ile
sonuglanabilir ve metabolik kemik hastaligina yol acabilir. Uygun fizyolojik sonucaé ulasmak

icin hasta monitorizasyonu ve bireysel doz titrasyonu gereklidir.

Eger klinik olarak anlamli bir hiperkalsemi gelisirse ve hasta kalsiyum kaynakh fosfat

baglayici aliyorsa, kalsiyumn kaynakli fosfat baglayicinin dozu azaltilmali ya da kesilmelidir.

PARICAL’in akut asirt dozu hiperkalsemiye neden olabilir ve acil miidahale gere %irir. Doz
ayarlamas: sirasinda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir. Eper klinik
olarak anlamli hiperkalsemi gelisirse doz azaltilmali ya da kesilmelidir. PARICAL fln kronik
kullanimi hastada hiperkalsemi, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin garpiminin iCa x P)

yiikselmesi ve metastatik kalsifikasyon riskine yol agabilir.

PARICAL'in kronik kullammi seyrek olarak hiperkalsemiye baglh potansiyel pritmi ve

konvulziyon komplikasyonlari ile sonuglanabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilandiginda adinamik kemik lezyonlan (dﬁsﬁl@( dongiilii

kemik hastalig1) gelisebilir.




Parikalsitol, ketokonazol ile beraber kullamliyorsa dikkat edilmelidir.

Laboratuvar Testleri: PARICAL ile doz ayarlamas: sirasinda ve dozaj belirlenmeqd

laboratuvar testlerinin daha sik yapilmas: gerekebilir. Doz bir kez belirlendikten son

en once

Fa serum

kalsiyum ve fosfor diizeyleri en az ayda bir kez olciilmelidir. Serum veya plazma inl

lakt PTH

dlciimiintin her ii¢ ayda bir yapilmasi snerilir (bkz. Boliim 4.2). Kronik bobrek y :tmezligi

(KBY Evre 5) hastalarinda biyolojik olarak aktif PTH nin giivenilir bigimde saptan%asx icin

ikinci nesil veya ileri PTH miktar tayini onerilir.

PARICAL 10 pg/2ml Enjeksiyonluk Cozelti igeren Ampul, %20 (Wh) etanol (alkg

Her bir doz 1.3 g’a kadar etanol igerebilir. Alkolizm sikayeti olanlar i¢in zararhdir.

1) igerir.

Hamile veya emziren kadinlarda, ¢ocuklarda ve karaciger hastahf) veya epilepgisi olan

hastalar gibi yiiksek risk gruplarinda bu durum dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PARICAL’mn, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglan inhibe e:btmesi ve
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A ile metabolize olan ilaglarin klerensini ind[ﬁklemesi

beklenmemektedir.

PARICAL enjeksiyonluk ¢ozelti ile spesifik etkilesim caligmalar1 yapilmamgtir,

Ketokonazol: PARICAL enjeksiyonluk gozelti ile g¢ahgilmams olmasina

ragmen,

ketokonazoliin 200 mg’lik ¢oklu dozla, 5 giin boyunca giinde 2 kez almmasinin phrikalsitol

kapsiillerin farmakokinetigi iizerindeki etkisi saghikli deneklerde ¢alisilmigtir. Ketokonazol

varliginda parikalsitoliin Cmax degeri en az etkilenmis, fakat EAAo-co degeri yakla!éﬁlk olarak

ikiye katlanmugtir. Parikalsitoliin ortalama yan Omri, tek basina alindigindaki |9.8 saate

kiyasla, ketokonazol varliginda 17.0 saattir (bkz. Bolim 4.4).

Dijital toksisitesi herhangi bir nedene bagh hiperkalsemi tarafindan potansiyalize |e

bu nedenle parikalsitol ile birlikte dijital verildiginde dikkatli olunmalidur.

dilebilir;




Fosfat veya vitamin D iligkili tibbi Uriinler, artan hiperkalsemi riski ve kalsiyur

carpimu (Ca x P) yiikselmesi nedeniyle parikalsitol ile birlikte alinmamalidir.

Artmug aliiminyum kan seviyesinden dolay ve aliminyum kemik toksisitesi olugabile
aliiminyum iceren preparatlar (6rn.antiasitler, fosfat baglayicilar) kronik bir gekilde v

tibbi iiriinleri ile birlikte kullanilmamalidir.

h fosfor

cedi icin

tamin D

Kalsiyum baglayici preparatlarin veya tiyazid diiiretiklerinin yliksek dozlar hiparkalsem
I

riskini arttirabilir.

Magnezyum igeren preparatlar (6rn. antiasitler) vitamin D preparatlan ilei

alinmamalidir ¢iinkii hipermagnezemi olugabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Gebelik donemi

beraber

Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik degildir. Hayvan ¢aligmalari treme foksisitesi

gdstermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢ahismalar yoktur. Insanlardaki kulfamminda

potansiyel risk bilinmemektedir bundan dolayn PARICAL kesinlikle gerekli glmadik¢a

kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Sicanlardaki ¢aligmalar parikalsitoliin siite gectipini gdstermistir. Parikalsitoliin ingan siitiine

gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Emziren annede ilacin annedeki énemi dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilip

kesilmeyecegi kararimin verilmesi gereklidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili caligmalar yapilmamistir.




4.8. Istenmeyen Etkiler

Parikalsitol ile Faz IL, III ve IV klinik ¢alismalarinda yaklagik 600 basta tedavi edilmigtir.

Biitiinilyle, parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %6°s1 advers reaksiyonlar bildirmisitir.

Parikalsitol tedavisi ile iliskilendirilen en yaygmn advers reaksiyon hastalarm %4.7 sinde

olusan hiperkalsemidir. Hiperkalsemi, PTH 1n agir1 baskilanma seviyesine baglidir ye uygun

bir doz titrasyonu ile en aza indirgenebilir.

Klinik ¢aligmalardan, parikalsitol ile muhtemelen, bitytk olasilikla veya kesinlikle iligkili olan

advers reaksiyonlar agagidaki tabloda viicut sistemi ve siklik olarak verilmigtir.

Sikhk kategorileri su sekildedir; Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin o

Imayan

(>1/1000, <1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000, izole rapor:ar dahil)

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Viicut sistemi Sikhk Advers reaksiyon |

Endokrin sistemi Yaygin Paratitoid bozukluk

Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan Anemi, lokopeni, le | f adenopati,
artrms kanama zamail

Immiin sistem bozukluklar1 | Yaygin Pruritus |

Yaygin olmayan Alerjik reaksiyon, dtizkﬁntﬁ

Metabolizma ve beslenme | Yaygin Hiperkalsemi, hiperﬁbsfatemi

hastahklan Yaygin olmayan Odem, periferal 6:dem, artmis
AST (aspartat amino transferaz)
ve kilo kaybi |

Sinir sistemi Yaygin olmayan Sersemlik hissi

dénmesi, ylirliylig

ajitasyon,

insomnia, miyoklohi,

parestezi, stupor

Konfiizyon, delifium, bas

bozuklugu,

depersonalizasyon,hjpestezi,

sinirlilik,




i
[
[
|

Ozel duyular Yaygin Tat duyusunda bozukluk
Yaygm olmayan Konjonktivit, kulak hastalifi ve
glokom
| Kardiyovaskiiler sistem Yaygin Palpitasyon

Yaygin olmayan

Hipotansiyon,  aritmi, atriyal

flatter, serebral, |

iskemi,

serebrovaskiiler olay, kalp

durmas, hipertansiyop, senkop

Solunum sistemi

Yavgin olmayan

Astim, artan Oksiifik, dispne,

burun kanamasi, pulthoner ddem,

farenjit ve pndmoni

Sindirim sistemi

Yaygin

Yaygin olmayan

Gastrointestinal kanana

Anoreksi, kolit, konstipasyon,

diyare, agiz kurulygu, disfaji,

gastrointestinal bozu
rektal hemoraji, suss

kusma, dispepsi

kluk, gastrit,

ima, bulanti,

Deri ve ekleri

Yaygin olmayan

Alopesi, hirsutizm,

vezikiilobiilléz dokiiy

' terleme  ve

i

Kas ve iskelet sistemi

Yaygin olmayan

Artralji, miyalji, eklem hastaligi

ve seyirme
Urogental sistem Yaygin olmayan Impotans, meme karsinomu,
meme agrisi, vajinit
Bir biitiin olarak viicut Yaygin Bas agnst, lisiime, kgtli hissetme
Yaygin olmayan Enjeksiyon  bolgepinde  agn,

agn,asteni, st apnsi, gogus

agnsi, ates, grip

sendromu,

enfeksiyon, kiriklik, jsepsis

Pazarlama Sonras1 Advers Reaksiyonlar

Immiin sistem bozukluklari, asir duyarlilik

Anjioddem (yiiz 6demi), larenjeal 6dem (agiz 6demi), iirtiker, alerjik reaksiyon seyfek olarak

bildirilmistir.




Sinir sistemi bozukluklart

Tat duyusunda bozukluk (metalik tat) seyrek olarak bildirilmigtir.

Deri ve eklerinin bozukluklar:

Dékiintii, pruritus seyrek olarak bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

PARICAL’1n asir1 dozu hiperkalsemiye yol agabilir (bkz. Bélim 4.4).

Klinik olarak anlamh hiperkalsemisi olan hastalarin tedavisi i¢in PARICAL dozp derhal

azaltilmalr ya da kesilmeli, diisiik kalsiyumlu diyet uygulanmali, kalsiyum destegi kibsilmeli,

hasta mobilize edilmeli, sivi  ve elektrolit dengesizliklerine dikkat

bdilmeli,

elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmeli (dijital alan hastalarda kritik 6ngm tagir)

ve hemodiyaliz ya da gerekirse kalsiyumsuz bir diyalizat ile periton diyalizi uygulalilmahdlr.

Serum kalsiyum diizeyleri normokalsemi olugana kadar sik sik izienmelidir.

Parikalsitol belirgin bir sekilde diyaliz ile uzaklastiriimaz.

PARICAL enjeksiyonluk ¢ozelti, yardimer madde olarak %30 (h/h) propilen glikpl Igerir.

Yiiksek dozlardaki uygulamada Merkezi Sinir Sistemi depresyonu, hemoliz ve laktlk asidoz

izole vakalari, propilen glikol ile iliskili toksik etki olarak bildirilmistir. Propilgn glikol

diyaliz islemi sirasinda elimine edildigi i¢in bu etkilerin PARICAL uygulamasinda b

beklenmemesine ragmen doz agimm durumlarindaki toksik etki riski dikkate alinmahidjr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapitik grup: Vitamin D ve analoglan
ATC kodu: A11CC

Eitki Mekanizmasi

hlunmasi

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D,) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerl! selektif

D vitamini reseptorii (VDR) aktivasyonuna izin veren sentetik, biyolojik olarak aH{tif bir D

vitamini analogudur. Parikalsitol paratiroid bezlerdeki VDR’yi, barsaklardaki

VDR’yi

arirmadan selektif olarak upregiile eder ve kemik rezorpsiyonu lizerinde daha az aiktiviteye




sahiptir. Parikalsitol aym zamanda paratiroid bezlerindeki kalsiyuma duyarl resept

upregiile eder. Sonug olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek

sentezini ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri iizerinde mivw*tr‘lal bir
|

irlert de

ve PTH

etkiyle paratiroid hormon (PTH) diizeylerini disiirtir ve kemik hacmini siirdiij ek ve

mineralizasyon yiizeylerini artirmak igin kemik hiicreleri iizerinde dogrudan etki gosferebilir.

Kalsiyum ve fosfor homeostazinin normalizasyonu ile anormal PTH diiz¢

diizeltilmesi, kronik bobrek hastalii ile baglantih metabolik kemik hastalifim &

veya tedavi edebilir.

Klinik Caligmalar
Yetiskin hastalar
Kronik bébrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalanndaki c¢ahigmalar, plas

ylerinin

leyebilir

ebo  ile

karsilagtinldiginda  parikalsitoliin  PTH seviyelerini hiperkalsemi veya hiperfosfatemi

insidansinda belirgin bir farklilik olmadan baskiladigini gostermektedir. Yine de paj

uygulandiginda serum fofor, kalsiyum ve kalsiyum fosfor ¢carpimi (Ca x P) artabilir.

Hemodiyalizdeki kronik bébrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalanmn 3 adet 12

Fkalsitol

haftalik,

plasebo kontrollii, faz 1 ¢aligmasinda parikalsitol dozu haftada i kez 0.04 pg/kg’da

baglanmistir. Intakt paratiroid hormonu (iPTH) seviyeleri bazal seviyeden en az %30

azalincaya kadar veya besinci bir artig dozu 0.24 pg/kg’a getirinceye kadar veya iPTH 100

pg/ml’nin altina diistinceye kadar veya herhangi bir iki hafta periyodunda Ca x

75’den yiiksek oluncaya kadar veya herhangi bir zamanda serum kalsiyum 11.5 mg/dl’den

daha yiiksege ¢ikincaya kadar doz her iki haftada bir 0.04 pg/kg arttirilmagtur.

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalar 6 hafta i¢inde ortalama %30’luk iPTH agalmasini

saglamistir. Bu gahsmalarda, parikalsitol ve plasebo ile tedavi edilen hastalar |

arasinda

hiperkalsemi veya hiperfosfatemi insidansinda belirgin bir farkhlik bulunmamﬁiistlr. Bu

calismalarin sonuglar agagida yer almaktadir.

Bazal- Final begerlendirme’de

Grup (Hasta sayis1) | Bazal ortalama (Aralik)
Ortalama (SE) degisiklik
iPTH (pg/ml) Parikalsitol (n=40) | 783 (291-2076) -379 (43.7)
Plasebo (n=38) 745 (320-1671) -69.6 (44.8)
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Alkali fosfataz (U/L) Parikalsitol (n=31) | 150 (40-600) -41.5 (10.6)
Plasebo (n=34) 169 (56-911) +2.6 (10.1)
Kalsiyum (mg/dl) Parikalsitol (n=40) | 9.3 (7.2-10.4) +0.47 (0.1)
Plasebo (n=38) 9.1 (7.8-10.7) +0.02 (0.1)
Fosfor (mg/d!) Parikalsitol (n=40) | 5.8 (3.7-10.2) +0.47 (0.3)
Plasebo (n=38) 6.0(2.8-8.8) -0.47 (0.3)
Kalsiyum x Fosfor | Parikalsitol (n=40) ; 54 (32-106) +7.9(2.2)
tirtinii Plasebo (n=38) 54 (26-77) -3.9(2.3)

Bir faz 4, cift-kor, randomize, ¢ok merkezli, 12 haftalik calismada, pai‘ikalsitol
hemodiyalizdeki kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarina haftada ii¢ kez 0.04
pg/kg veya bazal iPTH/80 baslangi¢ dozunda uygulandi. iPTH seviyeleri bazaldan %30-%60
arasinda diistinceye kadar veya iPTH 100 pg/dI’nin altina disiinceye kadar veya Ca X P triind
ardigik iki olay igin 75°den fazla oluncaya kadar veya herhangi bir zamanda serum .ialsiyum

11.5 mg/dl’den fazla oluncaya kadar doz her iki haftada bir 2 pg arttirildi. Hasty

lar, dort

ardigtk olgiim igin iPTH'1 bazal seviyelerden >%30 azaltarak veya tek bir hip frkalsemi

insidansina sahip olarak veya 12 haftalik tedaviyi tamamlayarak galismay1 tamamlad lar

Tedavi gruplarinin her ikisinde de higbir hasta igin hiperkalsemi insidanst g(‘iriilmemiistir. Her

iki doz metodu da giivenli ve etkili olarak gdsterilmistir. Sonuglar agagidaki taltloda yer

almaktadir.
Parametre PTIVS0 (n=64) | 0.04ng/kg (i-61)
Hiperkalsemi insidansi 0 0 E
flk 4 >%30 iPTH azalmasina ortalama giin 31? 45
Doz ayarlamalarinin ortalama sayisi’ 2 3
Ca x P > 75 insidanst 5 (%7.8) 2 (%3.3)

? [statistiksel olarak anlamli (p=0.0306)
®jlk 4 >%30 iPTH azalmasina

164 kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastasimin uzun donemli agik etiketli giivenlilik
cahismasi (haftada ti¢ kez 7.5 pg’lik ortalama doz), ortalama serum Ca, P ve Ca x P'nin PTH
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azalmast (13 ayda 319 pg/ml’lik ortalama azalma) ile birlikte klinik olarak uygun olan

arahiklar i¢inde kaldigin1 gdstermistir.
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Pediyatrik hastalar:
Parikalsitol’un giivenliligi ve etkililigi, 5-19 yas arasinda hemodiyalizdeki son dt‘men%n bobrek
hastaligi olan 29 pediyatrik hastanin 12 haftalik randomize, cift kor, plascbo l:controllii
calismasinda incelenmigtir. Hastalarin tamamma yakint ¢alismadan dnce vitamin D’nin bir
formunu almistir. Hastalarin %76’s1 erkek, %52’si Kafkasyali ve %45’ %Afrikah-
Amerikali’dir. Calismada Parikalsitol ile tedavi edilen hastalardan en geng altisi 5-152 yaglar
arasindadir. Parikalsitol’in baslangic dozu sirasiyla; bazal iPTH seviyesi 500 pg/mjl’den az
olanlarda haftada fi¢c kez 0.04 pg/kg veva bazal iPTH seviyesi > 500 pg/ml olanlard; haftada

iic kez 0.08 pg/kg’dir. Serum iPTH, kalsiyum ve kalsiyum fosfor garpimi ( a x P)
seviyelerine gore Parikalsitol dozu 0.04 pg/kg’lik artislarla ayarlanmugtir. iPTH bazal
seviyeleri parikalsitol ile tedavi edilen 15 hasta i¢in 841 pg/ml ve plasebo ile tedavi edilen 14

hasta icin 740 pg/ml’dir. Uygulanan ortalama parikalsitol dozu 4.6 pug’dir (aralik: 08 ug-9.6
ne). |

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %67 si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %14’
tedaviyi tamamlamistir. Parikalsitol grubundaki hastalarin %601 ile plasebo grpbundaki
hastalarin %21°i, bazal iPTH ya gore arka arkaya iki kez %30’1uk diisiis g65termi$ti1: (gruplar
arasindaki %95 giiven araligi: - %1, %63). Plasebo hastalarimn %71°1 iPTH sev1yelerindeki
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asint yiikselmelerden (iki ardisik iPTH seviyesi>700 pg/ml ve 4 haftalik tedaviden sor
seviyeden daha fazla olmas1) dolay1 ¢alismaya devam etmemistir.
Parikalsitol grubunda veya plasebo grubunda kimsede hiperkalsemi (en az bir kalsiyus
>11.2 mg/dl olarak tanimlamr) gelismemigtir. 5 yasin altindaki hastalar icin veri

degildir.

Farmakodinamik Ozellikler

Sekonder hipertiroidizm, yetersiz aktif vitamin D hormon seviveleri ile iligkili p

hormon (PTH) yiikselmesi ile karakterizedir. Viicuttaki vitamin > kaynag derideki §

ira bazal

m degeri

meveut

aratiroid

entez ve

diyetsel almdir. Vitamin D, vitamin D reseptdriine (VDR) baglanmak ve aktive etinek icin

karaciger ve bobrekte iki ardigik hidroksilasyon gerektirir. Endojen VDR aktivitorii (:kalsitriol

[1,25(0H),Ds]); paratiroid fonksiyonu ve kalsiyum ve fosfor homeostazim devami

icin paratiroid bezi, bagirsak, bsbrek ve kemikte bulunan vitamin D reseptorlerine,

birgok dokuda (prostat, endotelyum ve immiin hiicreler) bulunan vitamin D resep

ettirmek
ve diger

torlerine

baglanan bir hormondur. VDR aktivasyonu, normal kemik olusumu ve ida

ve kalsiyum ve fosfor homeostazinda bozukluklara yol agan bir vitamin D

azalmas: olmaktadir. Azalmis 1,25(0H);D; seviyeleri ve bunun sonucunda arf

seviyeleri (her ikisi de gogu kez serum kalsiyum ve fosfor anormalliklerine énceilik eder)

kemik dongii oramm etkileyebilir ve renal osteodistrofi meydana gelebilir. Kroni@( bébrek

yetmezligi hastalarinda (KBY) PTH azalmas: kemik spesifik alkali fosfataz, kemiké

dongiisi

ve kemikte fibrozis ile iliskilidir. PTH’in azaltilmasi ve kemik dongiisiiniin diizeltilmesine ek

olarak aktif vitamin D terapisi, vitamin D eksikliginin diger sonuglanini 6nleyebilir veya

tedavi edebilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Parikalsitoliin farmakokinetigi hemodiyaliz gereken Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan

hastalarda aragtinlmistir. PARICAL intravensz bolus enjeksiyonla uygulanr. 0.04%

ile 0.24

png/kg arasindaki dozlarda verildikten iki saat sonra parikalsitol konsantrasyonlari hizla diiser;

ardindan, parikalsitol konsantrasyonlar1 yaklagik 15 saatlik bir ortalama yar-Smyirle, log-

lineer bicimde diisme gosterir. Cogul dozlardan sonra parikalsitol birikimi gﬁzlemnelinig;tir.
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Dagilim:

Parikalsitol bilyiik 6lgiide plazma proteinlerine baglanir (>%99). Saglikli bireylerde sabit

durum dagilim hacmi yaklagik 23.8 L’dir. Hemodiyaliz (HD) ve periton diyal
gerektiren Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre 5 hastalarinda 0.24 pg/kg pa

dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 31 L — 35 L arasindadir.

Bivotransformasyon:

{zi (PD)

fikalsitol

idrar ve diskida bazi bilinmeyen metabolitler saptamrken, idrarda parikalsitole

rastlanmanustir. In vitro veriler, parikalsitoliin goklu hepatik ve hepatik olmayan

enzimler

(mitokondriyal CYP2A, CYP3A4 ve UGT1A4 dahil) ile metabolize oldugunu gﬁsterrﬁektedir.

Tammlanan metabolitler; 24(R)-hidroksilasyon {iriiniinii (plazmada dusgiik seyiyelerde

bulunmaktadir), 24, 26- ve 24, 28-dihidroksilasyon, ve direkt glukuronidasyon iriinlerini

icermektedir. Parikalsitol 50 nM (21 ng/ml) konsantrasyonlarina kadar CYP1A2, (
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL veya CYP3A i
degildir. Parikalsitoliin benzer konsantrasyonlarinda CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A4
kat indiiksiyondan daha az1 kaydedilmistir.

Eliminasyon:

Parikalsitol primer olarak hepatobiliyer atihmla elimine edilmigtir. Saglikh

radyoaktif dozun %63’i digkidan atilirken yalmzca %19°u idrarda bulunmustur.

"YP2AS,
hhibitori

} icin iki

kigilerde
Saglikli

kisilerde 0.04-0.16 pg/kg’lik doz arahginda parikalsitoliin ortalama eliminasyon ypn dmril

yaklagik 5-7 saattir.

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre 5 Hastalarinda Tek 0.24 pg/kg IV Bglus

Dozundan sonra Parikalsitol Farmakokinetik Parametreleri (Ortalama + SD)
KBY Evre 5 - Hemodiyaliz | KBY Evre 5- Peritonal Diyalizi;
(n=14) (n=8)

Cumax (ng/ml} 1.680+0.511 1.832+£0.315

EAAg-. (ng-h/ml) 14.51+4.12 16.01+5.98

B (1/h) 0.050+0.023 0.045+0.026

t1/2 (h)* 13.9+7.3 15.4+10.5

KL (1/h) 1.49+0.60 1.54+0.95

Vdg (I) 30.8+7.5 34.949.5

* harmonik ortalama + psddo standart sapma
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik:  Parikalsitol farmakokinetifi 65 vyasin Uzerindeki geriyatrik hzilstalarda

aragtirilmamuisgtir.

Pediyatrik: Parikalsitol farmakokinetifi 18 yasin altindaki pediyatrik haélstalarda

aragtirtlmamistir.
Cinsiyet:
Parikalsitol farmakokinetigi cinsiyete bagl degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, 1, 3, 10 pg /kg dgzlarinda
(14 pg’lik insan dozundaki EAA’nin 2-15 katu, .24 pg /kg’a esdeger dozlarda) s@ubkutan

yoldan verildiginde, uterus leiyomyoma ve leiyomyosarkom insidansinda Mir artis

gozlemlenmigtir. Uterus leiyomyoma insidansi orani, en yiiksek doz olan 10 pg /kg ﬁozunda

anlamh 6lctide farklidir.

Siganlarda yapilan 104-haftalik bir karsinojenisite ¢aligmasinda, 0.15, 0.5, 1.5 pg
pg'lik (0.24 pg/kg) insan dozunun EAA’simin < 1 — 7 kati] subkutan dozlarindd
adrenal feokromositoma insindansinda bir artis olmustur. Siganlarda artris feokrom

insidansi, parikalsitoliin kalsiyum homeostazim degistirmesiyle ilgili olabilir.

Kemirgen ve kopeklerdeki doz tekrarli toksikoloji ¢alismalarindaki belli bash

genellikle parikalsitoliin kalsemik aktivitesine atfedilmekteydi. Hiperkalsemi ile tan

kg [14
| benign

Jositoma

;’bulgular
h olarak

iliskili olmayan etkiler arasinda, kdpeklerde diigitk akyuvar sayimlar1 ve timik atrof, ayrica

APTT degerlerinde bozulmalar (kdpeklerde yiiksek, siganlarda diigiik) bulunmaktadir,

Parikalsitoliin klinik ¢aligmalarinda beyaz kan hiicrelerinde degisiklikler saptanmammitlr.

Parikalsitol sicanlarda fertiliteyi etkilememigtir ve siganlarda veya tavsanlarda ter

tatojenik

aktivite kaniti bulunmarmstr. Hayvanlarda gebelik siiresince uygulanan diger vifamin D

preparatlarinin yiikksek dozlan teratojenize vol agmistir. Parikalsitol, maternal toksik
alindiginda fetal yasanabilirligi etkilemektedir ve yeni dogan sicanlarda peri-natal

natal mortalitede belirgin bir artisa neden olmaktadir.

Parikalsitol, bir takim in-vivo ve in-vitro genotoksisite miktar tayininde genotoksik pc

gostermemistir.
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Kemirgenlerdeki karsinogenez ¢aligmalari insanlardaki kullanima iliskin ©Ozel pir risk

gostermemigtir.

Parikalsitol uygulanan dozlar ve/veya parikalsitole sistemik maruziyet, ferapdtik

dozlar/sistemik maruziyetten biraz daha fazlayd:.

Parikalsitoliin viicut ylizeyine gore [ng/m’] insanda &nerilen (14 pg-0.24 ug/kg) cﬂozun 13
katina egdeger olan 20 pg/kg intravendz dozunda siganlarda fertilite (erkek veya disi) izerinde

etkisi yoktur.

Parikalsitoliin viicut ylizeyine gére [ug/m’] insanda onerilen 0.24 pg/kg dozun 0}5 katina
esdeger olan dozda tavsanlara ve insanda Onerilen 0.24 pg/kg dozun (maruziyetin plazma
diizeylerine gore) 2 katina egdeger olan dozda siganlara verildiginde fetal viabilitedeminimal
(%5) azalmalara neden oldugu gosterilmistir. Test edilen en yitksek dozda (su;anlarda;a haftada
3 defa 20 ug/kg, viicut yiizey alanina gore insandaki 0.24 pg/kg dozunun 13 kati) :tmaternal
olarak toksik dozlarda (hiperkalsemi) yeni dogan siganlarda mortalitede anlamli ébir arti§
olmustur. Yavrularm gelisiminde bagka etkiler gdzlenmemistir. Parikalsitol te:itt edilen

dozlarda teratojenik degildir.

Parikalsitol in vitro olarak metabolik aktivite olsun ya da olmasin mikrobiyal

tayininde (Ames Tayini), fare lenfomasi mutagenez tayininde (L5178Y) veya
lenfomas: hiicre kromozom abrasyon tayininde genetik toksisite gostermemistir. B in vivo

fare mikroniikleus tayininde genetik toksisite kamt yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Etanol

Propilen glikol

Saf su

6.2. Ge¢imsizlikler
Propilen glikol, heparin ile etkilesir ve etkisini nétralize eder. PARICAL enje]i(siyonluk
¢ozelti yardime1 madde olarak propilen glikol igerir ve heparinden farkh bir epjeksiyon

setinden uygulanmalidir.

16




Bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistinlmamalidar. |

6.3. Raf 6mrii '

Raf émrii 24 ay’dir,

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakh@inda saklayniz,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PARICAL 10 pg/2ml L.V. enjeksiyonluk ¢6zelti, 2 ml’ lik ampullerde (Av. Farm. Tip I cam),

5 ampulliik kutular halinde kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel 6nlemler |
Parenteral ilag {iriinleri soliisyon ve ambalajin izin verdigi Slgiide partikiillii madde|ve renk

degisimi yoniinden goézle incelenmelidir. Cozelti berrak ve renksizdir.
TEK KULLANIMLIKTIR. KULLANILMAYAN KISMI ATILMALIDIR.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklanimin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM lla¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2
Cankaya / Ankara

Telefon  :(0312) 427 43 57-58
Faks :(0312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI
254/11

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
I1k ruhsat tarihi: 11.10.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI
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