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KISA URUN BILGISi

vBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PARSABIV® 10 mg/2 mL L.V. enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 2 mL ¢ozeltide 10 mg etelkalsetid (hidrokloriir olarak) icerir.

Her mL’de 5 mg etelkalsetid bulunur.

Yardimci1 madde(ler):

Sodyum kloriir: 17 mg

Sodyum hidroksit: pH ayarlayici (yeterli miktarda)

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PARSABIV®, hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek hastaligi (KBH) olan yetiskin
hastalardaki sekonder hiperparatiroidizmin (SHPT) tedavisinde endikedir.

Kullanim Sinirlamalari:

PARSABIV® paratiroid karsinomu, primer hiperparatiroidizmi ya da hemodiyaliz tedavisi
gormeyen kronik bdbrek hastaligi olan erigkin hasta gruplarinda calisilmadigindan bu
gruplarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji

Etelkalsetid i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu haftada 3 kez bolus enjeksiyonla uygulanan 5 mg’dur.
Ik PARSABIV® dozunun uygulamasindan, doz artigindan veya doz durdurulduktan sonra
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yeniden baglanmasindan dnce (ayrica serum kalsiyum seviyelerine dayanan doz ayarlamalarina
bakiniz) diizeltilmis serum kalsiyumu normal araligin alt sinirinda veya iistiinde olmalidur.
PARSABIV® haftada 3 kereden daha sik uygulanmamalidir.

Doz titrasyonu

Dozlarin kisiye gore uyarlanmasi igin PARSABIV® 2,5 mg ile 15 mg arasinda titre edilmelidir.
Doz, istenilen paratiroid hormonu (PTH) hedefine ulasmak amaciyla 4 haftada birden daha sik
olmamak kaydiyla 2,5 mg veya 5 mg’lik artislarla maksimum haftada 3 kez 15 mg’a
artirilabilir.

PTH seviyelerine dayalr doz ayarlamalart

PTH, PARSABIV® baslanmasindan veya doz ayarlamasindan 4 hafta sonra ve idame sirasinda
yaklagik her 1 ila 3 ayda bir dl¢iilmelidir. Doz ayarlama, idame faz1 dahil tedavi boyunca
herhangi bir zamanda gerekebilir.

Eger PTH 100 pg/mL'min (10,6 pmol/L) altindaysa, doz azaltilmali veya gecici olarak
durdurulmahidir. Eger doz azaltimmin ardindan PTH > 100 pg/mL olmazsa doz
durdurulmalidir. Dozun durduruldugu hastalarda PTH > 150 pg/mL (15,9 pmol/L) ve diyaliz
oncesi diizeltilmis serum kalsiyum degeri (diizeltilmis Ca) > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L)
oldugunda PARSABIV® daha diisiik bir dozda yeniden baslatilmalidir. Eger hastaya uygulanan
son doz 2,5 mg, PTH > 300 pg/mL (31,8 pmol/L) ve en yakin tarihli diyaliz 6ncesi diizeltilmis
serum Ca diizeyi > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) ise PARSABIV® 2,5 mg doz seviyesinde yeniden
baslatilabilir.

Diisiik kalsiyum tedavisine yonelik ilave oneriler asagidaki tabloda sunulmustur.

PARSABIV®, uygun oldugunda fosfat baglayici ve/veya D vitamini sterolleri dahil terapdtik
rejimin bir pargasi olarak kullanilabilir (bkz. Boliim 5.1).

Serum kalsiyum seviyelerine dayall doz ayarlamalar

PARSABIV® baglanmasindan veya doz ayarlamasindan sonra 1 hafta icinde serum kalsiyumu
Ol¢iilmelidir. Bir hasta i¢in idame faz1 belirlendiginde, diizeltilmis serum kalsiyumu yaklasik
4 haftada bir Olgiilmelidir. Caligmalarda toplam serum kalsiyumu Roche modiiler analiz
cihazlar1 kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Diizeltilmis serum kalsiyumu i¢in normal araligin alt sinir
8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) olmustur. Diger laboratuvar analizleri normal araligin alt sinir1 i¢in
farkli esik degerlere sahip olabilir.

Diizeltilmis serum kalsiyum seviyelerinde normal araligin alt sinirinin altinda klinik olarak
anlamli azaliglar olmasi ve/veya hipokalsemi semptomlari meydana gelmesi durumunda,
asagidakilerin uygulanmasi dnerilmektedir:



Diizeltilmis serum kalsiyum
degeri veya klinik | Oneriler
hipokalsemi* semptomlari:

o Klinik olarak endikeyse:

- kalsiyum takviyeleri, kalsiyum iceren fosfat
<8,3mg/dL (2,08 mmol/L) ve baglayicilar  ve/veya D vitamini sterollerine
> 7,5 mg/dL (1,88 mmol/L) baslaymiz veya bunlan artiriiz.

- diyalizat kalsiyum konsantrasyonunu artiriniz.

- PARSABIV® dozunu azaltmay: diisiiniiniiz.

) Diizeltilmis serum kalsiyum diizeyleri > 8,3 mg/dL
(2,08 mmol/L) olana ve hipokalsemi semptomlari (varsa)
diizelene kadar PARSABIV®’i durdurunuz.

. Klinik olarak endikeyse:

- kalsiyum takviyeleri, kalsiyum igeren fosfat

baglayicilar  ve/veya D vitamini sterollerine
<17,5 mg/dL (1,88 mmol/L) veya baslayiniz veya bunlar artiriniz.

hipokalsemi semptomlari - diyalizat kalsiyum konsantrasyonunu artiriniz.

. PARSABIV®i son uygulanan dozdan 5 mg daha diisiik
dozda yeniden baslatiniz. Hastanin son uygulanan dozu
2,5mg veya 5mg ise, diizeltilmis serum kalsiyum
diizeyleri > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) oldugunda ve
hipokalsemi semptomlar1 (varsa) diizeldiginde 2,5 mg
dozuyla yeniden baglatiniz.

* Toplam kalsiyum, Roche modiiler analiz cihazi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Albiimin seviyeleri i¢in <4 g/dL
diizeltilmis Ca (mg/dL) = Total Ca (mg/dL) + (4 - albiimin [g/dL])*0,8.

Sinakalsetten etelkalsetide gecis

Sinakalsetin son dozundan 7 giin sonraya kadar ve diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi normal
araligin alt sinirinda veya iizerinde olana kadar hastalarda etelkalsetid baslatilmamalidir (bkz.
boliim 5.1).

Atlanan dozlar

Diizenli olarak planlanan hemodiyaliz tedavisi atlanirsa, atlanan dozlar uygulanmamalidir.
PARSABIV® sonraki hemodiyaliz tedavisinde aym dozda uygulanmalidir. Eger dozlar
2 haftadan daha uzun siire atlanirsa, PARSABIV® 5 mg dozunda (veya hastanin son uygulanan
dozuysa 2,5 mg dozunda) uygulanmali ve istenilen PTH hedefine ulagilmasi igin titre
edilmelidir.

Uygulama seKkli:

PARSABIV® hemodiyaliz tedavisinin sonunda, yikama sirasinda diyaliz devresinin vendz
hattina veya yikamadan sonra intravendz olarak uygulanir. Yikama sirasinda verildiginde,
yikama hacminin en az 150 mL’si enjeksiyondan sonra uygulanmalidir. Yikama tamamlanmis
ve PARSABIV® uygulanmamissa, en az 10 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
¢ozelti yikama hacmi, PARSABIV® uygulandiktan sonra intravendz olarak uygulanabilir.

PARSABIV® seyreltilmemelidir.

Parenteral tibbi triinler uygulamadan 6nce partikiil madde ve renk degisimine kars1 ¢iplak
gozle incelenmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda etelkalsetid ile 6zel farmakokinetik
calismalarn gerceklestirilmemistir. Etelkalsetidin farmakokinetigi hemodiyaliz uygulanan
KBH olan hastalarda karakterize edilmistir. Etelkalsetid hemodiyaliz uygulanan KBH olan
hastalarda kullanima y&neliktir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel ¢alisma gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik ergenlerde etelkalsetidin gilivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalar i¢in dozaj 6nerileri yetiskin hastalarla aynidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asir1 duyarlilik.

Diizeltilmis serum kalsiyumu normal araligm alt simrindan daha diisiik ise PARSABIV®
baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hipokalsemi

Diizeltilmis serum kalsiyumu normal araligin alt sinirindan daha diigiik olan hastalarda
etelkalsetid tedavisi baglanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Hipokalseminin olasi belirtileri parestezi, miyalji, kas spazmlari ve ndbetleri igerir.

Etelkalsetid serum kalsiyumunu diisiirdiiglinden, hastalara hipokalsemi semptomlari
yasamalar1 durumunda tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir ve hastalar hipokalseminin olugsmasi
ihtimaline kars1 izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2). Serum kalsiyum diizeyleri etelkalsetid tedavisi
baslanmadan 6nce, baslandiktan veya doz ayarlamasindan sonra 1 hafta i¢inde ve tedavi
sirasinda 4 haftada bir Slgiilmelidir. Diizeltilmis serum kalsiyum diizeylerinde klinik olarak
anlamli azalmalar meydana gelirse, serum kalsiyum diizeylerini artirmaya ydnelik adimlar
atilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Ventrikiiler aritmi ve hipokalsemiye sekonder QT uzamasi

Serum kalsiyumundaki azalmalar QT araligini uzatarak potansiyel olarak ventrikiiler aritmiye
yol agabilir (bkz. B6liim 4.8). Konjenital uzun QT sendromu, daha énceki QT uzamasi 6ykiisii,
ailede uzun QT sendromu veya ani kardiyak 6liim Oykiisii ve etelkalsetid ile tedavi edilirken
hastay1 QT uzamasi ve ventrikiiler aritmiye yatkin hale getiren baska bozukluklarin oldugu
hastalarda serum kalsiyum diizeyleri yakindan izlenmelidir.



Konviilsiyonlar

Etelkalsetid ile tedavi edilen hastalarda ndbet vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Serum
kalsiyum diizeylerindeki 6nemli diisiisler nedeniyle nobet esigi diisebilir. Konviilsiyon dykiisii
olan hastalarda etelkalsetid ile tedavi sirasinda serum kalsiyum diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Kalp yetmezliginin kotiilesmesi

Miyokard performansinda azalma, hipotansiyon ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) serum
kalsiyum diizeylerindeki 6nemli diisiisler ile iliskili olabilir. Etelkalsetid ile tedavi sirasinda
serum kalsiyum diizeyinde diisiisler olabileceginden KKY 0&ykiisii olan hastalarda serum
kalsiyum diizeyleri izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Ust Gastrointestinal Kanama

Klinik galismalarda, 1.253 hasta yili maruziyet ile PARSABIV® ile tedavi edilen iki hastada
oliim aninda iist gastrointestinal (GI) kanama gériilmiistiir. 384 hasta yili maruziyette kontrol
grubundaki hicbir hastada 6liim sirasinda iist GI kanama ortaya ¢ikmamustir. Bu hastalarda GI
kanamanim kesin nedeni bilinmemektedir ve bu olgularm PARSABIV® ile iliskili olup
olmadigini belirlemek i¢in ¢ok az olgu vardir.

Ust G kanama igin risk faktorleri tasiyan hastalarda (bilinen gastrit, 6zofajit, iilser ya da
siddetli kusma gibi) PARSABIV® tedavisi uygulanirken GI kanama riski artabilir.
PARSABIV® tedavisi sirasinda goriilen GI kanama ve iilserasyon belirtileri ve semptomlarinin
yan1 sira PARSABIV® ile iliskilendirilen bulant1 ve kusma gibi yaygin Gi advers etkilerinin
(bkz. Boliim 4.8) kétiilesmesi acisindan hastalar gézlenmelidir. Siiphelenilen tiim Gi kanama
olaylar acilen degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte uygulama

Serum kalsiyumunu azalttig1 bilinen bagka tibbi iiriinler alan hastalarda etelkalsetidi dikkatle
uygulayiniz. Serum kalsiyumunu yakindan izleyiniz (bkz. Bolim 4.5).

Etelkalsetid alan hastalara sinakalset verilmemelidir. Eszamanli uygulama siddetli
hipokalsemiyle sonuclanabilir.

Adinamik kemik

PTH diizeyleri kronik olarak 100 pg/mL diizeyinin altina baskilanirsa adinamik kemik
gelisebilir. PTH diizeyleri 6nerilen hedef araligin altina azalirsa, D vitamini sterolleri ve/veya
etelkalsetid dozu diisiiriilmeli veya tedavi kesilmelidir. Tedavi kesildikten sonra, PTH’yi hedef
aralikta tutmak tizere tedaviye daha diigiik bir dozda devam edilebilir (bkz. B6liim 4.2).

Immiinojenisite

Klinik calismalarda, 6 aya kadar etelkalsetid ile tedavi edilen SHPT hastalarinin %7,1°1
baglayici antikorlar agisindan pozitif test sonucu vermistir, bu hastalarin %80,3’linde dnceden
var olan antikorlar bulunmaktadir. Onceden var olan veya gelisen anti-etelkalsetid
antikorlartyla iligkili hi¢cbir degisen farmakokinetik profil, klinik yanit veya giivenlilik profili
bulgusu bulunmamaktadir.



Bilinen etkiye sahip yardimci madde

Bu tibbi {iriin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir. Etelkalsetid ile bilinen farmakokinetik etkilesim
riski bulunmamaktadir.

In vitro, etelkalsetid CYP450 enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememistir ve kendisi
CYP450 enzimleri tarafindan metabolizma igin substrat degildir. /n vitro, etelkalsetid disar1
akis ve alim tasiyici proteinlerinin substrati degildir ve etelkalsetid yaygin tasiyici proteinlerin
bir inhibitorii degildir.

Serum kalsiyumunu diistirdiigii bilinen diger tibbi iiriinler (6r. sinakalset ve denosumab) ve
etelkalsetidin es zamanli uygulamasi hipokalsemi riskinde artisa yol agabilir (bkz. Bolim 4.4).
Etelkalsetid alan hastalara sinakalset verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
PARSABIV® i¢in 6zel popiilasyonlarda higbir etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
PARSABIV® i¢in pediyatrik hastalarda higbir etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etelkalsetidin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Etelkalsetidin gebe kadinlarda kullanilmasina iligkin bilgi yoktur veya bilgiler smirhdir.
Hayvan ¢aligmalar1 {ireme toksisitesine iligkin dogrudan veya dolayl zararl etkileri oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Onlem olarak, PARSABIV® gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Etelkalsetidin insan siitiinde bulunup bulunmadig1 bilinmemektedir. Siganlar iizerinde yapilan
calismalar, etelkalsetidin siitte bulundugunu géstermektedir (bkz. Boliim 5.3).

Emzirmenin yenidogan/infant lizerindeki riski goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da PARSABIV® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacimilip kacimilmayacagina iligkin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve PARSABIV® tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Etelkalsetidin insan fertilitesi {izerindeki etkilerine dair hicbir veri yoktur. Hayvan calismalar
fertiliteye iliskin dogrudan veya dolayl zararh etkileri gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PARSABIV®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen etkisi yoktur veya bu etki
g0z ard1 edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, hipokalseminin belli potansiyel belirtileri arag
ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

4.8 lIstenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

PARSABIV® ile goriilen en yaygin advers reaksiyonlar kan kalsiyumunda azalma (%64),
kusma (%13), kas spazmlar1 (%12), ishal (%11) ve bulantidir (%11). Etkiler hastalarin cogunda
hafif ila orta siddette ve gegici nitelikte olmustur. Advers reaksiyonlar nedeniyle tedavinin
kesilmesi ¢ogunlukla diisiik kan kalsiyumu, bulanti ve kusma nedeniyle olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin insidansi, sistem organ siniflar1 ve siklik esas alinarak asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tamimlanir: Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10);
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Kontrollii klinik ¢calismalardan ve pazarlama sonrasi1 deneyimden elde edilen
advers reaksiyonlar

MedDRA sistem organ sinifi Sikhik kategorisi Adbvers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor Asirt  duyarlilik reaksiyonlari
(anaflaksi dahil)
Metabolizma  ve  beslenme | Cok yaygin Kan kalsiyumunda azalma'-*
hastaliklar Yaygin Hipokalsemi'-?
Hiperkalemi®
Hipofosfatemi
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi
Parestezi’
Yaygin olmayan Konviilsiyonlar®
Kardiyak hastaliklar Yaygin Kalp yetmezliginin
kotiilesmesi'
QT uzamasi!
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipotansiyon
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Bulanti
Kusma
Ishal
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Cok yaygin Kas spazmlari
doku ve kemik hastaliklar Yaygin Miyalji

! Bkz. Béliim Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi.



% Hiperkalemi, hiperkalemi ve kan potasyumu artis1 tercih edilen terimlerini igerir.

3 Parestezi, parestezi ve hipoestezi tercih edilen terimlerini igerir.

*Kalsiyumda 7,5 mg/dL’nin (1,88 mmol/L) altina asemptomatik diisiisler veya serum diizeltilmis Ca’da
7,5 ve < 8,3 mg/dL (1,88 ve < 2,08 mmol/L) arasi klinik olarak anlamli asemptomatik diisiisler (tibbi
tedavi gerektiren).

> Serum diizeltilmis Ca’da < 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) semptomatik diisiisler.

% Bkz. Béliim 4.4.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalsemi

Cogu asemptomatik kan kalsiyumunda azalma ve semptomatik hipokalsemi olay1 hafif ila orta
siddette olmustur. Birlestirilmis plasebo kontrollii ¢calismalarda, plasebo grubundaki hastalara
kiyasla PARSABIV® grubunda daha yiiksek oranda hastada en az bir diizeltilmis serum Ca
degeri <7mg/dL (1,75 mmol/L) (%7,6 PARSABIV®; %3,1 plasebo), <7,5mg/dL
(1,88 mmol/L) (%27,1 PARSABIV®; %5,5 plasebo) ve < 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) (%78,6
PARSABIV®; %19,4 plasebo) gelismistir. Bu calismalarda, PARSABIV® grubundaki
hastalarin %1°1 ve plasebo grubundaki hastalarm %01 diisiik serum kalsiyumu advers olay1
nedeniyle tedaviyi birakmistir. Hipokalseminin potansiyel belirtileri ve serum kalsiyumunun
izlenmesi hakkinda daha fazla bilgi icin sirasiyla Béliim 4.4 ve 4.2°ye bakiniz.

Hipokalsemiye sekonder QTc uzamasi

Birlestirilmis plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo grubundaki hastalara kiyasla
PARSABIV® grubunda daha yiiksek hasta yiizdesinde QTcF araliginda baslangica gore
> 60 milisaniye maksimum artis yasanmustir (%1,2 PARSABIV®; %0 plasebo). PARSABIV®
ve plasebo gruplarinda hastalarda maksimum baglangi¢ sonrasi diyaliz dncesi QTcF > 500
milisaniye insidansi sirastyla %4,8 ve %1,9 olmustur.

Kalp yetmezliginin kotiilesmesi
Birlestirilmis plasebo kontrollii calismalarda, hastaneye yatirilmay1 gerektiren dogrulanmis
KKY olaylarmin goniilliilerdeki insidansi plasebo grubundaki %1,2’ye kiyasla PARSABIV®
tedavi grubunda %2,2 olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Etelkalsetidin doz asimi klinik semptomlar ile veya klinik semptomlar olmadan hipokalsemiye
yol agabilir ve tedavi gerektirebilir. Doz agimi1 durumunda serum kalsiyumu kontrol edilmeli,
hastalar hipokalsemi semptomlar1 agisindan izlenmeli (bkz. B6lim 4.4) ve uygun Onlemler
alinmalidir (bkz. Béliim 4.2). PARSABIV® diyalizle temizlenmekle birlikte, doz asiminin
tedavisi olarak hemodiyaliz arastirilmamistir. Klinik ¢alismalarda hemodiyaliz alan hastalara
diyaliz sonunda 60 mg’a kadar tekli dozlar ve haftada 3 kez 22,5 mg’a kadar ¢oklu dozlar
giivenli bir sekilde uygulanmstir.



5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Seks hormonlart ve insiilinler hari¢ sistemik hormonal preparatlar,
kalsiyum homeostazi, anti-paratiroid ajanlar, diger anti-paratiroid ajanlar.

ATC kodu: HO5BX04

Etki mekanizmasi

Paratiroid bezinin sef hiicresinin ylizeyindeki kalsiyumu algilayan reseptér PTH salgilamasinin
temel diizenleyicisidir. Etelkalsetid, kalsiyumu algilayan reseptore baglanarak ve aktive ederek
PTH salgisim diisliren bir sentetik peptid kalsimimetik ajandir. PTH’deki diisme serum
kalsiyumu ve fosfat diizeylerinde es zamanli bir azalmayla iliskilidir.

Farmakodinamik etkiler

5 mg etelkalsetidin tek bir intravendz bolus uygulamasinin ardindan doz sonras1 PTH diizeyleri
baslangi¢ seviyesine donmeden dnce 30 dakika iginde ve en fazla 1 saatligine hizla azalmigtir.
PTH’deki diismenin derecesi ve siiresi, artan dozla birlikte artmigtir. PTH diizeylerindeki
diisme hemodiyaliz hastalarinda plazma etelkalsetid konsantrasyonlariyla iliskilidir. PTH
diizeylerini diisiiriicli etkisi, etelkalsetidin haftada 3 kez intravendz bolus yoluyla uygulandig:
6 aylik dozlama doénemi boyunca korunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Plasebo kontrollii calismalar

Haftada 3 kez hemodiyaliz alan SHPT goriilen KBH hastalarinda 6 aylik, ¢ift kor, plasebo
kontrollii iki klinik ¢alisma yapilmistir (n = 1.023). Hastalara hemodiyaliz sonunda haftada
3 kez 5 mg baslangic dozunda PARSABIV® veya plasebo uygulanmis ve < 300 pg/mL hedef
PTH diizeyine ulagmak iizere 17. haftaya kadar 4 haftada bir maksimum haftada 3 kez 15 mg
diizeyine kadar titre edilmistir. Etkililik degerlendirme periyodu (EDP) boyunca medyan
ortalama haftalik PARSABIV® dozu 20,4 mg olmustur (uygulama basina 6,8 mg). Tarama
PTH diizeyleri daha diisiik olan hastalar tipik olarak daha diisiik dozlar gerektirmistir (tarama
PTH diizeyleri <600 pg/mL, 600 ila <1.000 pg/mL ve >1.000 pg/mL olan hastalar i¢in
sirastyla 15 mg, 21,4 mg, 27,1 mg medyan ortalama haftalik dozlar). Hastalarin diyalizat
kalsiyum konsantrasyonlar1 > 2,25 meq/L olarak korunmustur.

Her ¢alismadaki birincil sonlanim noktasi, EDP boyunca (EDP, 20. ila 27. haftalar olarak
tanimlanir) PTH'de baslangica gore > %30 diisme olan hastalarin orani olmustur. Ikincil
sonlanim noktalar1 EDP sirasinda ortalama PTH < 300 pg/mL olan hastalarin oran1 ve EDP
sirasinda PTH, diizeltilmis serum Ca, fosfat ve kalsiyum fosfat iiriinii (Ca x P) i¢in baslangica
gore ylizdesel degisim olmustur.

Her ¢alismada demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri iki grup arasinda benzer olmustur.
Iki farkli calismada yer alan hastalarin yas ortalamasi 58,2°dir (aralik 21 ila 93°diir). iki farkli
calismada ortalama (SE) baslangi¢ PTH konsantrasyonlart PARSABIV® ve plasebo gruplart
icin siwrasiyla 846,9 (21,8) pg/mL ve 835,9 (21) pg/mL olmustur ve her iki c¢alismaya
kaydedilen goniilliilerin yaklasik %?21’inin baslangig PTH diizeyi > 1.000 pg/mL’dir.



Calismaya giris Oncesinde ortalama hemodiyaliz siiresi 5,4 yildir ve hastalarin %681 ¢alismaya
giriste D vitamini sterolleri ve %83’ii fosfat baglayicilar almaktadir.

Her iki ¢alisma da PARSABIV®’in PTH’yi diisiiriirken kalsiyum, fosfat ve Ca x P’yi de
azalttigin1 ortaya koymustur. Tim birincil ve ikincil sonlanim noktalarimin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve sonuglar Tablo 2’de gosterildigi ilizere her iki
calismada da tutarli olmustur.

Tablo 2. 6 aylik plasebo kontrollii cahsmalarda PARSABIV®'nin PTH, diizeltilmis serum
kalsiyumu, fosfat ve Ca x P iizerindeki etkileri

Calisma 1 Calisma 2
PARSABIV® Plasebo PARSABIV® Plasebo
(N =254) (N =254 (N =255) (N =260)
PTH
EDP sirasinda PTH’de > %30 a a
diisme olan hastalar, n (%) 188 (74) 21 (8,3) 192 (75,3) 25(9,6)
EDP sirasinda PTH <300 pg/mL 126 (49.6)" 13 (5.1) 136 (53.3)" 12 (4.6)

olan hastalar, n (%)
EDP sirasinda ortalama yiizde

degisim, % (SE) 55,11 (1,94)

13(2,81) | -57,39(1,91)* | 13,72 (2.,5)

Diizeltilmis serum kalsiyumu

EDP sirasinda ortalama yiizde

degisim, % (SE) -7,29 (0,53)

1,18(0.29) | -6,69(0,55" | 0,58(0,29)

Fosfat

EDP sirasinda ortalama yiizde

b
degisim, % (SE) 7,71 (2,16)

1,31(1,42) | 9,63 (1,617 | -1,6(1,42)

CaxP
EDP sirasinda ortalama yiizde

degisim, % (SE) -14,34 (2,06)

0,19 (1,44) | -15,84 (1,57 | -1,06 (1,42)

2 plaseboya kiyasla p < 0,001
b plaseboya kiyasla p = 0,003

PARSABIV® baslangic PTH diizeyi, diyaliz siiresi veya hastalarm D vitamini sterolleri alip
almadigindan bagimsiz olarak PTH'yi azaltmistir. Tarama sirasinda PTH diizeyleri diisiik olan
hastalarin EDP sirasinda PTH < 300 pg/mL’ye ulagsmasi daha olasidir.

PARSABIV® calisma sonunda (27. hafta) plasebo ile karsilastirildiginda kemik metabolizmasi
belirteglerinde (kemige 6zgii alkalen fosfataz ve tip I kollajen c-telopeptid) ve fibroblast
biiylime faktorii 23 te (kesifsel sonlanim noktalar) diisiisler ile iligkilendirilmistir.

Aktif kontrollii calisma

6 aylik, cift kor, aktif kontrollii ¢aliyjmada hemodiyaliz alan SHPT goriilen 683 KBH
hastasinda PARSABIV®’in etkililigi ve giivenliligi sinakalset ile karsilastirilmistir.
PARSABIV® dozlama rejimi, plasebo kontrollii ¢alismalarda kullanilan rejim ile benzerdir
(5 mg baglangi¢c dozu, maksimum haftada 3 kez 15 mg olacak sekilde 2,5 mg ile 5 mg’lik
artiglarla 4 haftada bir titre edilmistir). Sinakalset baslangi¢c dozu 30 mg olup sinakalset iiriin
bilgisi izlenerek giinliik maksimum doz 180 mg olacak sekilde 30 mg’lik artiglarla ya da son
iist titrasyon 60 mg olacak sekilde 4 haftada bir titre edilmistir. EDP sirasinda medyan ortalama
haftalik PARSABIV® dozu 15 mg (uygulama basina 5 mg) ve ortalama haftalik sinakalset
dozu 360 mg (uygulama basina 51,4 mg) olmustur. Birincil sonlanim noktasi, EDP sirasinda
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(20. ila 27. haftalar) ortalama PTH’de baglangica gore > %30 diisiis olan hastalarin orani i¢in
esit etkililiktir. Kilit ikincil sonlanim noktalart EDP sirasinda ortalama PTH'de baglangica gore
> %350 ve > %30 diisiis olan hastalarin orani1 ve daha sonra iistiinliik i¢in test edilen ilk 8 haftada
haftalik kusma veya bulanti yasanan ortalama giin sayisidir. Ortalama (SE) baslangic PTH
konsantrasyonlari PARSABIV® ve sinakalset gruplari icin sirasiyla 1.092,12 (33,8) ve
1.138,71 (38,2) pg/mL olmustur. Demografik 6zellikler ve diger baglangic 6zellikleri plasebo
kontrollii ¢alismalarla benzer olmustur.

PARSABIV® birincil sonlanim noktas igin sinakalset ile esit etkililik gostermis ve EDP
sirasinda ortalama PTH’de baslangica gore > %30 diisme elde eden hastalarin orani (%68,2
PARSABIV® ve %57,7 sinakalset; p = 0,004) ve EDP sirasinda ortalama PTH’de baslangica
gore > %50 diisme elde eden hastalarin orani (%52,4 PARSABIV® ve %40,2 sinakalset;
p=0,001) ikincil sonlanim noktalar1 acisindan sinakalsetten iistiin olmustur. ilk 8 haftada
haftalik kusma veya bulanti goriilen ortalama giin sayisin1 degerlendiren ikincil sonlanim
noktasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gdzlenmemistir.

“Gecgis calismast”

Hastalar sinakalsetten PARSABIV®e gecirildiginde diizeltilmis serum kalsiyumu
diizeylerindeki degisikliklerin degerlendirildigi bir calismadan elde edilen sonuglar diizeltilmis
serum kalsiyumunun > 8,3 mg/dL. olmasi kosuluyla, sinakalset birakildiktan 7 giin sonra
PARSABIV® ile tedavinin 5 mg baslangic dozunda giivenli bir sekilde baslatilabilecegini
ortaya koymustur (2,08 mmol/L).

Acik etiketli uzatma calismasi

PARSABIV®in uzun siireli giivenliligi ve etkililigini karakterize etmek amaciyla
hemodiyalize giren 891 SHPT KBH hastasinda yukarida agiklanan plasebo kontrollii ve
“gecis” ¢aligmalar icin 52 haftalik, tek kollu bir uzatma caligmasi yapilmistir. Tiim goniilliiler
haftada 3 kez 5 mg baslangic dozunda PARSABIV® almistir. PARSABIV® dozu, serum
diizeltilmis Ca konsantrasyonlar1 korunurken <300 pg/mL hedef PTH diizeylerine ulagsmak
iizere 5,9, 17, 25, 33, 41 ve 49. haftalarda maksimum 15 mg dozuna kadar titre edilebilmistir.

52 haftanin ~ sonunda, PARSABIV® herhangi yeni bir giivenlilik bulgusuyla
iliskilendirilmemistir ve hastalarin 2/3’linde diyaliz 6ncesi PTH’de baslangica gore > %30
azalma ile kamitlandigi iizere tedavi etkisinin silirdiriildiigli ortaya konmustur. Ayrica,
PARSABIV® hastalarin %50’sinden fazlasinda diyaliz &ncesi PTH’yi <300 pg/mL’ye
azaltmis ve ortalama PTH, diizeltilmis Ca, diizeltilmis Ca x P ve fosfat diizeylerinde baslangica
gore azalmalar saglamisgtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

PARSABIV® i¢cin amagclanan klinik yol intravendz uygulamadir; bu nedenle, intravendz dist
yolla uygulama sonrasinda absorpsiyonun kinetigi arastirilmamustir. Karsinojenisite ve segilen
farmakoloji ¢alismalari igin, PARSABIV® bu modellerde giinliik intravendz dozlamanin uzun

stireler uygulanmasinin teknik zorluklar1 nedeniyle subkiitan yolla uygulanmistir; bununla
birlikte, subkiitan absorpsiyon kinetiginin analizi yapilmamistir.

1"



Dagilim

Popiilasyon farmakokinetik modelinde, kararli durumdaki dagilim hacmi yaklasik 796 L
olmustur. Etelkalsetid agirlikli olarak tersine gevrilebilir kovalent baglanma ile plazma
albiiminine baglanir. Baglanmamis fraksiyon orami 0,53 olan etelkalsetidin plazma
proteinlerine  kovalent dis1  baglanmasi  diisiiktiir. Kan:plazma ['*C]-etelkalsetid
konsantrasyonlariin orani yaklasik 0,6°dir.

Biyotransformasyon

Etelkalsetid CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilmez. Etelkalsetid agirlikli serum
alblimini ile konjugat olusturmak iizere, endojen tioller ile tersine ¢evrilebilir disiilfiir degisimi
yoluyla kanda biyolojik olarak doniisiir. Biyodoniisiim {iriinlerinin plazma maruziyeti
etelkalsetidinkinden yaklasik 5 kat daha yiiksek olmustur ve konsantrasyon-zaman seyri
etelkalsetid ile benzerdir. Baskin biyodoniisiim iiriinii (albiimine bagl) in vitro minimum
diizeyde aktif olmustur.

Eliminasyon

Hemodiyaliz seansinin sonunda haftada 3 kez intravendz uygulama, 3 ila 5 giinliik etkili bir
yar1 omiirle sonuglanmistir. Etelkalsetid bobrek fonksiyonu normal olan goniilliilerde hizla
atilmig, hemodiyaliz gerektiren KBH hastalarinda agirlikli olarak hemodiyaliz ile elimine
edilmistir. Etelkalsetid, 7,66 L/saat’lik hemodiyaliz klerens degeriyle etkili bir sekilde
uzaklastinlmigtir. Hemodiyaliz alan sekonder HPT olan KBH hastalarinda tek bir radyoaktif
isaretli etelkalsetid dozunun ardindan 175 giinlik toplama doneminde dozlanan
[*C]-etelkalsetidin yaklasik %60°1 diyalizatta ortaya gikmis ve yaklasik %7’si idrar ve diskida
saptanmistir. Hasta popiilasyonunda sistem klerensinin goniilliiler aras1 degiskenligi yaklagik
%70’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Etelkalsetidin farmakokinetigi dogrusaldir ve hemodiyaliz alan sekonder HPT’li KBH
hastalarinda tekli (5 ila 60 mg) ve ¢oklu intravendz dozlarin (2,5 ila 20 mg) ardindan zaman
icinde degismez. KBH hastalarinda her 3 ile 4 saatlik hemodiyaliz seansinin sonunda haftada
3 kez intravendz dozlamanin ardindan etelkalsetid plazma diizeyleri dozlamadan 4 hafta sonra
2 ila 3 kat gozlenen birikim orani ile kararli duruma yakin diizeye ulasmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif'ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda etelkalsetid ile spesifik farmakokinetik
caligmalar1 yapilmamistir. Etelkalsetidin farmakokinetigi hemodiyaliz alan KBH hastalarinda
karakterize edilmistir. Etelkalsetid hemodiyaliz alan KBH hastalarinda kullanima yoneliktir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda 6zel bir ¢calisma yapilmamaistir.
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Viicut agirligi, cinsivyet, vas, irk:

Aragtirilan yetiskin hastalarda viicut agirhigi, cinsiyet, yas veya irkla ilgili farmakokinetik
farklar gozlenmemistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan caligmalarinda, klinik maruziyet seviyelerinde kanda PTH ve kalsiyum azalmasinin
beklenen farmakolojik etkisi goézlenmistir. Serum kalsiyumdaki diismelerle iligkili olarak
titreme, konviilsiyonlar ve strese bagli bulgular gézlemlenmistir. Tiim etkiler tedavinin
kesilmesiyle geri dondiiriilebilir olmustur.

Etelkalsetid baz1 bakteri suslarinda (Ames) mutajenik olmustur, bununla birlikte, in vitro ve
in vivo memeli genotoksisite testlerinde genotoksik olmadigindan insanlarda genotoksik
olmadigi kabul edilmektedir. Fare ve sican karsinojenisite ¢calismalarinda, 0,4 kata kadar klinik
maruziyet diizeylerindeki maruziyette etelkalsetid ile ilgili timorler goriilmemistir.

Etelkalsetid, haftada {i¢ kez 15 mg etelkalsetid alan hastalardan elde edilen klinik maruziyet
diizeylerinden 1,8 kata kadar yliksek maruziyet diizeylerinde siganlara uygulandiginda erkek
veya disi fertilitesi lizerinde etki goriillmemisgtir.

Organojenez sirasinda 1,8 ile 4,3 kat klinik maruziyet diizeylerine maruz birakilan siganlarda
ve tavsanlarda embriyo-fetiis gelisimi iizerinde etki goriilmemistir. Siganlardaki dogum 6ncesi
ve dogum sonrasi gelisim c¢aligmasinda 1,8 kat klinik maruziyet diizeylerinde maternal
toksisiteler olarak hipokalsemi, titreme ve viicut agirligi ve yem tiiketiminde diismeler ile
iligkili olarak perinatal yavru mortalitesinde minimum diizeyde artis, dogumda gecikme ve
dogum sonrasi biiyiimede gecici diigmeler olmustur.

Sicanlardaki calismalar ['“C]-etelkalsetidin plazmaya benzer konsantrasyonlarda siite gectigini
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Siiksinik asit

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Bu t1bbi iiriin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

48 ay.
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Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra:

. PARSABIV® orijinal kutusunda saklanirsa, toplamda maksimum 7 giin stabildir. Ozel
sicaklik saklama kosullar gerektirmemektedir.

. PARSABIV® orijinal kutusundan ¢ikarilirsa, dogrudan giines 1sigindan korundugu
takdirde maksimum 4 saat stabildir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Flakonu 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi

Tipal1 (fluoropolimer lamine elastomerik) ve gecmeli toz kapag olan aliiminyum miihiirlii tek
kullanimlik flakon (tip I cam). Her flakon 2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igerir.

Ambalaj biiyiikligi: 1, 6 ve 12 flakon.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tek kullanimliktir.

Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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