KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZEMPLAR® 1 mikrogram yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI

Etkin madde:
Parikalsitol 1ug

Yardimaor maddeler:
Etanol 0.71 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°¢ bakimiz.

3, FARMASOTIK FORM

Yumugak kapsiil.

Oval, gri renkli, lizerinde ©3 ve ZA basili yumusak kapsiil.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar

ZEMPLAR® yumusak kapsiil agagidaki durumlarda endikedir:

- Kronik renal yetmezlik (Kronik bobrek hastalipi, Evre 3 ve 4) ile birlikte olan
sekonder hiperparatiroidizmin nlenmesi ve tedavisinde,

- Hemodiyaliz ya da periton diyalizinde olan kronik bobrek hastalifi Evre 5
hastalarindaki sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesi ve tedavisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Kronik Bébrek Hastahg Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® her giin veya haftada tic defa olmak iizere giinde bir defa uygulamr. Doz
haftada ii¢ defa verildiginde, uygulama en az iki giinde bir yapilmahdir. Ginlik veya haftada
¢ defalik doz rejimleri igin ortalama haftalik doz benzerdir. Tedavi profili her iki doz
rejiminde benzer olmakla birlikte, hastanin tedaviye uyumunu artirmak ve tedavi hatalarini

azaltmak i¢in giinliik doz uygulanmasi dnerilir.




Baslangi¢c Dozu
ZEMPLAR®1n baslangig dozu, bazal intakt paratiroid hormonu (iPTH) diizeylerine gore
belirlenir.

Tablo 1. ZEMPLAR® yumugak kapsiii - Baglangi¢ Dozu

Bazal iPTH Diizeyi Giinliik Doz Haftada U¢ Defatik Doz’

< 500 pg/mL 1 pg 2pg

> 500 pg/ml, 2pg 4 pg

*ki giinde birden daha sik verilmez ]

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

diizeylerine gore bireysellestirilmelidir. Tablo 2’de, doz titrasyonu igin Onerilen yaklagim
sunuimakiadir.

Tabio 2. ZEMPLAR® yumusak kapsill Doz Titrasyonu
o o ZEMPLAR® 2-4 Haftahk Araliklarla Doz Ayarlamas)
Bazale giire iPTH Diizeyi i;:r:uusak kapsiil Giiniik Don g:;‘:ada O¢ Defalik
Ayni veya artmig
Azalma <930 Artinhir 1 pg 2ug
Azalma %30, < %460 idame Edilir
Azalma > 60%
IPTH <60 pg/mL Azaltihy? 1 kg 2pg

' Iki gtinde birden daha sik verilmez.

Eger hasta ginlik veya haftada g defalik rejimle en digik dozu almakta ise ve dozun azaltilmas:
gerekiyorsa doz siklig azaltilabitir,

ZEMPLAR®a baslandiktan sonra ve doz titrasyonu dénemlerinde ve giicli P4503A
inhibitbrleri ile es zamanh kullanildifinda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan
izlenmelidir,

Hiperkalsemi veya kalsiyum-fosfor garpimimin persistan olarak 55 mg*/dLden yitksek
oldupu gézlemlendiginde, kalsiyum bazi: fosfat baglayictlarinin dozu azaltiimali veya bunlar
kesilmelidir, Alternatif olarak, ZEMPLAR® dozu azaltiabilir veya kullanima gegici olarak
ara verilebilir. Kullanima ara verildiginde, serum kalsiyum ve kalsiyum-fosfor garpimi hedef
sinirlarda oldugunda, ilaca tekrar diisiik bir dozdan baglanmalidir,

Kronik Bobrek Hastaligi Evre 5

ZEMPLAR®, haftada ii¢ kez, iki giinde bir uygulanr.

Baglangic Dozu
ZEMPLAR® 1n baglangrc dozu, mikrogram olarak, baglangic ddnemi iPTH dizeyi
(pg/ml)/80°¢ baglidir; maksimum baglangi¢ dozu 32 mikrogramdur. .




Doz Titrasyonu

Sonraki doz uygulamas: bireysellestirilmeli ve iPTH, serum kalstyum ve fosfor diizeylerine
dayandinilmalidir. ZEMPLAR® igin Snerilen doz titrasyonu, asagdaki formiile goredir.

en son iPTH diizeyi (pg/mL)
80

Titrasyon dozu (mikrogram) =

Tedavi baglatildiktan sonra, doz titrasyon dénemlerinde ve gii¢lt P450 3A inhibitorlerinin es-
zamanl: uygulanmasi durumunda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir.
Eger yitksek bir serum kalsiyum degeri, ya da yiiksek bir Ca x P degeri gbzlenirse ve hasta
kalsiyum bazli fosfat baglayici tedavisi altindaysa, baglayic ajanin dozu azaltilabilir ya da ara
verilebilir, veya hastada kalsiyum bazli olmayan bir fosfat baglayiciya ge¢is 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
digitrlilmelidir. Eger daha ileri bir ayarlama gerckirse, bu parametreler normalize oluncaya
kadar ZEMPLAR™ dozu azaltilmali ya da doz uygulamasina ara verilmelidir.

iPTH degerleri hedeflenen aralipa yaklastiginda (150-300 pg/mL), stabil bir iPTH
saglayabilmek amaciyla, kiiitk, bireysellegtirilmis doz ayarlamalart gerekli olabilir. iPTH, Ca
ve P izlemelerinin haftada birden daha az sikhikta yapildigi durumlarda, baslangi¢ ve doz
titrasyon oranlarinin daha kiigiik tutulmasi gerekli olabilir.

Klinik ¢aligmalarda, ilk hafta sirasindaki ortalama haftada ti¢ defalik doz, doz basina 11.2 ug,
klinik ¢ahiymalarda uygulanan ortalama hafiada ti¢ defalik doz, doz basina 6.3 rg, klinik

calismalarda giivenli bir sekilde uygulanan maksimum doz, doz basina 32 pg oldugu
belirlenmistir.

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi: Hafif ve orta dereceli karacier yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir galigma
yapimamistir (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ZEMPLAR® 1n pediyatrik hastalardaki giivenlik ve etkinligi
belirlenmemistir (bkz. Bbliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar (65-75 yas) ve daha gen¢ hastalar arasinda,
glivenlik ve etkinlige yonelik biittinsel bir farkitlik gdzlenmemistir, ancak baz: yash bireylerin
daha fazla duyarl: olabilecedi goz ardi edilmemelidir.

Laboratuvar Testleri

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




4.3  Kontrendikasyonlar

ZEMPLAR®, D vitamini toksisitesi ve hiperkalsemisi kanitlanmis olan hastalara ve bu iiriiniin
igeriklerinden birine karst asii duyarlilign olan hastalara verilmemelidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Paratiroid hormonunun agin baskilanmasi, serum kalsiyam dizeylerinin ytikselmesiyle
sonuglanabilir ve diisitk déngiilii kemik hastaligina yol agabilir. Uygun fizyolojik sonuglara
ulagmak i¢in hastanin monitorizasyonu ve doz titrasyonunun bireysellestirilmesi gerekir,

Eger klinik olarak anlamli hiperkalsemi gelisirse ve hasta kalsiyum bazli bir fosfat baglayicisi
aliyorsa, kalsiyum bazli fosfat baglayicismin dozu azaltilmals veya kullanimina ara
verilmelidir,

Hiperkalsemi dijitalis toksisitesini arttirir, bu nedenle dijitalisin ZEMPLAR® ile birlikte
kullaniimas1 durumunda dikkatli olunmalidir (bkz. B&liim 4.5),

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

Yardime1 maddeler igin uyan:

Bu t1bbi trtin az miktarda, her 1 pg kapsillde 100 mg’dan daha az, etanol (alkol) igermektedir;
bkz. BSlim 2 ve 6.1. Bu durum alkol bagimhlig1 olanlar icin zararh olabilir, Hamile veya
emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger hastalif1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki
hastalar igin dikkate alinmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro bir ¢ahsma parikalsitoliin 50 nM’ye (21 ng/ml) kadarki dozlarda (en yiiksek test
edilen dozdan sonra elde edilenden yaklagik 20 kat daha fazla) CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIl veya CYP3A inhibitorii olmadifim
gostermigtir. Canli primer ekilen hepatositlerde 50 nM’ye kadarki parikalsitol
konsantrasyonlaninda gozlemlenen indiiksiyon pozitif kontrollerin 6-19 kat indiiksiyon
gosterdigi yerde CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A icin 2 kat daha azdi. Bundan dolay1
ZEMPLAR®1n, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglar inhibe etmesi ve
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A ile metabolize olan ilaglanin klerensini indiiklemesi
beklenmemektedir,

Parikalsitol (16 ug) ve omeprazol (40 mg; oral) arasindaki farmakokinetik etkilesim, saghkl
bircylerde yapilan bir tek-doz, ¢aprazlama galigmada aragtinilmustir. Parikalsitoliin
farmakokinetigi omeprazoliin birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir.

Bir ila¢ ctkilesim caliymasinda, ketokonazoliin parikalsitol EAAy..degerini yaklagik iki
katina gikardif1 gdsterilmistir. Ketokonazoliin birgok sitokrom P450 enziminin non-spesifik
bir inhibitérii oldugu bilinmektedir. Meveut in vive ve in vitro veriler ketokonazoliin
parikalsitol ve diger vitamin D analoglarinin metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerle
etkilegebildigini dtigtindiirmektedir. Parikalsitol ile ketokonazol ve diger giicli CYP3A4
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inhibitorleri birlikte verilirken dikkatli olunmahdir. 5 glin boyunca, gtinde iki kere 200 mg
uygulanan ketokonazoliin parikalsitol farmakokinetigi tizerindeki etkisi saphkl gonilliilerde
incelenmigtir. Parikalsitoliin Ca deferi ¢ok az miktarda etkilenirken, EAAg, degeri
ketokonazol varlifinda yaklagik iki katina ¢ikmugtir.  Parikalsitoliin ortalama yan-8mri
ketokonazol varliginda 17.0 iken tek basina uygulandifinda 9.8 saattir (bkz. Bslim 4.4). Bu
¢aligmanin sonucu, oral veya intravensz parikalsitol uygulamasim takiben, ketokonazol ile
ilag etkilesiminden kaynaklanan parikalsitol maksimum AUCINF amplifikasyonu yaklagik iki
kattan fazla degildir.

Ozel etkilesim ¢aligmalan yiiriitilmemistir. Hiperkalsemi ile dijitalis toksisitesi artar, bu
nedenle dijitalisin parikalsitol ilc es zamanli kullanilmasi durumunda dikkatli olunmalidir.

Fosfat veya vitamin D igeren bilesiklerin ve ZEMPLAR®'mn birlikte kullamiimasi,
hiperkalsemi veya CaxP degerinin artmas: risklerini arttiracagindan bu ilaglanin birlikte
kullanilmamas: gerekir.

Yiksek miktarda kalsiyum iceren ilaglar veya tiyazid diiiretikleri hiperkalsemi riskini
arttirabilirler,

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

Aliiminyum igeren ilaglar (6m: antasitler, fosfat baglayicilar), kronik olarak vitamin D iceren
preparatlarla birlikte kullamildiginda aliiminyum kan seviyelerinde artig ve alliminyum kemik
toksisitesi meydana gelebileceginden bu ilaglann birlikte kullanilmamas: gerekir,

4.6  Gebelik ve Iaktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvan ¢aligmalarinda reprodtiktif toksisite gosterilmistir (bkz. Bélim 5.3). Insanlarda
kullammdaki potansiyel risk bilinmemektedir; bu nedenle ZEMPLAR® gebelikte kesinlikle
gerekli olmadikga kullaniimamalidrr,

Gebelik dénemi:
Parikaisitoliin gebelikte kullaniimasina iligkin yeterli klinik veri mevecut degildir.

Laktasyon dénemi:

Parikalsitoliin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir, Hayvan galigmalan parikalsitol
veya metabolitlerinin kiigiik miktarlarda anne siitline gegtigini gOstermigtir. Emzirmenin
¢ocuga yarant ve ZEMPLAR® tedavisinin anneye yarar: dikkate alinarak emzirmeye veya
ZEMPLAR® ile tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Parikalsitolin 20 pg /kg/doza kadar olan intravensz dozlarda (14 pg’lik insan dozunun 13
katina egdeger olan dozlarda, yiizey alanma gére, g /m?) verildiginde (erkek veya digi)
sicanlarda fertilite {izerinde etkisi olmamugtur.




4.7  Arag ve makine kullanimy iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkisi konusunda ¢ahsma yapilmamistir;
ancak, parikalsitolin tagit ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkisinin ihmal edilebilir
diizeylerde olmasi beklenmektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Kronik Bébrek Hastalid1 Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® yumugak kapsiil’iin gitvenliligi Evre 3 ve 4 KBH olan 220 hasta iizerinde
yuriitiilen ¢ adet 24 haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollli, gok merkezli klinik ¢alismada
degerlendirilmigtir. Iki ¢alismada haftada 3 kez doz alimi modeli ve bir caligmada da giinde
bir kez doz alimi modeli kullanilmistir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® yumugak kapsiil ve
113 hasta plasebo almugtir.

Hiperkalsemi insidans: (ZEMPLAR® 2/106 (%2}, plasebo 0/111 (%0)) veya yulselmis
kalsiyum fosfor ¢arpimi (ZEMPLAR® 13/106 (%12); plasebo 7/111 (%6)) oranlaninda
parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildir.

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

Parikalsitol ile iligkili olmas: en azindan olas1 olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylar,
MedDRA Sistem Organ Simifi, Tercihli Terim ve siklifina gére Tablo 3’te gosterilmektedir.
Tabloda agagidaki siklik gruplari kullamilmigtr; ¢ok yaygin (21/10); yaygin (217100 ve

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

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

Sistem-Organ Simfi

Sikhk

Tercihli Terim

Gastrointestinal Yaygin olmayan | Konstipasyon
Bozukluklar Yaygin olmayan | Afiz kurulugu
Yaygin Midede huzursuzluk (dispepsi,
gastrit)
Immiin Sistem | Yaygin olmayan | Asir duyarhlik (allerjik reaksiyon)
Bozukluklar
Aragtumalar Yaygmn oimayan | Karaciger enzimlerinde anormallik

(karaciger testlerinde

anormallik)

fonksiyon

Kas-iskelet ve Bag
dokusu bozukluklan

Yaygin olmayan

Kas spazmlan (bacak kramplari)

Sinir Sistemi | Yaygm olmayan | Bag donmesi
Bozukluklar Yaygin olmayan | Tat duyusunda bozukluk
Deri ve Derialty Yaygin olmayan | Pruritus (kagint)
Dokusu Bozukluklan | Yaygin Dakiinti

Yaygin olmayan | Urtiker




Kronik Bébrek Hastaligi Evre 5

ZEMPLAR® yumugak kapsill giivenliligi Evre 5 KBH olan 88 hasta {izerinde yurititlen 12
haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, ¢ok merkezli bir klinik ¢alismada degerlendirilmigtir.

Calisma 3 kez haftalik doza gére yapilmugtir. Toplam 61 hasta ZEMPLAR® yumusak kapsiil
ve 27 hasta plasebo almistir,

Hiperkalsemi insidans1 (ZEMPLAR® 1/61 (%2); plasebo 0/26 (%0.0)) veya yitksek kalsiyum
fosfor ¢arpim degerleri (ZEMPLAR® 6/61 (%10); plasebo 1/26 (%4)) oranlarinda parikalsitol
ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Advers olaylarin tipi ve insidans: agisindan ZEMPLAR® yumusak kapsiil ve plasebo arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak Snemli farkliiklar bulunmamgtir. Cift-kér,
plasebo-kontrollii galigmalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin oram,
ZEMPLAR® yumusak kapsil ile tedavi edilen hastalar igin %7 ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar i¢in %7’dir.

Parikalsitol ile iligkili olmasi en azindan olasi olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylan,
MedDRA Sistem Organ Smufi, Tercihli Terim ve sikligina gore Tablo 4°te gosterilmektedir.
Tabloda agagrdaki siklik gruplan kullanilmigtir; cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ve

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

Tablo 4. Evre 5 KBH Pivotai Faz Il Klinik Cahymasinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem-Organ Simfi Sikhk Tercihli Terim
Gastrointestinal Bozukluklar | Yaygmn | Divyare

Yaygin | Gastrobzofajiyal reflil hastahp

(gastrointestinal bozuklyk)

Metabolizma ve Beslenme Yaygin | Istah azalmasi (anoreksi)
Bozukiuklan Yaygin | Hiperkalsemi

Yaygin | Hipokalsemi
Sinir Sistemi Bozukluklan Yaygin | Bas donmesi
Ureme Sistemi ve Meme Yaygin | Memelerde hassasivet (meme
Bozukluklar agrisn)
Deri ve Derialti Dokusu Yaygmm | Akne
Bozukluklan

Pazarlama Sonras) Advers Reaksivounlar
Immiin sistem bozukluklan: Anjiosdem, larenjeal sdem.

Zemplar® enjeksiyonluk ¢6zelti ile klinik ¢aligmalarda asagidaki advers olaylar goriilmiigtiir:

Viicut sistemi Sikhk Advers reaksiyon

Endokrin sistemi Yaygm Paratiroid bozukluk

Kan ve enf sistemi Yaygin olmayan Anemi, 18kopeni, lenf adenopati, artmis
kanamea zamani

{mmiin Sistem Bozukluklar Yaygin Pruritus

Yaygin clmayan Alerjik reaksiyon, dokiintii

Metabolizma ve beslenme Yayzm Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

hastaliklar Yaygin olmayan Odem, periferal bdem, artmig AST (aspartat
amino transferaz) ve kilo kaybt




Sinir sistemi

Yaygin

Sersemlik hissi

Yaygn clmayan

Konflizyon, delirium, bag dénmesi, yiriiyils

bozuklugu, ajitasyon, depersonalizasyon,
hipestezi, insomnia, miyokloni, sinirlilik,
parestezi, stupor

Ozel duyular Yaygn Tat duyusunda bozukluk
Yaygin olmayan Konjonktivit, kulak hastaligi ve glokom
Kardiyovaskiiler sistem Yaygin Palpitasyon

Yaygin olmayan Hipotansiyon, aritmi, atriyal flatter, serebral
iskemi, serebrovaskiiler olay, kalp durmas,

hipertansiyon, senkop

Solunum sistemi Yaygin elmayan Astim, artan oksiirilk, dispne, burun
kanamasi, pulmoner §dem, farenjit ve

pndmoni

Sindirim sistemi Yaygin
Yaygin elmayan

Gastrointestinal kanama

Anoreksi, kolit, konstipasyon, diyare, agiz
kurulugu, disfaji, gastrointestinal bozukluk,
gastrit, rektal hemoraji, susama, bulants,
kusma, dispepsi

Deri ve ekleri Yaygm olmayan Alopesi, hirsutizm, terleme ve

vezikiilobiilldz dokiwtii

Kas-Iskelet sistemi Yaygin clmayan Artralji, miyalji, eklem hastalif1 ve segirme

Urogenital sistem Yaygin olmayan Impotans, meme karsinomu, meme agrnisi,

vajinit

Bir biitiin olarak viicut Yaygin
Yaygin olmayan

Bas agnisi, isime, kdtii hissetme
Enjeksiyon bSlgesinde agr, agn, asteni, sirt
agrisi, gbgis agrisi, ates, grip sendromu,
enfeksiyon, kiriklik, sepsis

Pazarlama Sonrasi Advers Reaksiyonlar

Immiin sistem bozukluklar, asir1 duyarhlik

Seyrek: Anjiodem , larenjeal dem, iirtiker, alerjik reaksiyon.
Sinir sistemi bozukluklan

Seyrek: Tat duyusunda bozukluk (metalik tat).

Deri ve eklerinin bozukluklar:

Seyrek: Dokiintii, pruritus.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asinm ZEMPLAR® alims hiperkalsemi, hiperkalsitiri, hiperfosfatemi ve paratiroid hormonun
asirl baskilanmasina neden olabilir. ZEMPLAR® ile birlikte yiiksek kalsiyum ve fosfat alimi
benzer anormalliklerc yol agabilir.

ZEMPLAR®n kaza ile alinan akut asinn dozunun tedavisi, genel destekleyici Gnlemier
icermelidir, Ilacin nispeten kisa bir siire 6nce alindig1 anlagilirsa, kusmanin uyarilmas: veya
gastrik lavaj daha fazla absorpsiyonu dnlemek igin faydali olabilir. llag mideyi gegmisse,
mineral yag verilmesi, ilacin digkiyla atilmasin: tegvik edebilir. Seri olarak yapilan serum
elektrolit tayinleri (8zellikle kalsiyum), tiriner kalsiyum atilim hizi ve hiperkalsemiye bagl
elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmelidir. Bu monitdrizasyonlar, dijital almakta
olan hastalarda kritik bir 6neme sahiptir. Kaza ile alinan agin dozda kalsiyum desteginin
kesilmesi ve diigiik kalsiyumlu bir diyet uygulanmasi da gerekir. Parikalsitoliin oldukga kisa
farmakolojik etki siiresi nedeniyle, daha fazla énlem alinmasina muhtemelen gerek yoktur,




Siddetli hiperkalsemi tedavisi igin fosfatlar ve kortikosteroidler gibi ilaglarin kullaniimasinin
yanu sira diiirezi indiikleyen uygun énlemler alinabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: D vitamini analogu
ATC kodu: A11CC07

Farmakodinamik &zellikler

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle selektif
D vitamini resept6rii (VDR) aktivasyonu yapan, sentetik biyolojik olarak aktif bir D vitamini
analofudur. Parikalsitol, paratiroid bezlerdeki VDR’yi; barsaklardaki VDR’yi artirmadan
selektif olarak upregile eder. Kemik rezorpsiyonu iizerinde ise daha az etkilidir. Parikalsitol
aym zamanda paratiroid bezlerdeki kalsiyuma duyarl reseptori de upregiile eder. Sonug
olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek ve PTH {paratiroid hormon)
sentezi ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri tizerinde minimal bir etkiyle
PTH diizeylerini diygiiriir. Parikalsitol, kemik hacmini siirdiirmek ve mineralizasyon
diizeylerini artirmak igin kemik hiicreleri iizerinde dogrudan etki gosterebilir. Kalsiyum ve
fosfor homeostazinin normalizasyonuyla, anormal PTH diizeylerini diizelterek, kronik bsbrek
hastahiiyla baglantili metabolik kemik hastaligimi dnleyebilir veya tedavi edebilir.

Klinik etkinlik
Kronik Bbbrek Hastaligi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® in glvenliligi ve etkinligi KBH Evre 3 ve 4 hastalarinda yapilan U¢ adet 24-
haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, randomize, ¢okmerkezli, Faz 3 klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Iki ¢alismada haftada 3 kez doz alim: modeli ve bir ¢alismada da giinde
bir kez doz alimi modeli kullamlmstir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR® ve 113 hasta plasebo
almigtir. Hastalann ortalama yagsi 63 yil olup hastalarin %68°1 erkek, %71°% beyaz, %26’s1
Afrikah asilli Amerikal ve %59°u diyabetiktir.

ZEMPLAR® 1n baglangic dozu bazal iPTH’ye gére belirlenmistir. Eger iPTH < 500 pg/mL
ise, ZEMPLAR® giinde 1 ug veya haftada ¢ defa, en sik iki giinde bir olmak tzere 2 ug
dozunda verilmistir. Eger iPTH > 500 pg/mL ise, ZEMPLAR® giinde 2 ug veya haftada ig
defa, en sik iki giinde bir olmak iizere 4 pg dozunda verilmistir. Serum kalsiyumu
<10.3 mg/dL ve serum fosforu < 5.5 mg/dL. oldugu stirece iPTH diizeyleri bazale gore en az
%30 azalana kadar doz her 2-4 haftada giinde bir defa 1 ug veya haftada iig defa 2 ug dozuna
titre edilmisti. ZEMPLAR® 1n toplam ortalama haftalik dozu, giinliik rejimde 9.6 pg /hafta
ve haftada i¢ defalik rejimde 9.5 pg /hafta olmustur. Haftada 36 pg gibi yiiksek dozlar
glivenle uygulanmugtir,

Eger iPTH <60 pg/mL’ye diiserse veya bazale gore >%60 diiserse doz azaltilmistir. Eger
serum kalsiyumu > 10.3 mg/dL olmussa doz azalulmis veya gegici olarak kesilmistir. Serum
fosforu > 5.5 mg/dL. olmussa, diyet danigmanligi verilmis ve fosfat baglayicilart baslanmi

veya dozlan artmimigtir. Artig siirditgii takdirde, ZEMPLAR® dozu azaltlmistir, ZEMPLAR

ile tedavi edilen hastalarin %77’si ve plasebo hastalarinin %82’si 24-haftalik tedaviyi
tamamlamuglardir. ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalann %91’inde ve plasebo hastalarinin
%13’iinde bazal iPTH’ye gre en az iki ardigik >%30’luk azalma olarak tammianan primer
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etkinlik son noktasina ulastimigtir (p<0.001). ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda li¢iingli
hafta ((iPTH nin 6lgtildugt ilk ofis ziyareti) gibi erken bir donemde istatistiksel olarak anlaml
iPTH azalmalann meydana gelmistir. Gunlitk rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda
yedinci haftada ve haftada ii¢ defalik rejimle ZEMPLAR® tedavisi alan hastalarda dokuzuncu
haftada ortalama > %30’luk iPTH azalmas: olmugtur. iPTH azalmalar tedavi déneminin geri
kalan siiresi boyunca kalict olmustur. Doz rejimleri, demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, irk),
bazal hastalik siddeti, bazal kronik hastalik siiresi, bazal diyabet statiisii ve kalsiyum-bazli
fosfat baglayici kullanimina gére ayrilmig alt-popiilasyonlardaki etkinlik tutarhdir.

Hiperkalsemi (p = 0.237), hiperfosfatemi (p = 0.830) veya yiikselmis kalsiyum-fosfor carpimi
(p = 0.161) insidanslarinda parikaisitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamly farklar bulunmamistir. Serum iPTH, kalsiyum ve
fosfor i¢in zaman igindeki ortalama degerler Sekil 1°de ve ¢alismalarda serum iPTH ortalama
degerlerindeki degisiklik paterni Sekil 2’de gosterilmistir. Serum iPTH, kalsiyum, fosfor ve
kalsiyum-fosfor ¢arpiminda (Ca x P) bazalden son tedavi ziyaretine kadar olan ortalama
degisimler Tablo 6’da g6sterilmistir.

Sekit 1. KBH Evre 3 ve 4 Calismalarinda Kombine Olarak Ug Adet Faz 3, Cift-Kir, Plasebo- Kontrollii
Cahgmada Serum iPTH, Kalsivum ve Fosfor i¢in Zaman lgindeki Ortalama Degerler
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Sekil 2, KBH Evre 3 ve 4 Calismalarinda Kombine Olarak Ug Adet Faz 3, Cift-Kor, Plasebo- Kontrolli
Caligmada Serum iPTH icin Zaman Igindeki Ortalama Degperler

...........

.....

FTH pgimi
Qsﬁﬁﬁgﬁﬁ

10




Tablo 6. 3 Adet Faz 3, Cift-kir, Plasebo Kontrolld KBH Evre 3 ve 4 Calismalarmda Serum iPTH,

Kemige Ozel Alkalin Fosfataz, Kalsiyum, Fosfor ve Kalsiyum x Fosfor Carptminda Bazalden Son

Tedavi Ziyaretine Kadar Olan Ortalama Depisimler

ZEMPLAR® yumusak Plasebo
kapsiil
iPTH (pg/mL) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 266 279
Onalama Son Tedavi Degeri 162 315
Bazala Gtre Ortalama Degisim (SE) -104 (9.2) 35 (9.0)
Kemige Ozel Alkalin Fosfataz (ug/L) n=101 n =107
Ortalama Bazal Deger 17.1 18.8
Onalama Son Tedavi Degeri 9.2 17.4
Bazala Gére Ortalama Degisim (SE) -71.9(0.76) -1.4 (0.74)
Kalsiyum (mg/dL) n=104 n=110
Ortalama Baza] Deger 9.3 9.4
Ortalama Son Tedavi Degeri 9.5 9.3
Bazala Gére 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 43 4.3
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 0.3 (0.08) 0.3 (0.08)
Kalsiyum x Fosfor Carpim (mngsz) n=104 n=110
Ortalama Bazal Deger 36.7 36.9
Ortalama Son Tedavi Degeri 40.7 39.7
Bazala Gbre Ortalama Degisim (SE) 4.0 {0.74) 2.90.72)

Serumdaki kemife 6zel alkalin fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri, plaseboyla
karsilastinldiginds, ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda anlaml Sleiide azalmugtir
(p<0.001). Bu azalma, sekonder hiperparatiroidizme bagl yilksek kermnik dongisiindeki
diizelme ile baglantihdur.

Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilastinldipinda ZEMPLAR® ile tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyon parametreleri olan tahmini glomertil filtrasyon hizi (MDRD
formiiliiyle) ve serum kreatininde bir bozulma olmamistir. Plasebo ile kargilagtinldiginda
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda iiriner kalsiyum veya fosfor diizeylerinde artiglar
olmamistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarla kargilastinildiginda ZEMPLAR® grubunda
yan-kantitatif dipstikle 8l¢itlen driner proteinde azalma goriilen hasta sayisi anlaml lgiide
daha fazla sayidadir,

Kronik Bébrek Hastalif Evre 5

ZEMPLAR® givenlilifi ve etkinligi evre 5 hemodiyaliz veya periton diyaliz hastalannda
yapilan 12 - haftalik, ¢ift-kér, plasebo-kontrollii, randomize, ¢ok merkezli Faz 3 klinik
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¢alismada degerlendirilmistir. Calisma haftada 3 defalik doz dizaynina gére yapilmstir.
Toplam 61 hasta ZEMPLAR® ve 27 hasta plasebo almistir. Hastalarin ortalama yas1 57 yil
olup hastalarin %67’si erkek, %50°si beyaz, %45’i Afrika asills Amerikali ve %53°0
diyabetiktir. Ortalama bazal iPTH baz 722 pg/ml’dir (aralik: 216-1933 pg/mL). Tiim
hastalann ilk diyalizinden bugiine gecen ortalama siire 3.26 yildir.

ZEMPLAR®'1n baslangi¢ dozu, 32 ug’lik maksimum baslangi¢ dozuna kadar olan iPTH/60
baglangig dlizeyine dayanmaktadir. Sonraki doz ayarlamalart iPTH/60’a ve ayrica haftada bir
yapilan baglica kimya sonuglarina dayanmaktadir. 2. tedavi haftasimin baglamasindan sonra,
¢aligma ilact siirdiiriilmistiir veya bir énceki haftadaki iPTH/60 hesaplamasinin sonucuna
gore haftalik olarak artinilmig veya azaltilmistir, Serum kalsiyum diizeyi > 11.0 mg/dL veya
Cax P > 70 mg%dL? veya iPTH < 150 pg/mL ise, bir onceki haftamin dozu 2 ug veya 4 ug
dugtrilmiistir. ZEMPLAR®, iki giinde birden fazla olmamak kaydiyla haftada ¢ kez
uygulanmugtir, Bir haftada ii¢ kez uygulanan ZEMPLAR® dozunun genel ortalamas: 6.3
ug/doz’dur.

ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin ylizde 82'si ve plasebo hastalarimin %78’i 12 haftalik
tedaviyi tamamlamigtir. ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin %88’inde ve plasebo
hastalarinin %13’{inde baslangi¢ diizeyi iPTH’e goére en az iki ardistk > %30’luk azalma
olarak tanimlanan primer etkinlik son noktasina ulasiimistir (p < 0.001).

Hiperkalsemi (p > 0.999), hiperfosfatemi (p = 0.073) veya yiikselmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi
(p = 0.669) oranlannda parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plascboyla tedavi edilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmamistir. Baslangig dtizeyinde,
ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalann 53°( (%87} ve plasebo hastalarinin 26’st (%96) fosfat
baglayicis1 almuigtir. Son hastane ziyaretinde, baslangis diizeyine gore fosfat baglayici
kullanimt her iki tedavi gruplanimin biiyiik bir bolimii igin degistirilmemistir. Serum iPTH’in,
kalsiyumun ve fosforun zaman igindeki ortalama degerleri Sekil 3°de ve ¢alismalarda serum
iPTH ortalama degerlerindeki degisiklik paterni Sekil 4'te  g8sterilmistir. Serum iPTH,
kalsiyum, fosfor ve kalsiyum-fosfor ¢arpiminda (Ca x P) baslangi¢ diizeyinden son tedavi
ziyaretine kadar olan ortalama degisimler Tablo 7’de gosterlmistir.

Sekil 3. Faz 3, Cift Kbr, Plasebo Kontrollit KBH Evre 5 Cahsmasmda Serum iPTH, Kalsiyam ve Fosfor
i¢in Zaman Igindeki Ortalama Degerler
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Sekil 4. Faz 3, Cift Kor, Plasebo Kontrolli KBH Evre 5

Ortalama Degerler
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Tablo 7. Faz 3, Cift-kor, Plasebo Kontrollid KBH Evre 5§
Fosfataz, Kalsiyum, Fosfor ve Kalsiyum x Fosfor

Olan Ortalama Degisimler

Cahsmasmda Serum iPTH igin Zaman Icindeki

Cahsmasinda Serum iPTH, Kemige Ozel Alkalin

Carpiminda Bazalden Son Tedavi Ziyaretine Kadar

ZEMPLAR® yumusak Plasebo
kapsiil

iPTH (pg/mL) n =60 n=26
Ortalama Bazal Deer 721 627
Ortalama Son Tedavi Deperi 474 754
Bazala Gore Ortalama Degigim (SE) -247 (37.6) 128 (57.1)
Kemige Ozel Alkatin Fosfataz (ug/L) n=35 n=23
Ortalama Bazal Deger 34.9 30.0
Ortalama Son Tedavi Degeri 243 399
Bazala Gore Ortalama Degigim (SE) -10.5 (1,88) 9.9 (2.90)
Kalsiyum (mg/dL) n =50 n=26
Ortalama Bazal Deper 9.2 2.1
Ortalama Scn Tedavi Degeri 9.3 8.9
Bazala Gdre Ortalama Degisim (SE) 0.2 (C.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 50
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 0.8 {0.16) 0.3 (0.24)
Kalsiyum x Fosfor Carpimi (mg%/dL?) n=60 n =26
Ortalama Bazal Deger 454 43.0
Ortaiama Son Tedavi Degeri 53.0 45.0
Bazala Gore Ortalama Degisim (SE) 7.6 (1.41) 1.9 (2.14)

Geriyatride Kullanim

ZEMPLAR® 1n klinik caligmalarindaki KBH Evre 3 ve 4 hastalarinin toplaminin (n=220)
“49’unun yags1 65 veya iizeri ve %]17’sinin yas1 75 veya itzeridir. ZEMPLAR® In pivot
¢aligmalarindaki KBH Evre 5 hastalannin toplamimn (n=88) %28’inin yasl 65 veya lizeri ve
%6’sinin yag1 75 veya lizeridir. Bu hastalarla gen¢ hastalar arasinda giivenilirlik ve etkinlik
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itibariyle genel olarak higbir fark gdzlenmemistir ve bildirilen diger klinik ¢alismada, yasl ve
geng hastalarin cevaplan arasinda fark tespit edilmigtir ancak bazi yash bireylerin daha
yiiksek duyarliliga sahip oldugu ihmal edilemez.

52 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Parikalsitol iyi absorbe edilir. Saplikis bireylerde, oral yoldan 0.24 pug/kg dozunda parikalsitol
uygulamasmi takiben, ortalama mutlak biyoyararlanim yaklagik olarak %72 olmustur.
Maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaks) 0.630 ng/mL, Cry. zaman (Trmaxs) 3 saat ve
konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (EAA¢) 5.25 ngesaat/mL‘dir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda parikalsitoliin ortalama mutlak biyoyararlanimi, sirasiyla %79 ve
%86’dir ve bu degerlerin %95 giiven araliklarinin iist sinirlari, sirasiyla %93 ve %112°dir.

Saglkh bireylerde besin etkilesiminin arastinldign bir calismada, yag oram yiksek bir
yemekle birlikte parikalsitol verilmesiyle, Cinaxs ve EAAg.. degerlerinin aglikta uygulamaya
kiyasla degismedigi gosterilmistir. Bu ncdenle, ZEMPLAR® yemeklerden bagimsiz olarak
alinabilir.

Dagilim:

Pankalsitol plazma proteinlerine yaygin bi¢imde (> %99) baglanir. Kan parikalsitol
konsantrasyonunun, plazma parikalsitol konsantrasyonuna orammn  0.01 - 10 ng/mL
konsantrasyon arahiginda ortalama 0.54 olmasi, ¢ok az miktarda ilactn kamn sekilli
clemanlanyla baglantih oldugunu gostermektedir. Saglikl bireylerde 0.24 pg/kg parikalsitol
dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 34 litredir. KBH Evre 3 hastalarinda 4 ug
parikalsitol dozu ve KBH Evre 4 hastalarinda 3 pg parikalsitol dozunu takiben ortalama sanal
dagilim hacmi 44 L ve 46 L arasindadir.

Biyotransformasyon:

*H-parikalsitoliin, 0.48 pe/kg dozunun oral yoldan uygulanmasindan sonra, ana ilag yaygin
bigimde metabolize edilir ve dozun yalmzea %2 kadan degismeden diskiyla atilir, idrarda ana
tlag bulunmaz. Radyoaktivitenin yaklagik %70°1 diskida elimine edilir ve %18°i idrardan elde
edilir. Sistemik maruziyetin ¢ogu ana ilaca bagldir. insan plazmasinda parikalsitol ile ilgili
olarak iki mindr metabolit saptanmigtir. Metabolitlerden biri 24(R)-hidroksi parikalsito}
olarak belirlenmis olup, digeri ise belirlenmemistir. 24(R)-hidroksi parikalsitol, in vivo sigan
PTH siipresyonu modelinde daha az aktif bulunmustur.

In vitro veriler, parikalsitoliin mitokondrival CYP24 ve ayn1 zamanda CYP3A4 ve UGT1A4
dahil multip] hepatik ve hepatik olmayan enzimler tarafindan metabolize edildigini
diigiindiirmektedir. Belirlenen metabolitler 24(R)-hidroksilasyon iiriiniinii ve ayrica 24,26- ve
24,28-dihidroksilasyon ve direkt glukuronidasyon iiriinlerini igermektedir.

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

parikalsitoliin ortalama eliminasyon yan 6mrii, aragtinlan 0.06 - 0.48 ug/kg doz aralifainda 5
ile 7 saatti. ZEMPLAR®1n farmakokinetigi KBH Evre 3 ve 4 hastalarinda incelenmistir
(Tablo 8). KBH Evre 3 hastalani 4 pg ZEMPLAR® kullamidiktan sonra parikalsitoliin
ortalama eliminasyon yart 6mrii 17 saattir. KBH Evre 4 hastalarina 3 pg ZEMPLAR®
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verildikten sonra parikalsitol ortalama yar: Smrit 20 saattir. Birikimin derecesi, yar Smiir ve

doz uygulama siklifiyla uyumludur. Hemodiyaliz isleminin parikalsitol eliminasyonu
uzerinde esasen bir etkisi yoktur,

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

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

Cronis (ng/mL) 0.11+0.04 0.06+0.01

EAAs. (ngesaat/ml) 2.42+0.61 2.13+0.73

KL/F (L/saat) 1.77+0.50 1.5240.36

V/F (L) 4371144 4641124

t;; (saat) 16.8+2 .65 19.7+7.2

*KBH Evre 3 hastalarma 4 pg ZEMPLAR® yumusak kapsiil, KBH Evre 4 hastalarina 3 pg ZEMPLAR™
yumusak kapstl verildi,

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Pankalsitoliin Crais ve EAAp., deperleri saghkly bireylerde 0.06-0.48 pg/kg doz araliginda
orantth olarak artmaktadir. Giinliikk veya haftada U¢ defa verilen ¢oklu dozlar takiben, saghk
bireylerde kararli duruma yedi giin icinde ulasilmig ve zaman ig¢inde bu sabit kalmistir. [lave
olarak ¢oklu dozu takiben (KBH Evre 4 hastalarinda giinde bir kez oldugu tizere) agia ¢ikma
(EAA), tek doz kullanimi sonrasi elde edilenden biraz daha azdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Genyatride Kullamm;:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 65 yasindan biiyitk hastalarda aragtimlmamugtir,

Pedivatride Kullanim::
Parikalsitoliin farmakokinetigi 18 vasindan kiigiik hastalarda aragtmlmamistir.

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

Karacifer Yetmezligi:

Intravendz uygulama sonrasinda parikalsitolin  (0.24 pg/kg) farmakokinetik &zellikleri
hepatik fonksiyonu normal olan bireyler (n = 10) ile (Child-Pugh yéntemine gbre) hafif (n =
5) ve orta dereceli (n = 5) hepatik yetmezligi olan hastalar arasinda kargilagtiritrmstir.
Baglanmamis  parikalsitolin farmakokinetigi bu galismada degerlendirilen karaciger
fonksiyon aralif1 boyunca benzer niteliktedir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur. Siddetli karacifer yetmezlifinin parikalsitol
farmakokinetigi izerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Bdbrek Yetmezligi:

Tek doz uygulamay: takiben parikalsitol farmakokinetigi Evre 3 kronik bobrek hastaligi
(KBH) veya orta dereceli bibrek yetmezligi olan (n = 15, GFR = 36.9 - 59.1 mL/dk/] .73 m’),
Evre 4 KBH veya siddetli bbrek yetmezligi olan (n = 14, GFR = 13.1 - 29.4 mL/dk/1.73
m*), ve Evre 5 KBH veya terminal bébrek hastalizt [n = 14 hemodiyalizde (HD) ve n = 8
periton diyalizinde (PD)] olan hastalarda karakterize edilmigtir. Endojen 1,25(0H); Ds’e
benzer bigimde, oral alim takiben parikalsitol farmakokinetigi, bsbrek yetmezliginden Tablo
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9'da gsterildigi sekilde anlamli 6lgiide etkilenmistir. Saglhikls bireylerle kargilagtnldiginda,
Evre 3, 4 ve 5 KBH hastalarinda KL/F azalmasi ve yari-dmiirde artig gdrillmistiir.

Tablo 9. Saghkh Bireyler karsisinda Renal Yetmezlifin Farkhi Evrelerinde Ortalama + SD
Farmakokinetik Parametrelerin Karsilastirilmas:

Farmakokinetik Saghkh . KBH Evre 5
Parametre Bireyler KBH Evre 3 KBH Evre 4 HD PD

n 25 15 14 14 8

Doz (ug/kg) 0.240 0.047 0.036 0.240 0.240

KL/F (L/saat) 3610 1.8+0.5 1.5+£0.4 I.8+0.8 1.8+£08

t(saat) 59+£28 16.8+ 2.6 19772 13.9+5.] 17.7+9.6

fy (%) 0.06 £90.01 0.06 = 0.01 0.07+0.02 0.09+0.04 0.13+0.08

¥ 15 nM parikalsito} konsantrasyonunda Sicilimugtiir,

ZEMPLAR® alimini takiben, parikalsitolin KBH Evre 3-5 icin farmakokinetik profili

kiyaslanabilir niteliktedir. Bu nedenle, onerilenler disinda 6zel doz ayarlamalarina gerek
yoktur (bkz. B6lim 4.2).

53  Klinik éncesi giivenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite calismasinda, haftada ic kez 1, 3, 10 pg
/kg subkutan dozlarinda (14 pg’lik insan dozundaki EAA nin 2-15 kat1, 0.24 pg /kg’a esdeger
dozlarda) verildiginde, uterus leyomiyomu ve leyomiyosarkom insidansinda bir artig
gbzlemlenmistir. Uterus leyomiyomu insidans: orani, en yiiksek doz olan 10 ug /kg dozunda
anlamh 8lgiide farkhdir.

Sicanlarda yapilan 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, 0.15, 0.5, 1.5 pg /kg [14
pg’hk (0.24 pg/ke) insan dozunun EAA’simn <1 — 7 kat1] subkutan dozlarinda benign
adrenal feokromositoma insindansinda bir artig olmugtur. Sicanlarda artmis feokromositoma
insidansi, parikalsitoliin kalsiyum homeostazim degistirmesiyle ilgili olabilir.

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

Parikalsitoliin tavsanlara, 14 pg veya 0.24 pg /kg’lik insan dozunun (viicut yiizey alanina
gore, pg /m?) 0.5 katr olan dozlarda ve siganlara 0.24 pg /kg insan dozunun (viicut ylizey
alamina gére, pg /m?) iki kat olan bir dozda verildiginde fetal canlilikta minimal azalmalara
(*5) neden oldugu gosterilmigtir. Test edilen en yiksek dozda, anne igin toksik ve
hiperkalsemi olusturdugu bilinen bir doz olan, sicanlarda haftada ti¢ defa verilen 20 pg /kg
dozunda (14 ng insan dozunun 13 kati, viicut yiizey alanina gére, pg /m?), yenidogan
sicanlardaki mortalitede anlaml bir artig olmustur. Yavrulann gelisimi izerinde baska etkiler
gdzlemlenmemistir. Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik etki yapmamistir (siganlar igin
3 pg /kg ve tavsanlar icin 0.3 pg /kg).

Parikalsitoltn (20 pg /kg) sicanlarda plazenta engelini gegtigi gosterilmistir, ancak fetiisteki

parikalsitol konsantrasyonun anne plazmasindakinden diisiik olmasi, belirli bir derecede
plazenta engelinin bulundugunu diisiindiirmektedir.
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Preklinik etkilerin sadece maksimum insan maruziyetinin gok iistiindeki dozlarda
gdzlemlenmesi, bunlarn klinik kullammla gok az bir ilgisinin oldugunu géstermektedir.

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

Etanol

Butilhidroksitoluen

Jelatin

Gliserol

Saf su

Titanyum dioksit (E171)

Siyah demir oksit (E172)

Proptlen glikol

Siyah demir oksit (E172)

Polivinil asetat fitalat

Polietilen glikol 400

Amonyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir,

6.3 Raf 6mrii

24 ay,

6.4  Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin nitelifi ve igerifi

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

6.6  Begeri abbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger tzel 6nlemler

Kullamimamig olan tiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

Abbott Laboratuarlart Ith, Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Ekinciler Cad. Hedef Plaza

Kavacik / Beykoz

34810 Istanbul

Tel: 0216 538 7400

Faks: 0216 425 8537
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8. RUHSAT NUMARASI

125/98

9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 13.11.2008

Ruhsat venileme tanhi;

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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