Giden Evrak Servisi
Giden Evrak No: 97483

ITRT i N | Giden Evrak Tarihi: 04.08.2015
KISA URUN BILGISI Gli]venlik Kodu: 643906

Islem Takip No: 1792155

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARIDEV 10 pg/2 ml V. Enjeksiyonluk Cézelti Igeren Ampul

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 doz (2ml)’sinde:

Parikalsitol 10 mikrogram

Yardimci maddeler:
Etanol 316,780 mg
Propilen glikol 622,500 mg

Yardimc1 maddeler i¢in béliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Steril, berrak, renksiz, sulu bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik Endikasyonlar

PARIDEYV kronik renal yetmezlikle birlikte olan sekonder hiperparatiroidizmin énlenmesinde
ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinler

Baslangi¢c Dozu

Parikalsitoliin baslangic dozunun belirlenmesi i¢in 6nerilen iki yontem vardir. Klinik
¢aligmalarda giivenli bir sekilde uygulanan doz maksimum 40 mikrogram’a kadar ¢ikmustir.

1) Viicut agirlifina gore baslangic dozu

Parikalsitoliin nerilen baslangig dozu, diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda giin asiridan

dahg, sgki Jestaessn ARt e/ ke HR hini 8(kBriR. SekFam) diesindakirbodus dozudur.

Dokiiman https://e-islemler.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.
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2) Bazal iPTH (intakt paratiroid hormonu) diizeylerine gére baglangi¢ dozu

Kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) olan hastalarda biyolojik olarak aktif olan PTH
Olgtimii i¢in ikinci nesil paratiroid hormon miktar tayini (intakt PTH-iPTH) kullanilmistir.

Parikalsitoliin baglangi¢ dozu asagidaki formiile gére belirlenir:
Baglangi¢ dozu (mikrogram) = bazal iPTH diizeyi (pg/ml)
80

ve diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda giin asiridan daha sik olmamak tiizere intraventz
(IV) bolus tarzinda verilir.

Uygulama sekli:

PARIDEV enjeksiyonluk ¢zeltinin normal uygulama yolu hemodiyaliz sirasinda kan tiipii
yoluyladir. Hemodiyaliz girisi olmayan hastalara uygulamadaki agriy1 en aza indirmek igin
PARIDEV enjeksiyonluk ¢6zeltisi 30 saniyeden az olmamak iizere yavas intravendz
enjeksiyon ile verilmelidir.

Doz titrasyonu:

Diyalize giren son dénem bobrek yetmezligindeki hastalarda PTH diizeyleri i¢in halen kabul
edilen hedef sinirlar normal non-iiremik {ist sinirin 1.5 ile 3 katindan fazla degildir (iPTH i¢in
150-300 pg/ml). Uygun fizyolojik sonuca ulagsmak i¢in yakin takip ve bireysel doz titrasyonu
onemlidir.

Herhangi bir doz ayarlama periyodunda serum kalsiyum (hipoalbiiminemi i¢in diizeltilmis
olan) ve fosfor diizeyleri daha sik izlenmelidir. Eger yiikselmis bir diizeltilmis kalsiyum (Ca)
seviyesi (>11.2 mg/dl) veya devamli yiikselen fosfor (P) seviyeleri (>6.5 mg/dl) saptanirsa bu
parametreler normale doniinceye kadar ilacin dozaji ayarlanmalidir. Hiperkalsemi veya 75
mg?/dI*den fazla devamli yikselen diizeltilmis Ca x P ¢arpimi saptanirsa bu parametreler
normale doniinceye kadar ilacin dozu azaltilmali ya da ilag kesilmelidir. Daha sonra
parikalsitol tedavisine daha diigtik bir dozdan yine baslanabilir. Eger bir hasta kalsiyum
kaynakli fosfat baglayici kullamiyorsa doz azaltilabilir ya da verilmeyebilir veya hasta
kalsiyum kaynakli olmayan bir fosfat baglayiciya gegirilebilir. Tedaviye yanit olarak PTH
diizeyleri diistiiginde dozlarin azaltilmasi gerekebilir. Bu nedenle kademeli dozlama bireysel
olarak yapilmalhidir.

Eger tatmin edici bir yanit gozlenmezse doz 2-4 haftalik aralarla 2 ile 4 mikrogram
artirtlabilir. Eger herhangi bir zamanda iPTH seviyesi 150 pg/ml’den daha az bir seviyeye
diiserse, ilacin dozu azaltilmalidir.

Asagidaki tabloda doz titrasyonu i¢in onerilen bir yaklagim sunulmustur:

Onerilen Doz Cizelgesi

IPTH diizeyi Parikalsitol Dozu

Ayni veya artiyor 2-4 pg arttirmiz.

<%30 azalma | 2-4 pg artinniz

>%30 ile <%60 arasinda azalma Idame ediniz.

>%60 azalma 2-4 ng azaltiniz.

iPTH<150 pg/ml 2-4 pg azaltinz.
N IR O S e e He R et
DonuarranrTT J7TET IS UCCRY UV s

Giivenli elektronlk imzah ash |Ie aynidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi: Parikalsitol (0.24 pg/kg) durumu hafif (n=5) ve orta siddetli (n=5)
hepatik bozuklugu (Child-Pugh metodunda belirtildigi gibi) olan hastalar ile normal karaciger
fonksiyonu (n=10) olanlarda kargilagtirildi. Baglanmamis durumdaki parikalsitoliin
farmakokinetigi bu c¢alismada degerlendirilen karaciger fonksiyon aralii boyunca benzer
niteliktedir.

Hafif ve orta siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmemektedir.
Siddetli  karaciger bozuklugunun parikalsitol ~farmakokinetigi  iizerindeki  etkisi
incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi: Parikalsitol farmakokinetigi hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD)
gerektiren Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarinda incelenmistir. Hemodiyaliz
isleminin parikalsitol eliminasyonu iizerinde temel bir etkisi bulunmamaktadir. Fakat saglikl
bireylerle karsilagtirildiginda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalari azalmig
klerens (KL) ve artmig yar: miir gstermistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediatrik hastalardaki veriler smirlidir ve 5 yagin altindaki ¢ocuklar
i¢in veri bulunmamaktadir (bkz. Béliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: Ug adet faz 3 plasebo-kontrollii Kronik Bobrek Yetmezligi
calismasinda Parikalsitol alan 40 hastadan 10’u 65 yas ve iizerindedir. Bu ¢alismalarda 65 yas
ve tizerindeki hastalar ile geng hastalar arasinda etkinlik ya da giivenilirlik yoniinden farklar
g6zlenmemistir.

Parenteral ilag {riinleri soliisyon ve ambalajin izin verdigi 6l¢lide partikiillii madde ve renk
degisimi yoniinden gozle incelenmelidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PARIDEV enjeksiyonluk ¢6zelti vitamin D toksisitesi, hiperkalsemi veya bu irlniin
iceriklerinden birine kars1 hipersensitivitesi olan hastalara verilmemelidir (bkz. Bolim 4.4).

4.4.0zel kullanim uyarilar ve onlemleri

Paratiroid hormonunun asir1  baskilanmasi, serum Kkalsiyum seviyelerinde artis ile
sonuclanabilir ve metabolik kemik hastaligina yol agabilir. Uygun fizyolojik sonuca ulagmak
icin hasta monitorizasyonu ve bireysel doz titrasyonu gereklidir.

Eger klinik olarak anlamli bir hiperkalsemi gelisirse ve hasta kalsiyum kaynakli fosfat
baglayici aliyorsa, kalsiyum kaynakli fosfat baglayicinin dozu azaltilmali ya da kesilmelidir.

PARIDEV’in akut asir1 dozu hiperkalsemiye neden olabilir ve acil miidahale gerektirir. Doz
ayarlamasi sirasinda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir. Eger klinik
Mg LhPERISR e i, oA Gl I3 kestlmelidir. PARIDEV'in kronik

K DURIHEH hibgs el FHIBE L SN RSBk OVErol § aﬁﬁsdémaﬁmml &hgpipunin (Ca x P)
y Qiventieleltronidimzel asli di¢idymidyn riskine yol agabilir.
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PARIDEV’in kronik kullanimi seyrek olarak hiperkalsemiye bagl potansiyel aritmi ve
konvulziyon komplikasyonlari ile sonuglanabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilandiginda adinamik kemik lezyonlar (diisiik dongiili
kemik hastaligi) gelisebilir.

Parikalsitol, ketokonazol ile beraber kullaniliyorsa dikkat edilmelidir.

Laboratuvar Testleri: PARIDEV ile doz ayarlamasi sirasinda ve dozaj belirlenmeden 6nce
laboratuvar testlerinin daha sik yapilmasi gerekebilir. Doz bir kez belirlendikten sonra serum
kalsiyum ve fosfor en az ayda bir kez odlgiilmelidir. Serum veya plazma intakt PTH
6l¢limiiniin her ii¢ ayda bir yapilmasi onerilir (bkz. Bélim 4.2). Kronik bébrek yetmezligi
(KBY Evre 5) hastalarinda biyolojik olarak aktif PTH’nin giivenilir bigimde saptanmas i¢in
ikinci nesil veya ileri PTH miktar tayini onerilir.

Bu tibbi tiriinde hacmin %20’si kadar etanol vardir. Her bir doz 316,780 mg etanol igerir.
Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararh olabilir.

Hamile veya emziren kadinlarda, g¢ocuklarda ve karaciger hastaligi veya epilepsisi olan
hastalar gibi yiiksek risk gruplarinda bu durum dikkate alinmalidur.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PARIDEV’in, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglan inhibe etmesi ve
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A ile metabolize olan ilaglarin klerensini indiiklemesi
beklenmemektedir.

PARIDEV enjeksiyonluk ¢ozelti ile spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamuigtir.

Ketokonazol: PARIDEV enjeksiyonluk ¢ozelti ile ¢aligilmamis olmasina ragmen,
ketokonazoliin 200 mg’lik ¢oklu dozla, 5 giin boyunca giinde 2 kez alinmasimin Parikalsitol
kapstillerin farmakokinetigi tizerindeki etkisi saglikli deneklerde galigilmistir. Ketokonazol
varliginda parikalsitoliin Cmax degeri en az etkilenmis, fakat EAAo-wdegeri yaklasik olarak
ikiye katlanmustir. Parikalsitoliin ortalama yar1 omrii, tek basma alindifindaki 9.8 saate
kiyasla, ketokonazol varliginda 17.0 saattir (bkz. B6liim 4.4).

Dijital toksisitesi herhangi bir nedene bagli hiperkalsemi tarafindan potansiyalize edilebilir;
bu nedenle PARIDEYV ile birlikte dijital verildiginde dikkatli olunmalidir.

Fosfat veya vitamin D iligkili tibbi iriinler, artan hiperkalsemi riski ve kalsiyum fosfor
carpimui (CaxP) yiikselmesi nedeniyle parikalsitol ile birlikte alinmamalidir.

Artmis aliiminyum kan seviyesinden dolay1 ve aliiminyum kemik toksisitesi olusabilecegi i¢in

algimisgaIsn As sapn mErpaRAtiRicmantiapitlss Etrdhadlasigiznkkragik bir sekilde vitamin D
t1Bbkilntim hetmsildebinttrkite . kitek anvliiaimzdidimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.
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Kalsiyum baglayici preparatlarin veya tiyazid diiiretiklerinin yiiksek dozlar1 hiperkalsemi
riskini artirabilir.

Magnezyum igeren preparatlar (Orn.antiasitler) vitamin D preparatlari ile beraber
alinmamalidir ¢linkii hipermagnezemi olusabilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi

Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik degildir. Hayvan calismalar iireme toksisitesi
gostermistir (bkz. Bélim 5.3).

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Insanlardaki kullaniminda
potansiyel risk bilinmemektedir bundan dolayr PARIDEV kesinlikle gerekli olmadikg¢a
kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi

Siganlardaki ¢alismalar parikalsitoliin siite gegtigini gdstermistir. Parikalsitoliin insan siitiine
gecip geemedigi bilinmemektedir.

Emziren annede ilacin annedeki 6énemi dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilip
kesilmeyecegi kararinin verilmesi gereklidir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileriyle ilgili ¢alismalar yapilmamustir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Parikalsitol ile Faz II, III ve IV klinik ¢aligmalarinda yaklasik 600 hasta tedavi edilmistir.

Biitiiniiyle, Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %6’s1 advers reaksiyonlar bildirmistir.

Parikalsitol tedavisi ile iligkilendirilen en yaygin advers reaksiyon hastalarin %4.7’sinde
olusan hiperkalsemi’dir. Hiperkalsemi, PTH’1n asir1 baskilanma seviyesine baglidir ve uygun
bir doz titrasyonu ile en aza indirgenebilir.

Klinik ¢aligmalardan, parikalsitol ile muhtemelen, bilyiik olasilikla veya kesinlikle iliskili olan
advers reaksiyonlar asagidaki tabloda viicut sistemi ve siklik olarak verilmistir.

Siklik kategorileri su sekildedir; Cok yaygmn (> 1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10);yaygin
olnBatuge5070 SAPH ElektrdrlikAfza senuek (ydrihh @RRtidaikdIAtaR Bb2alanknisbrrek (<1/10.000, izole
rap@ekdmanHitpsHi Ry e Yickan (el PRIk eRs ARHATINAR ERRIRY FreDIr

Giivenli elektronik i aynidi
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Viicut sistemi

Sikhik

Adpvers reaksiyon

' Endokrin sistemi

Yaygin

Paratiroid bozukluk

Kan ve lenf sistemi

Yaygin olmayan

Anemi, I6kopeni, lenf adenopati, artmis kanama

| Zamani

Immiin Sistem Bozukluklari

Yaygin

Pruritus

Yaygin olmayan

| Alerjik reaksiyon, dokiintii

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar

Yaygin

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

Yaygin olmayan

Odem, periferal sdem, artmis AST (aspartat amino
transferaz) ve kilo kaybi

Sinir Sistemi

Yaygin

Sersemlik hissi

Yaygin olmayan

Konfiizyon, delirium, bas dénmesi, yiiriiyiis
bozuklugu, ajitasyon, depersonalizasyon,
hipestezi, insomnia, miyokloni, sinirlilik,
parestezi, stupor

Ozel duvular | Yaygin Tat duyusunda bozukluk |
y Yaygin olmayan | Konjonktivit, kulak hastaligi ve glokom
Kardiyovaskiiler sistem Yaygin Palpitasyon

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, aritmi, atriyal flatter, serebral
iskemi, serebrovaskiiler olay, kalp durmasi,
hipertansiyon, senkop

Solunum sistemi

Yaygin olmayan

Astim, artan Sksiiriik, dispne, burun kanamasi,
pulmoner 6dem, farenjit ve pnémoni

Sindirim sistemi

Yaygin

Gastrointestinal kanama

Yaygin olmayan

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

Deri ve ekleri

Yaygin olmayan

Alopesi, hirsutizm, terleme ve vezikiilobiill6z
dokiintii

Kas-iskelet sistemi

Yaygin olmayan

Artralji, miyalji, eklem hastalig1 ve segirme

Urogenital sistem

Yaygin olmayan

impotans, meme karsinomu, meme agrisi,
vajinit

Bir biitiin olarak viicut

Yaygin

Bas agrisi, lislime, k&tii hissetme

Yaygin olmayan

Enjeksiyon bolgesinde agri, agri, asteni, sirt agrisi,
gogiis agrisy, ates, grip sendromu, enfeksiyon,
kirklik, sepsis

Pazarlama Sonrasi Advers Reaksivonlar

Immiin sistem bozukluklari, asir1 duyarlitk

Anjioddem (yiiz 6demi), larenjeal dem (agiz 6demi), lirtiker, alerjik reaksiyon seyrek olarak

bildirilmistir.

Sinir sistemi bozukluklart

Tat duyusunda bozukluk (metalik tat) seyrek olarak bildirilmistir.

Deri ve eklerinin bozukiuklar:

Dokdinti, pruritus seyrek olarak bildirilmistir,

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir.
Dokiiman https://e-islemler.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.

Suglvenlicelektranik dimzall ash de@yrwhimas:
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
PARIDEV’in asir1 dozu hiperkalsemiye yol agabilir (bkz. Bolim 4.4).

Klinik olarak anlamli hiperkalsemisi olan hastalarin tedavisi i¢in PARIDEV dozu derhal
azaltilmal1 ya da kesilmeli, disiik kalsiyumlu diyet uygulanmali, kalsiyum destegi kesilmeli,
hasta mobilize edilmeli, sivi ve elektrolit dengesizliklerine dikkat edilmeli,
elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmeli (dijital alan hastalarda kritik 6nem tasir)
ve hemodiyaliz ya da gerekirse kalsiyumsuz bir diyalizat ile periton diyalizi uygulanmalidir.
Serum kalsiyum diizeyleri normokalsemt olusana kadar sik sik izlenmelidir.

Parikalsitol belirgin bir sekilde diyaliz ile uzaklastirilmaz.

PARIDEV enjeksiyonluk ¢6zelti, yardimer madde olarak %30 (h/h) propilen glikol igerir.
Yiiksek dozlardaki uygulama sonrasi izole vakalarda Merkezi Sinir Sistemi depresyonu,
hemoliz ve laktik asidoz, propilen glikol ile iliskili toksik etki olarak bildirilmistir. Propilen
glikol diyaliz islemi sirasinda elimine edildigi igin bu etkilerin PARIDEV uygulamasinda
bulunmasi beklenmemesine ragmen doz asimi durumlarindaki toksik etki riski dikkate
alinmalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdotik grup: Vitamin D ve analoglar
ATC kodu: A11CC

Etki Mekanizmasi

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D,) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle selektif
D vitamini reseptorii (VDR) aktivasyonuna izin veren sentetik, biyolojik olarak aktif bir D
vitamini analogudur. Parikalsitol paratiroid bezlerdeki VDR’yi, barsaklardaki VDR’yi
artirmadan selektif olarak upregiile eder ve kemik rezorpsiyonu tlizerinde daha az aktiviteye
sahiptir. Parikalsitol ayn1 zamanda paratiroid bezlerindeki kalsiyuma duyarli reseptérleri de
upregiile eder. Sonug olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek ve PTH
sentezini ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri {izerinde minimal bir
etkiyle paratiroid hormon (PTH) diizeylerini diisiiriir ve kemik hacmini siirdiirmek ve
mineralizasyon yiizeylerini artirmak i¢in kemik hiicreleri tizerinde dogrudan etki gosterebilir.
Kalsiyum ve fosfor homeostazinin normalizasyonu ile anormal PTH diizeylerinin
B el Sl S KeRORR AR, it SkbnlR S8R i ol s Snleyebili

I E
BéﬁﬂlﬁlemIer.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.
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Klinik Calismalar
Yetiskin hastalar

Kronik boébrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarindaki ¢alismalar, plasebo ile
karsilagtirlldiginda  parikalsitoliin  PTH seviyelerini hiperkalsemi veya hiperfosfatemi
insidansinda belirgin bir farklilik olmadan baskiladigini gostermektedir. Yine de parikalsitol
uygulandiginda serum fosfor, kalsiyum ve kalsiyum fosfor ¢arpimi (Ca x P) artabilir.

Hemodiyalizdeki kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarinin 3 adet 12 haftalik,
plasebo kontrollii, faz IIT ¢alismasinda parikalsitol dozu haftada ti¢ kez 0.04 pg/kg’da
baslanmustir. Intakt paratiroid hormonu (iPTH) seviyeleri bazal seviyeden en az %30
azalincaya kadar veya besinci bir artis dozu 0.24 pg/kg’a getirinceye kadar veya iPTH 100
pg/ml’nin altina diisiinceye kadar veya herhangi bir iki hafta periyodunda Ca x P iirlini
75°den yiiksek oluncaya kadar veya herhangi bir zamanda serum kalsiyum 11.5 mg/dI’den
daha yiiksege ¢ikincaya kadar doz her iki haftada bir 0.04 pg/kg artinlmigtir.

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalar 6 hafta i¢inde ortalama %30’luk iPTH azalmasini
saglamistir. Bu ¢alismalarda, parikalsitol ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda
hiperkalsemi veya hiperfosfatemi insidansinda belirgin bir farklihlk bulunmamistir. Bu
¢alismalarin sonuglar asagida yer almaktadir.

Grup (Hasta sayis) Bazal ortalama Bazal-Final Degerlendirmede
P Y (Aralik) Ortalama (SE) degisiklik
. Parikalsitol (n=40) | 783 (291-2076) -379 (43.7) )
iPTH (pg/ml) Plasebo (n=38) 745 (320-1671) | -69.6 (44.8)
. Parikalsitol (n=31) | 150 (40-600) 415 (10.6)
Alkali fosfataz (U/L) |51 oo (n=34) 169 (56-911) +2.6 (10.1)
. Parikalsitol (n=40) | 9.3 (7.2-10.4) +0.47 (0.1)
_Kals‘y”m (mg/dD)  "plasebo (n=38) 9.1 (7.8-10.7) +0.02 (0.1)
Parikalsitol (n=40) | 5.8 (3.7 10.2) +0.47 (0.3)
 Fosfor (mg/dl) Plasebo (n=38) 6.0 (2.8 8.8) 1-0.47(0.3)
Kalsiyum x Fosfor Parikalsitol (n=40) 54 (32-106) +7.9(2.2)
firiini Plasebo (n=38) 54 (26-77) -3.9(2.3)

Bir faz 4, ¢ift-kér, randomize, ¢ok merkezli,

12 haftalik c¢alismada, parikalsitol

hemodiyalizdeki kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarina haftada tic kez 0.04
ug/kg veya bazal iPTH/80 baslangic dozunda uygulandi. iPTH seviyeleri bazaldan %30- %60
arasinda diisiinceye kadar veya iPTH 100 pg/dI’nin altina diistinceye kadar veya CaxP Uriinii
ardisik iki olay igin 75’den fazla oluncaya kadar veya herhangi bir zamanda serum kalsiyum
11.5 mg/dl’den fazla oluncaya kadar doz her iki haftada bir 2 pg artirildi. Hastalar, dort
ardisik 6lgiim igin iPTH’1 bazal seviyelerden >%30 azaltarak veya tek bir hiperkalsemi
insidansina sahip olarak veya 12 haftalik tedaviyi tamamlayarak ¢alismay1 tamamladilar.

Tedavi gruplarimn her ikisinde de higbir hasta i¢in hiperkalsemi insidansi goriilmemistir.

g%ru :gll dogo%estaoyclihuéie% tgl‘ivenh ve etkili olarak gﬁsterllmlgtm _Sonuglar asagidaki tabloda yer
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Parametre PTH/80 (n=_64) 0.04 ng/kg (ﬁ=ﬁ)
Hiperkalsemi insidansi 0 0

1k 4 >%30 iPTH azalmasina ortalama giin 31° 45

Doz ayarlamalarinin ortalama sayist’ 2 3

Ca x P> 75 insidansi 5(%7.8) 2 (%3.3)

T istatistiksel olarak anlamlt (p=0.0306)
® fIk 4>%30 iPTH azalmasina

164 kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) hastasinin uzun dénemli agik etiketli giivenlilik
¢alismasi (haftada ti¢ kez 7.5 pg’lik ortalama doz), ortalama serum Ca, P ve Ca x P’nin PTH
azalmasi (13 ayda 319 pg/ml’lik ortalama azalma) ile birlikte klinik olarak uygun olan
araliklar i¢inde kaldigim gostermistir.

121

Pediyatrik hastalar

Parikalsitoliin giivenliligi ve etkililigi, 5-19 yas arasinda hemodiyalizdeki son dénem bobrek
hastaligi olan 29 pediyatrik hastanin 12 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismasinda incelenmistir. Hastalarin tamamina yakini ¢alismadan 6nce vitamin D’nin bir
formunu almistir. Hastalarin %76°s1 erkek, %52°si Kafkasyali ve %45°1 Afrikali-
Amerikali’dir. Calismada Parikalsitol ile tedavi edilen hastalardan en geng altisi 5-12 yaslarn
arasindadir. Parikalsitoliin baslangi¢ dozu sirasiyla; bazal iPTH seviyesi 500 pg/ml’den az
olanlarda haftada ii¢ kez 0.04 pg/kg veya bazal iPTH seviyesi> 500 pg/ml olanlarda haftada
ti¢ kez 0.08 pg/kg’dir. Serum iPTH, kalsiyum ve kalsiyum fosfor ¢arpimi (CaxP) seviyelerine
gore Parikalsitol dozu 0.04 pg/kg’lik artiglarla ayarlanmigtir.
Bu belge 5070 sayil Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
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iPTH bazal seviyeleri parikalsitol ile tedavi edilen 15 hasta i¢in 841 pg/ml ve plasebo ile
tedavi edilen 14 hasta i¢in 740 pg/ml’dir. Uygulanan ortalama parikalsitol dozu 4.6 pg’dir
(aralik: 0.8 pg-9.6 pg).

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %67’si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %14’
tedaviyi tamamlamigtir. Parikalsitol grubundaki hastalarin %601 ile plasebo grubundaki
hastalarin %21°1, bazal iPTH diizeyine gore arka arkaya iki kez %30’luk disiis gostermistir
(Gruplar arasindaki %95 giliven Araligi: -%I1, %63). Plasebo hastalarimn %71°i iPTH
seviyelerindeki asint ytikselmelerden (iki ardigik iPTH seviyesi>700 pg/ml ve 4 haftalik
tedaviden sonra bazal seviyeden daha fazla olmasi) dolay: ¢alismaya devam etmemistir.

Parikalsitol grubunda veya plasebo grubunda kimsede hiperkalsemi (en az bir kalsiyum
degeri>11.2 mg/dl olarak tanimlanir) gelismemistir. 5 yasin altindaki hastalar i¢in veri mevcut
degildir.

Farmakodinamik Ozellikler

Sekonder hipertiroidizm, yetersiz aktif vitamin D hormon seviyeleri ile iligkili paratiroid
hormon (PTH) yiikselmesi ile karakterizedir. Viicuttaki vitamin D kaynag: derideki sentez ve
diyetsel alimdir. Vitamin D, vitamin D reseptériine (VDR) baglanmak ve aktive etmek i¢in
karaciger ve bobrekte iki ardisik hidroksilasyon gerektirir. Endojen VDR aktivitorii (kalsitriol
[1,25(OH),;D3]); paratiroid fonksiyonu ve kalsiyum ve fosfor homeostazini devam ettirmek
i¢in paratiroid bezi, bagirsak, bobrek ve kemikte bulunan vitamin D reseptorlerine, ve diger
birgok dokuda (prostat, endotelyum ve immiin hiicreler) bulunan vitamin D reseptorlerine
baglanan bir hormondur. VDR aktivasyonu, normal kemik olusumu ve idamesi igin
gereklidir. Hasta boébrekte PTH artisi ile sonuglanan ve ardindan sekonder hiperparatiroidizme
ve kalsiyum ve fosfor homeostazinda bozukluklara yol agan bir vitamin D aktivasyon
azalmasi olmaktadir.

Azalmig 1,25(OH),Ds seviyeleri ve bunun sonucunda artan PTH seviyeleri (her ikisi de ¢ogu
kez serum kalsiyum ve fosfor anormalliklerine oOncelik eder) kemik déngii oranim
etkileyebilir ve renal osteodistrofi meydana gelebilir. Kronik bébrek yetmezligi hastalarinda
(KBY) PTH azalmasi kemik spesifik alkali fosfataz, kemik dongiisii ve kemik fibrozisi ile
iliskilidir. PTH’ 1n azaltilmasi ve kemik dongiisiiniin diizeltilmesine ¢k olarak aktif vitamin D
terapisi, vitamin D eksikliginin diger sonuglarini 6nleyebilir veya tedavi edebilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Parikalsitoliin farmakokinetigi hemodiyaliz gereken Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan
hastalarda arastirilmigtir. PARIDEYV intravendz bolus enjeksiyonla uygulanir.

0.04 ile 0.24 pg/kg arasindaki dozlarda wverildikten iki saat sonra parikalsitol
konsantrasyonlar1 hizla diiser; ardindan, parikalsitol konsantrasyonlari yaklasik 15 saatlik bir
ortalama yar1-6miirle, log-lineer bi¢imde diisme gosterir. Coklu uygulama sonrasi parikalsitol

bir@hiﬂéigg@@mﬁlﬁmonik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
Dokiiman https://e-islemler.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.
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Dagilim:

Parikalsitol biiyiik &lglide plazma proteinlerine baglanir (>%99). Saglikli bireylerde sabit
durum dagilim hacmi yaklagik 23.8 L’dir. Hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD)
gerektiren Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre 5 hastalarinda 0.24 pg/kg parikalsitol
dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 31 L — 35 L arasindadir.

Bivotransformasyon:

Idrar ve diskida bazi bilinmeyen metabolitler saptanirken, idrarda parikalsitole
rastlanmamugtir. In vitro veriler, parikalsitoliin ¢oklu hepatik ve hepatik olmayan enzimler
(mitokondriyal CYP2A, CYP3A4 ve UGT1A4 dahil) ile metabolize oldugunu gostermektedir.
Tanimlanan metabolitler; 24(R)-hidroksilasyon {iriiniinii (plazmada diisik seviyelerde
bulunmaktadir), 24,26- ve 24,28-dihidroksilasyon, ve direkt glukuronidasyon iiriinlerini
icermektedir. Parikalsitol 50 nM (21 ng/ml) konsantrasyonlarina kadar CYP1A2, CYP2ASG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El veya CYP3A inhibitorii
degildir. Parikalsitoliin benzer konsantrasyonlarinda CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A4 igin iki
kat indiiksiyondan daha az1 kaydedilmistir.

Eliminasyon:

Parikalsitol primer olarak hepatobiliyer atilimla elimine edilir. Saglikli kisilerde radyoaktif
dozun %63’1 diskidan atilirken yalnizca %19’u idrarda bulunmustur. Saglikl kisilerde 0.04-
0.16 pg/kg’lik doz araliginda parikalsitoliin ortalama eliminasyon yari émrii yaklasik 5-7
saattir.

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre S Hastalarinda Tek 0.24 pg/kg IV Bolus Dozundan
sonra Parikalsitol Farmakokinetik Parametreleri (Ortalama = SD)

KBY Evre 5 - Hemodiyaliz KBY Evre 5 - Peritonal Diyalizi
(n=14) (n=8)

Cinax (ng/ml) 1.680+0.511 1.832+0.315

EAA,.., (ngxh/ml) 14.51+4.12 16.01+5.98

B (1/h) 0.050+0.023 | 0.045+0.026 |
|ty (h)* 13.94£7.3 15.4+10.5

KL (1/h) 1.49+£0.60 1.5440.95

Vd; () 30.847.5 34.9+9.5 N

* harmonik ortalama + pstédo standart sapma

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik: Parikalsitol farmakokinetigi 65 yasin iizerindeki geriyatrik hastalarda
aragtirtlmamistir.

Pediyatrik: Parikalsitol farmakokinetigi 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda
arastirllmamistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imzq Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
CibskyietarPttpk g stisiérivemtitdkaomnteeiinzaifesivzeterehspe gdidsinden kontrol edilebilir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite ¢aligmasinda, 1, 3, 10 pg /kg dozlarinda
(14 pg’lik insan dozundaki EAA’nin 2-15 kati, 0.24 pg /kg’a esdeger dozlarda) subkutan
yoldan verildiginde, uterus leiyomyoma ve leiyomyosarkom insidansinda bir artis
gozlemlenmistir. Uterus leiyomyoma insidansi orani, en yiiksek doz olan 10 pg /kg dozunda
anlaml1 6l¢tide farklidir.

Siganlarda yapilan 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, 0.15, 0.5, 1.5 ng /kg [14
pg’lik (0.24 pg/kg) insan dozunun EAA’sinin <1 — 7 kati1] subkutan dozlarinda benign adrenal
feokromositoma insindansinda bir artig olmustur. Siganlarda artmig feokromositoma insidansi,
parikalsitoliin kalsiyum homeostazini degistirmesiyle ilgili olabilir.

Kemirgen ve kopeklerdeki doz tekrarli toksikoloji ¢alismalarindaki belli bagh bulgular
genellikle parikalsitoliin kalsemik aktivitesine atfedilmekteydi. Hiperkalsemi ile tam olarak
iliskili olmayan etkiler arasinda, képeklerde diisiik akyuvar sayimlart ve timik atrofi, ayrica
APTT degerlerinde bozulmalar (k6peklerde yiiksek, sicanlarda diigtik) bulunmaktadir.

Parikalsitoliin klinik ¢aligmalarinda beyaz kan hiicrelerinde degisiklikler saptanmamugtir.

Parikalsitol siganlarda fertiliteyi etkilememistir ve siganlarda veya tavsanlarda teratojenik
aktivite kamiti bulunmamugtir. Hayvanlarda gebelik siiresince uygulanan diger vitamin D
preparatlarimin yiiksek dozlar teratojenize yol agmistir. Parikalsitol, maternal toksik dozlarda
alindiginda fetal yasanabilirligi etkilemektedir ve yeni dogan siganlarda perinatal ve post-
natal mortalitede belirgin bir artisa neden olmaktadir.

Parikalsitol, bir takim in-vivo ve in-vitro genotoksisite miktar tayininde genotoksik potansiyel
gostermemistir.

Kemirgenlerdeki karsinogenez ¢aligmalari insanlardaki kullanima iliskin 6zel bir risk
gostermemistir.

Parikalsitol uygulanan dozlar ve/veya parikalsitole sistemik maruziyet, terapotik
dozlar/sistemik maruziyetten biraz daha fazlayd:.

Parikalsitoliin viicut ylizeyine gore [mg/m?] insanda 6nerilen (14 pg-0.24 pg/kg) dozun 13
katina esdeger olan 20 pug/kg intravenéz dozunda si¢anlarda fertilite (erkek veya disi) tizerinde
etkisi yoktur.

Parikalsitoliin viicut yiizeyine gore [mg/m’] insanda Snerilen 0.24 pg/kg dozun 0.5 katina
esdeger olan dozda tavsanlara ve insanda 6nerilen 0.24 pg/kg dozun (maruziyetin plazma
diize)él?ringo%ggre) I2 1|<ell(t1na esdeger olan dozda sllc;kanlara Iverlildigilnde fetal viabilitede minimal

e saylll Elektronik Imza Kanunuy uyarinca.elektronik olarak imzalanmstir.
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olarak toksik dozlarda (hiperkalsemi) yeni dogan sigcanlara mortalitede anlamli bir artis
olmustur. Yavrularin gelisiminde baska etkiler gozlenmemistir. Parikalsitol test edilen
dozlarda teratojenik degildir.

Parikalsitol in vitro olarak metabolik aktivite olsun ya da olmasin mikrobiyal mutagenez
tayininde (Ames Tayini), fare lenfomast mutagenez tayininde (L5178Y) veya bir insan
lenfomas: hiicre kromozom abrasyon tayininde genetik toksisite gostermemistir. Bir in vivo
fare mikroniikleus tayininde genetik toksisite kanit1 yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Etanol

Propilen glikol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Propilen glikol, heparin ile etkilesir ve etkisini notralize eder. PARIDEV enjeksiyonluk
¢ozelti yardimer madde olarak propilen glikol igerir ve heparinden farkli bir enjeksiyon
setinden uygulanmalidir.

Bu tibbi iiriin diger tibbi tiriinlerle karigtirlmamalidir.
6.3. Raf é6mrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PARIDEV 10 pg/2 ml 1.V. Enjeksiyonluk Cozelti, 2 m1’lik Tip I renksiz cam ampullerde, 5
ampulliik kutular halinde kullanima sunulmustur.

Ayrica Uriiniimiiziin 5 x 1 ml ampul ticari takdim sekli de mevcuttur.

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

Parenteral ilag riinleri soliisyon ve ambalajin izin verdigi ol¢tide partikiilli madde ve renk
degisimi yoniinden gozle incelenmelidir. Cozelti berrak ve renksizdir.

TBUKDEGEISAZAITIVHIERETHIR | riza Kahua i dwhaaeleRb-daikSHdtakimzbAdAgtiD IR .
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Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller *“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve ‘“‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarnm Kontrolii Yonetmelik>> lerine uygun olarak imha
edilmelidir.’
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