CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Paricalcitol Teva, 1 mikrogram, kapsutki migkkie
Paricalcitol Teva, 2 mikrogramy, kapsutki mickkie
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 1 mikrogram parykalcytolu.
Kazda kapsutka mickka zawiera 2 mikrogramy parykalcytolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka mickka zawiera 1,42 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka

Kapsutka 1 mikrogram: rozmiar 3, podtuzna, biata do jasnoszarej, nieprzezroczysta kapsutka mickka,
wypetiona klarownym roztworem.

Kapsutka 2 mikrogramy: rozmiar 3, owalna, jasnopomaranczowa, nieprzezroczysta kapsutka migkka,
wypetniona klarownym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Paricalcitol Teva jest wskazany u dorostych pacjentoéw w zapobieganiu i leczeniu wtornej
nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekla niewydolnoscig nerek (przewlekta choroba nerek,
stadium 3 i 4) oraz z przewlekta niewydolnoscia nerek (przewlekta choroba nerek, stadium 5)
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przewlekla choroba nerek, stadium 3i4

Paricalcitol Teva stosuje si¢ raz na dobe, codziennie lub trzy razy w tygodniu, co drugi dzien.
Dawka poczatkowa

Dawke poczatkowa ustala si¢ na podstawie wyjsciowego stezenia natywnego parathormonu (iPTH).



Tabela 1. Dawka poczatkowa

Wyjsciowe stezenie Dawka podawana codziennie Dawka podawana 3 razy w
(iPTH) tygodniu®

<500 pg/ml (56 pmol/l) 1 mikrogram 2 mikrogramy

> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 mikrogramy 4 mikrogramy

*Nie podawac czesciej niz co drugi dzien

Dostosowywanie dawki

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie stezenia iPTH w surowicy lub osoczu
monitorujac stezenie wapnia i fosforu w surowicy. W Tabeli 2 przedstawiono proponowany schemat
dostosowywania dawki

Tabela 2. Dostosowywanie dawki
Stezenie iPTH w stosunku do Dostosowywanie dawki w odstepach co 2 do 4 tygodni

wartosci wyjsciowych Dawka podawana codziennie = Dawka podawana 3 razy w
tygodniu'

Bez zmian lub zwickszone Zwigkszy¢ o Zwigkszy¢ o

Zmniejszone 0 < 30% _ 1 mikrogram 2 mikrogramy

Zmniejszone o >30%, <60% Nie zmienia¢ Nie zmieniac¢

Zmniejszone o >60% Zmniejszy¢ o Zmniejszy¢ o

iPTH <60 pg/ml (7 pmol/l) 1 mikrogram® 2 mikrogramy®

! Nie podawa¢ czesciej niz co drugi dzien.
? Jesli pacjent przyjmuje codziennie lub trzy razy w tygodniu najmniejszg dawke, a konieczne jest
zmniejszenie dawki, mozna zmniejszy¢ czestotliwosé podawania.

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie wapnia w surowicy po rozpoczeciu leczenia oraz w okresach
dostosowywania dawki. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii lub utrzymujacego si¢ zwickszonego
iloczynu stezen Ca x P powyzej 55 mg?/dI* (4,4 mmol*/1?) nalezy zmniejszy¢ dawke wigzacych
fosforany produktéw zawierajacych wapn lub je odstawi¢. Ewentualnie mozna zmniejszy¢ dawke
produktu Paricalcitol Teva lub na jakis$ czas przerwac jego stosowanie. Po przerwaniu stosowania,
nalezy wznowi¢ podawanie produktu w mniejszej dawce, gdy stezenie wapnia w surowicy oraz
iloczyn stezen Ca x P osiggna zakres docelowy.

Przewlekla choroba nerek, stadium 5

Paricalcitol Teva podaje si¢ trzy razy w tygodniu, co drugi dzien.
Dawka poczatkowa

Dawkeg poczatkowa produktu Paricalcitol Teva w mikrogramach ustala si¢ na podstawie wyj$ciowego
stezenia iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/1)/7]. Poczatkowa dawka maksymalna wynosi do 32 mikrogramow.

Dostosowywanie dawki
Kolejne dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie stezenia iPTH oraz st¢zenia wapnia i
fosforu w surowicy. Proponuje si¢, aby dostosowang dawke parykalcytolu w kapsutkach oblicza¢

wedlug nastepujacego wzoru:

Dostosowana dawka (mikrogramy) = aktualne stezenie iPTH (pg/ml)
60




LUB

Dostosowana dawka (mikrogramy) = aktualne stezenie iPTH (pmol/I)
7

Po rozpoczeciu leczenia, w okresach dostosowywania dawki oraz w przypadku jednoczesnego
podawania silnych inhibitorow P450 3 A, nalezy doktadnie monitorowa¢ stezenia wapnia i fosforu w
surowicy. Jesli stwierdza si¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy lub zwigkszenie iloczynu stezen
Ca x P, a pacjent otrzymuje jednoczes$nie produkt wigzacy fosforany zawierajacy wapn, mozna
zmniejszy¢ dawke tego produktu lub przerwac jego podawanie albo zastosowac inny produkt wigzacy
fosforany, ktory nie zawiera wapnia.

Jesli stezenie wapnia w surowicy wynosi > 11,0 mg/dl (2,8 mmol/l) lub iloczyn stezen Ca x P> 70
mg?/dI* (5,6 mmol*/I?) lub stezenie iPTH < 150 pg/ml dawke nalezy zmniejszy¢ o 2 do 4 mikrogramy
ponizej dawki obliczonej na podstawie aktualnie wykonanego oznaczenia iPTH/60 (pg/ml) [iPTH/7
(pmol/1)]. Jesli jest konieczne kolejne dostosowanie dawki, dawke parykalcytolu w postaci kapsutek
nalezy zmniejszy¢ lub przerwacé jego stosowanie do czasu powrotu do normy tych parametrow.

Gdy stezenie iPTH zbliza si¢ do zakresu docelowego (150-300 pg/ml), w celu osiagnigcia stabilnego
stezenia iPTH moze by¢ konieczne niewielkie, indywidualne dostosowanie dawki. W sytuacji, kiedy
stezenia iPTH, Ca lub P oznacza si¢ rzadziej niz raz w tygodniu, moze by¢ wskazane zachowanie
nizszej wartosci stosunku dawki poczatkowej do dawki dostosowane;.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci po przeszczepieniu nerki

Pacjenci po przeszczepieniu nerki z przewlekta choroba nerek stadium 3 i 4 oraz

wtorng nadczynno$cia przytarczyc nie byli oceniani w badaniach klinicznych fazy 3. Na podstawie
opublikowanej literatury, dawka poczatkowa oraz algorytm modyfikacji dawki dla pacjentéw po
przeszczepieniu nerki z przewlekla chorobg nerek stadium 3 i 4 oraz wtoérng nadczynno$cia
przytarczyc sg takie same jak dla pacjentow z pierwotng przewlekta chorobg nerek stadium 3 i 4 oraz
wtorng nadczynnoscig przytarczyc. Po rozpoczeciu leczenia, w okresach dostosowywania dawki oraz
w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw cytochromu P450 3A konieczne jest
$cisle monitorowanie st¢zenia wapnia i fosforu w osoczu.

Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Paricalcitol Teva kapsutki u dzieci
ponizej 18 roku zycia. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.1, jednak nie ma zalecen
dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie i skutecznos$ci stosowania u pacjentow w podesztym
wieku (65 — 75 lat) w poréwnaniu do mlodszych pacjentow, ale nie mozna wykluczy¢ wigkszej
wrazliwo$ci na dziatanie produktu u niektorych pacjentow w podesztym wieku.

Sposoéb podawania
Nalezy przyjmowac doustnie. Paricacitol Teva mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
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4.3 Przeciwwskazania

Parykalcytolu nie nalezy stosowac u pacjentdw z objawami zatrucia witaming D, hiperkalcemig lub
nadwrazliwoscig na parykalcytol lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadmierne obnizenie st¢zenia parathormonu moze spowodowaé zwigkszenie stezenia wapnia w
surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. Osiggnigcie odpowiednich fizjologicznych
wartosci koncowych wymaga monitorowania pacjenta i indywidualnego dostosowywania dawki.

W razie wystapienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wigzacy fosforany
produkt zawierajacy wapn, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac¢ podawanie wigzacego fosforany
produktu zawierajacego wapn.

Przewlektej hiperkalcemii moze towarzyszy¢ uogdlnione zwapnienie naczyn oraz zwapnienie innych
tkanek migkkich.

Nie nalezy stosowa¢ produktow leczniczych zawierajacych fosforany lub witamine D jednoczesnie z
parykalcytolem, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu stezen Ca x
P (patrz punkt 4.5).

Hiperkalcemia, bez wzglgdu na jej przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozyddw naparstnicy i
dlatego nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, gdy glikozyd naparstnicy ma by¢ podawany jednocze$nie z
parykalcytolem (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw w okresie przeddializacyjnym, parykalcytol, podobnie jak inne aktywatory receptora
witaminy D, moze zwicksza¢ stezenie kreatyniny w surowicy (a zatem zmniejsza¢ wartosc¢
szacowanego wspolczynnika przesaczania kiebuszkowego [eGFR]) bez zmiany rzeczywistej wartosci
wspotczynnika (GFR).

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy parykalcytol stosowany jest jednocze$nie z ketokonazolem (patrz
punkt 4.5).

Ostrzezenie dotyczqce substancji pomocniczych.

Produkt zawiera niewielkg ilo$¢ etanolu (alkohol), mniej niz 100 mg w jednej kapsulce produktu o
dawce 1 mikrogram i 2 mikrogramy, ktdéra moze by¢ szkodliwa dla pacjentéw z chorobg alkoholowsa
(patrz punkty 2 i 4.2). Fakt ten nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku stosowania leku u kobiet w cigzy
lub karmiacych piersia, dzieci oraz pacjentdéw z grup podwyzszonego ryzyka, takich jak pacjenci z
chorobg watroby lub padaczka.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiadomo, ze ketokonazol jest nieswoistym inhibitorem kilku izoenzymoéw cytochromu P450. Dane
uzyskane w badaniach in vivo 1 in vitro wskazujg na mozliwos¢ interakcji ketokonazolu z enzymami
odpowiedzialnymi za metabolizm parykalcytolu i innych analogéw witaminy D. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania parykalcytolu i ketokonazolu. U zdrowych ochotnikow
badano dziatanie wielokrotnych dawek ketokonazolu podawanego w dawce 200 mg dwa razy na dobe
przez 5 dni na wlasciwosci farmakokinetyczne parykalcytolu w postaci kapsulek. C...x parykalcytolu
zmienito si¢ minimalnie, ale AUC,., zwigkszylo si¢ okoto dwukrotnie podczas podawania
ketokonazolu. Sredni okres pottrwania parykalcytolu wynosit 17,0 godzin w obecnosci ketokonazolu
w poréwnaniu do 9,8 godzin, gdy podawano sam parykalcytol (patrz SRODKI OSTROZNOSCI punkt
4.4). Wyniki tego badania wskazuja, ze po doustnym lub dozylnym podaniu parykalcytolu
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maksymalne zwigkszenie AUC,.. parykalcytolu bedace wynikiem interakcji z ketokonazolem nie
powinno zwigkszac si¢ bardziej niz okoto dwukrotnie.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji. Hiperkalcemia, bez wzgledu na jej
przyczyne, nasila toksyczne dziatanie preparatow naparstnicy i dlatego nalezy zachowacé ostroznosc,
gdy preparat naparstnicy ma by¢ podawany jednocze$nie z parykalcytolem.

Nie nalezy stosowac produktow leczniczych zawierajacych fosforany lub witaming D jednoczesnie z
parykalcytolem, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu stezen
Cax P (patrz punkt 4.4).

Duze dawki preparatow zawierajacych wapn lub tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac ryzyko
hiperkalcemii.

Nie nalezy stosowa¢ preparatow zawierajacych magnez (np. leki zoboj¢tniajace kwas solny w
zotadku) jednocze$nie z preparatami witaminy D, poniewaz wystgpi¢ moze hipermagnezemia.

Nie nalezy dtugotrwale podawac preparatow zawierajacych glin (np. leki zobojetniajagce kwas solny w
zotadku, preparaty wiagzace fosforany) z produktami leczniczymi zawierajacymi witaming D,
poniewaz stezenia glinu we krwi mogga si¢ zwiekszy¢ i wystapi¢ moze toksyczne dziatanie glinu na
kosci.

Produkty lecznicze, ktore zaburzaja w jelicie wchtanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczu, takie
jak cholestyramina, moga utrudnia¢ wchtanianie produktu Paricacitol Teva w kapsutkach.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania parykalcytolu u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane i dlatego parykalcytolu nie nalezy stosowacé, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy parykalcytol przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
parykalcytol lub jego metabolity w niewielkich ilo$ciach przenikaja do mleka matki.

Nalezy podja¢ decyzje, czy kontynuowac czy przerwac karmienie piersig lub kontynuowac czy
przerwac leczenie produktem Paricalcitol Teva biorgc pod uwagge korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia produktem Paricalcitol Teva dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Paricalcitol Teva wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania parykalcytolu w kapsutkach oceniano w trzech trwajgcych 24 tygodnie,
kontrolowanych placebo wieloosrodkowych badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba, w
ktérych wzieto udziat 220 pacjentow z przewlekla chorobg nerek, stadium 3 i 4 a takze w trwajacym
12 tygodni kontrolowanym placebo wieloosrodkowym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba,
w ktorych wzieto udzial 88 pacjentéw z przewlekta choroba nerek, stadium 5. Ponadto w dwoch
dodatkowych badaniach zgromadzono dane z obserwacji po wprowadzeniu na rynek parykalcytolu w
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kapsultkach. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow leczonych
parykalcytolem byty hiperkalcemia oraz zwigkszenie iloczynu wapniowo-fosforanowego.

W badaniach klinicznych dotyczacych stadium 3 i 4 oraz stadium 5, czgsto$¢ wystepowania
hiperkalcemii wynosita (3/167, 2%) dla parykalcytolu versus placebo ( 0/137, 0%) a czgstosc
wystepowania podwyzszonego iloczynu wapniowo-fosforanowego wynosita (19/167, 11%) dla
parykalcytolu versus placebo (8/137, 6%).

Tabela przedstawiajaca dziatania niepozadane

Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem parykalcytolu przedstawiono w Tabeli 3
wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz cze¢stosci wystgpowania. Zastosowano
nastepujace kategorie czgstosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/ 10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania parykalcytolu w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku na rynek.

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé* Dzialanie niepozgdane

narzadéw

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Zapalenie ptuc

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢

. looi

HIHROIOSICZICE0 Nieznana Obrzek naczynioruchowy,
obrzek krtani

Zaburzenia endokrynologiczne | Niezbyt czesto Niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hiperkalcemia

davwiani .

odzywiania Niezbyt czgsto Obnizony apetyt,
hiperfosfatemia, hipokalcemia

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto Zawroty gtowy, zaburzenia
smaku

Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Palpitacje

Zaburzenia zotadka 1 jelit Niezbyt czgsto Dyskomfort w jamie brzusznej,

bol w gornej czesci brzucha
zaparcie, biegunka, sucho$¢ w
ustach, choroba refluksowa
przetyku, nudno$ci, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Tradzik, §wiad, wysypka,
: krzywk

podskornej poktzywka

Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czgsto Skurcze mig$ni, mialgia
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szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Tkliwo$¢ piersi

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czgsto Astenia, zle samopoczucie,

.. ) obrzeki obwodowe, bol
miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszony iloczyn
wapniowo-fosforanowy

Niezbyt czgsto Zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi'’, nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych

*Czestosci dziatan niepozadanych odnotowanych po wprowadzeniu leku na rynek nie mogty by¢ oszacowane,
dlatego okreslono je jako ,,nieznane”.

" To dziatanie niepozagdane obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentow w okresie

przeddializacyjnym (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Paricalcitol Teva kapsutki moze powodowac hiperkalcemie, nadmierne
wydalanie wapnia z moczem, hiperfosfatemi¢ oraz nadmierne zmniejszenie stezenia parathormonu.
Duza podaz wapnia i fosforan6w jednocze$nie z przyjmowaniem produktu Paricalcitol Teva kapsutki
moze prowadzi¢ do wystapienia podobnych nieprawidtowosci.

Leczenie pacjentéw z istotng klinicznie hiperkalcemig polega na natychmiastowym zmniejszeniu
dawki lub przerwaniu leczenia parykalcytolem oraz zastosowaniu diety o matej zawartos$ci wapnia,
odstawieniu produktow uzupetiajacych wapn, uruchomieniu pacjenta, zwroceniu uwagi na
ewentualne zaburzenia czy wyréwnaniu ewentualnych zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej,
ocenie nieprawidtowosci w zapisie EKG (niezwykle istotne u pacjentdw otrzymujacych glikozydy
naparstnicy) oraz w razie potrzeby zastosowaniu hemodializy lub dializy otrzewnowej z dializatem,
ktoéry nie zawiera wapnia.

Do objawow przedmiotowych i podmiotowych zatrucia witaming D zwigzanego z hiperkalcemig
zalicza sig:
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Woezesne: ostabienie, bole glowy, senno$¢, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, bole
miesni, bole kosci i metaliczny smak w ustach.

Pozne: jadlowstret, utrata masy ciata, zapalenie spojowek (wywotane przez zwapnienie), zapalenie
trzustki, $wiattowstret, wodnisty wyciek z nosa, $wiad, wysoka goraczka, zmniejszenie libido,
zwickszenie stezenia azotu mocznikowego krwi, hipercholesterolemia, zwigkszenie aktywnosci
AspAT i AIAT, zwapnienie ektopowe, nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia rytmu serca, senno$¢, zgon
oraz w rzadko wystepujacych przypadkach objawy psychotyczne.

Nalezy czgsto oznaczac stezenie wapnia w surowicy az do czasu przywrocenia normokalcemii.

Parykalcytol nie jest w istotny spos6b usuwany droga dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwprzytarczycowe; kod ATC: HOSBXO02.
Mechanizm dzialania

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu wykazujacym biologiczng aktywno$¢ witaminy
D, z modyfikacjami tancucha bocznego (D) i pierscienia A (19-nor). W przeciwienstwie do
kalcytriolu, parykalcytol wybiorczo aktywuje receptory witaminy D (ang. vitamin D receptor - VDR).
Parykalcytol wybidrczo aktywuje VDR w przytarczycach, ale nie aktywuje VDR w jelicie i w
mniejszym stopniu dziata na resorpcj¢ kosci. Parykalcytol aktywuje rowniez receptory wrazliwe na
wapn w przytarczycach. W wyniku tego parykalcytol zmniejsza st¢zenie PTH hamujac proliferacje w
przytarczycach oraz zmniejszajac synteze i wydzielanie PTH z minimalnym dziataniem na stgzenie
wapnia i fosforu. Parykalcytol moze dziata¢ bezposrednio na komoérki kostne powodujac utrzymanie
objetosci kosci 1 zwigkszajac powierzchnie podlegajaca mineralizacji. Korekta nieprawidlowego
stezenia PTH wraz z normalizacja homeostazy wapnia i fosforu moze zapobiega¢ metabolicznej
chorobie kosci zwigzanej z przewlekta chorobg nerek lub ja leczyc.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przewlekla choroba nerek, stadium 3i 4

Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci, tzn. zmniejszenie w co najmniej dwoch kolejnych
oznaczeniach wyjsciowego stezenia iPTH o > 30% osiggni¢to u 91% pacjentdw leczonych
parykalcytolem w kapsutkach i 13% pacjentow otrzymujacych placebo (p< 0,001). Stezenia swoistej
dla kosci fosfatazy alkalicznej i osteokalcyny w surowicy ulegty istotnemu zmniejszeniu (p< 0,001) u
pacjentow leczonych parykalcytolem w kapsutkach w porownaniu do placebo, co wigze si¢ z korekta
wysokiego obrotu metabolicznego kosci spowodowanego wtorng nadczynnoscig przytarczyc. U
pacjentow leczonych parykalcytolem w kapsutkach nie stwierdzono pogorszenia si¢ parametréw
czynnosci nerek takich, jak przesgczanie kigbuszkowe (obliczane na podstawie wzoru MDRD —
Modification of diet in renal disease — modyfikacja diety w chorobie nerek), stezenie kreatyniny w
surowicy, w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. W poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo, u istotnie wigkszej liczby pacjentdow leczonych parykalcytolem w postaci
kapsutek zmniejszyto si¢ wydalanie biatka z moczem oznaczane metodg potilosciowa za pomoca
paskow wskaznikowych.

Przewlekla choroba nerek, stadium 5




Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci, tzn. zmniejszenie w co najmniej dwoch kolejnych
oznaczeniach wyjsciowego stezenia iPTH o > 30%, osiagni¢to u 88% pacjentow leczonych
parykalcytolem w postaci kapsutek i 13% pacjentow otrzymujacych placebo (p< 0,001).

Dzieci i mlodziez

Dane kliniczne dotyczace stosowania roztwdru do wstrzykiwan (IV) parykalcytolu u dzieci
i mlodziezy

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ parykalcytolu iv. badano w trwajacym 12 tygodni,
randomizowanym, z podwojnie §lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu u 29 pacjentéw w wieku
5-19 lat ze schytkowg chorobg nerek, poddawanych hemodializom. Sze$ciu najmtodszych pacjentow
leczonych parykalcytolem iv. w ramach badania byto w wieku 5-12 lat. Poczatkowa dawka
parykalcytol iv. wynosita 0,04 pg/kg mc. trzy razy w tygodniu, ustalona na podstawie wyjsciowego
stezenia iPTH ponizej 500 pg/ml lub 0,08 pg/kg mc. trzy razy w tygodniu, ustalona na podstawie
wyjsciowego stezenia iPTH > 500 pg/ml. Dawke parykalcytolu iv. dostosowywano zwigkszajac o
0,04 pg/kg mc. na podstawie stgzen iPTH i1 wapnia w surowicy oraz iloczynu stezen Ca x P. Badanie
ukonczyto 67% pacjentow leczonych parykalcytolem iv. oraz 14% pacjentéw otrzymujacych
placebo. W grupie otrzymujacej parykalcytol iv. u 60% pacjentow stwierdzono dwukrotnie
nastepujace kolejno po sobie zmniejszenie wyjsciowego stezenia iPTH o 30% w poréwnaniu do 21%
pacjentoOw w grupie otrzymujacej placebo. 71% pacjentow z grupy otrzymujacej placebo przerwato
udziat w badaniu ze wzgledu na nadmierne zwigkszenie stezen iPTH. U zadnego z pacjentdéw w grupie
otrzymujacej parykalcytol iv. lub w grupie otrzymujacej placebo nie wystgpita hiperkalcemia. Brak
danych o pacjentach w wieku ponizej 5 lat.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Parykalcytol jest dobrze wchtaniany. U zdrowych 0sob, po podaniu doustnym parykalcytolu w dawce
0,24 pg/kg mce. srednia bezwzgledna biodostepno$¢ wynosita okoto 72%, maksymalne stezenie w
0soczu (Cpnay) Wynosito 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) po 3 godzinach, a pole pod krzyw3a stezenie-czas
(AUCy.,) — 5,25 ngeh/ml (12,60 pmolsh/ml). Srednia bezwzgledna biodostepno$é parykalcytolu u
pacjentow poddawanych hemodializom i dializom otrzewnowym wynosi odpowiednio 79% i 86%, z
gbrna granica, przy 95% przedziale ufnosci, wynoszaca odpowiednio 93% i 112%. W badaniu
interakcji z pozywieniem przeprowadzonym u zdrowych osdb, ktérym podawano parykalcytol z
positkiem o duzej zawarto$ci thuszczu lub na czczo nie wykazano zmian warto$ci Cpax 1 AUC....
Dlatego tez, produkt Paricalcitol Teva kapsutki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

U zdrowych 0s6b, wartosci C.x 1 AUC,.. parykalcytolu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie w zakresie
dawkowania 0,06 do 0,48 pg/kg mc. Po podaniu wielokrotnym, codziennie lub trzy razy w tygodniu, u
zdrowych 0s6b stan stacjonarny osiggnieto w ciagu 7 dni.

Dystrybucja

Parykalcytol w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (> 99%). Stosunek st¢zenia
parykalcytolu w [pelnej] krwi do stezenia w osoczu wynosit §rednio 0,54 w zakresie stezen 0,01 do 10
ng/ml (0,024 do 24 pmol/ml), co wskazuje, ze bardzo mato leku taczy sie z komérkami krwi. Srednia
pozorna obje¢tos¢ dystrybucji po podaniu parykalcytolu w dawce 0,24 pg/kg u zdrowych osob
wynosita 34 litry.

Biotransformacja




Po podaniu doustnym *H-parykalcytolu w dawce 0,48 pg/kg me. wykazano, ze lek macierzysty zostat
w znacznym stopniu zmetabolizowany. Zaledwie 2% dawki zostalo wydalone z katem w
niezmienionej postaci, a w moczu nie stwierdzono leku macierzystego. Okoto 70% radioaktywnosci
zostato wydalone z katem, a 18% z moczem. Stezenie w ustroju byto stezeniem leku macierzystego.
W ludzkim osoczu wykryto dwa metabolity parykalcytolu wystgpujace w niewielkich ilo$ciach.
Stwierdzono, ze jeden metabolit to 24(R)-hydroksyparykalcytol, a drugi pozostal niezidentyfikowany.
W zwierzecym (szczur) modelu zmniejszania stezenia PTH in vivo wykazano, ze 24(R)-
hydroksyparykalcytol jest mniej aktywny niz parykalcytol.

Dane uzyskane in vitro wskazujg, ze parykalcytol jest metabolizowany przez liczne enzymy
watrobowe i niewatrobowe, w tym mitochondrialny CYP24 oraz CYP3A4 i UGT1A4.
Zidentyfikowane metabolity sg produktami 24(R)-hydroksylacji oraz 24,26- i 24,28-dihydroksylacji
oraz bezposredniego sprzegania z kwasem glukuronowym.

Eliminacja

U zdrowych os6b, $redni okres pottrwania parykalcytolu wynosi pig¢ do siedmiu godzin w badanym
zakresie dawkowania 0,06 do 0,48 pg/kg mc. Stopien kumulacji byt zgodny z okresem pottrwania i
czestotliwoscig dawkowania. Zabieg hemodializy nie miat zasadniczo wplywu na eliminacje

parykalcytolu.

Szczegdlne populacie

Osoby w podesziym wieku
Nie badano wiasciwosci farmakokinetycznych parykalcytolu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Drzieci i mlodziez
Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych parykalcytolu u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat.

Plec
Whiasciwosci farmakokinetyczne parykalcytolu po podaniu pojedynczych dawek w zakresie 0,06 do
0,48 pg/kg mc. nie zalezaty od pici.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

W badaniu parykalcytolu do podawania dozylnego porownywano rozmieszczenie parykalcytolu (0,24
pg/kg me.) u pacjentéw z lekkimi (n=5) i umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami czynno$ci watroby
(wedlug klasyfikacji Child-Pugh) oraz u 0séb z prawidlowa czynno$cia watroby (n=10). We
wszystkich badanych grupach wtasciwosci farmakokinetyczne niezwigzanego parykalcytolu byty
podobne. U pacjentdow z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma potrzeby
zmiany dawkowania. Nie oceniano wptywu ciezkich zaburzen czynno$ci watroby na wtasciwosci
farmakokinetyczne parykalcytolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wiasciwosci farmakokinetyczne parykalcytolu po podaniu dawki pojedynczej opisano u pacjentéw z
przewlekta chorobg nerek, stadium 3 lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (n=15,
wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego — (GFR (ang. glomerural filtration rate) = 36,9 do 59,1
ml/min/1,73 m?), przewlekla chorobg nerek, stadium 4 lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(n=14, GFR = 13,1 do 29,4 ml/min/1,73 m?) oraz przewleklg chorobg nerek, stadium 5 lub schytkowg
chorobe nerek [n=14 pacjenci poddawani hemodializom (ang. haemodialysis - HD) i n=8 pacjenci
poddawani dializom otrzewnowym (ang. peritoneal dialysis - PD)]. Podobnie jak w przypadku
endogennego 1,25(0OH),Ds, zaburzenia czynnosci nerek w znacznym stopniu wptywaty na
wlasciwosci farmakokinetyczne podawanego doustnie parykalcytolu, co pokazuje Tabela 4. W
poréwnaniu do zdrowych o0soéb, u pacjentéw z przewlekta choroba nerek stadium 3, 4 i 5 stwierdzono
zmniejszenie klirensu po podaniu doustnym (CI/F) i zwigkszenie okresu pottrwania.
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Tabela 4. Por6wnanie parametréw farmakokinetycznych (Srednia + SD) w réznych stadiach
zaburzen czynno$ci nerek i u zdrowych oséb

Parametr Osoby PChN Psfal(lil?um PChN stadium 5
farmakokinetyczny zdrowe stadium 3 4 HD PD
n 25 15 14 14 8
Dawka (mikrogramy/ 0,240 0,047 0,036 0,240 0,240
kg)
CL/F (L/h) 3,6+£1,0 1,8+ 0,5 1,5+0,4 1,8+£0,8 1,8+0,8
tu(h) 59+28 16,8 +£2,6 19,7+7,2 139+5,1 17,7+9,6
. (%) 0,06 = 0,01 0,06 £ 0,07 £ 0,09 + 0,13 +0,08

0,01 0,02 0,04

* Oznaczono, gdy stezenie parykalcytolu wynosito 15 nM

mc. — masa ciata
PChN — przewlekla choroba nerek

Po podaniu doustnym parykalcytolu w kapsutkach profil farmakokinetyczny parykalcytolu w
przewlektej chorobie nerek, stadium 3 do 5 byt poréwnywalny. Nie ma zatem potrzeby specjalnego
dostosowywania dawki poza zalecanym (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci u gryzoni i psow po podaniu wielokrotnym istotne dziatania byty na ogoét
przypisywane kalcemicznej aktywnosci parykalcytolu. Do dziatan, ktore nie byty wyraznie zwigzane z
hiperkalcemia, zaliczono zmniejszenie liczby biatych krwinek i zanik grasicy u pso6w, oraz zmienione
wartos$ci kaolinowo-kefalinowego czasu krzepniecia (zwigkszone u pséw, zmniejszone u szczurow).
Zmian w liczbie biatych krwinek nie obserwowano w badaniach klinicznych parykalcytolu.

Parykalcytol nie wptywal na ptodnos¢ u szczurow, nie byto takze dowodoéw na wystgpowanie
dziatania teratogennego u szczur6w lub krolikow. Duze dawki innych produktow witaminy D
podawane zwierzgtom w okresie cigzy powodowaty powstawanie ciezkich wad rozwojowych u
ptodoéw. Wykazano u szczurdw, ze parykalcytol podawany w dawkach toksycznych dla matek,
wptywat na zdolnos¢ do zycia ptodow oraz przyczyniat si¢ do istotnego zwickszenia
okotourodzeniowej i pourodzeniowej $miertelno$ci noworodkow.

Nie wykazano potencjalnego dzialania genotoksycznego parykalcytolu w zestawie badan in vitro i in
Vivo.

Badania potencjalnego dziatania rakotworczego, przeprowadzone na gryzoniach, nie wskazywaty na
szczegolne zagrozenie dla ludzi.

Podawane dawki i (lub) stgzenie parykalcytolu w ustroju byty nieco wigksze niz dawki lecznicze lub
lecznicze stgzenie w ustroju.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

Triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych o sredniej dtugosci tancucha
Etanol bezwodny

Butylohydroksytoluen (E 321)

Otoczka kapsulki:

1 mikrogram

Zelatyna

Glicerol

Woda oczyszczona

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

2 mikrogramy

Zelatyna

Glicerol

Woda oczyszczona

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Zuzy¢ w ciggu 10 tygodni po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakrgtka z polipropylenu zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢ zawierajace
28 lub 30 kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
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00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Paricalcitol Teva, 1 mikrogram: 21948
Paricalcitol Teva, 2 mikrogramy: 21949

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2014-06-25
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Marzec 2017 r.
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