1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paricalcitol Accord 5 mikrog/ml injektioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
5 mikrog/ml: Yksi millilitra injektionestettd, liuosta siséltdd 5 mikrogrammaa parikalsitolia.

5 mikrog/ml, 1 ml: Yksi yhden millilitran ampulli sisiltdd 5 mikrogrammaa parikalsitolia.

5 mikrog/ml, 2 ml: Yksi kahden millilitran ampulli sisidltdd 10 mikrogrammaa parikalsitolia.

5 mikrog/ml, 1 ml: Yksiyhden millilitran injektiopullo siséltdd 5 mikrogrammaa parikalsitolia.

5 mikrog/ml, 2 ml: Yksi kahden millilitran injektiopullo sisdltid 10 mikrogrammaa parikalsitolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: vedeton etanoli 35 % v/v (276,15 mg/ml) ja propyleeniglykoli
30 % v/v (310,8 mg/ml)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas ja vériton vesiliuos, jossa eiole nikyvid partikkeleita.
pH: 6,5-9,0

Osmolaliteetti: 11,077 mOsmol/l

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Parikalsitoli on tarkoitettu aikuisten sekundaarisen hyperparatyreoosin ehkdisyyn ja hoitoon potilaille,
joilla on asteen 5 krooninen munuaistauti ja jotka saavat hemodialyysihoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

1)  Aloitusannos lasketaan lihtdtason lisékilpirauhashormonin (PTH) pitoisuuden perusteella:

Parikalsitolin aloitusannos perustuu seuraavaan kaavaan:

Aloitusannos (mikrogrammoina) = laht6tason intakti PTH -arvo pmol/l
8

TAI

= Jaht6tason intakti PTH -arvo pg/ml
80

ja ladke annetaan laskimoboluksena ei tthedmmin kuin joka toinen pdivd milloin tahansa dialyysin
aikana.



Kliinisissd tutkimuksissa turvallinen maksimiannos on ollut jopa 40 mikrog.

2)  Annoksen titraus:

Télld hetkelld hyvéksytty tavoiteltu PTH-arvo potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat dialyysihoitoa, on enintddn 1,5-3 x ei-ureemisen normaaliarvon yldraja
(intakti PTH 15,9-31,8 pmol/l = 150-300 pg/ml). Huolellinen seuranta ja yksilollinen annostitraus
ovat vilttimattomid asianmukaisen fysiologisen lopputuloksen saavuttamiseksi. Jos havaitaan
hyperkalsemiaa tai korjattu kalsium-fosforitulo(Ca x P) on toistuvasti yli 5,2 mmoP/P (> 65 mg*/dP),
on annosta pienennettiva tai ladkitys keskeytettdva kunnes nimé arvot ovat normalisoituneet. TAdmén
jalkeen parikalsitolihoito tulee aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella. Annoksia voidaan joutua
pienentdméin, kun PTH-arvot laskevat hoidon tuloksena.

Annostitrausta koskevat suositukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Annossuositukset

(annosta muute taan 2—4 viikon vilein)

iPTH-arvo verrattuna lihtotasoon Parikalsitoliannoksenmuutos

Sama tai kohonnut Annosta suurennetaan 2-4 mikrogramman
Laskenut < 30 % verran

Laskenut > 30 %, < 60 % Annos pidetddn entisellidn

Laskenut > 60 % Annosta pienennetéén 2-4 mikrogramman
iPTH< 15,9 pmol/l (150 pg/ml) verran

Seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuudet on mitattava véahintdan kerran kuukaudessa sen jalkeen, kun
sopiva annos on madritetty. Intaktin PTH:n médarityksid seerumista suositellaan tehtdvén joka kolmas
kuukausi. Parikalsitoliannoksen titraamisvaiheessa tihedmmat laboratoriokokeet voivat olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Vapaan parikalsitolin pitoisuudet ovat samankaltaiset lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld henkililld, joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen tissa
potilasryhmésséd. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden parikalsitolihoidosta eiole
kokemusta.

Pediatriset potilaat

Paricalcitol Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Alle
S-vuotiaita lapsia koskevia tietoja ei ole lainkaan. Pediatrisista potilaista saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Likkddt
Vaiheen III kliinisten tutkimusten yhteydessa parikalsitolia saaneista, vahintidn 65-vuotiaista
potilaista on vain rajallisesti kokemusta. Naissd tutkimuksissa vdhintddn 65-vuotiaiden potilaiden ja

heitd nuorempien potilaiden vililld ei kuitenkaan havaittu eroja valmisteen tehon tai turvallisuuden
suhteen.

Antotapa

Paricalcitol Accord injektioneste, liuos, annetaan hemodialyysiportinkautta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
D-vitamiinimyrkytys.

Hyperkalsemia.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Lisdkilpirauhashormonin erityksen liallinen estyminen saattaa suurentaa seerumin kalsiumpitoisuutta
ja voi aiheuttaa metabolisen luustosairauden. Potilaan seuranta ja yksildllinen annostitraus ovat
valttimattomid asianmukaisen fysiologisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

Jos potilaalle kehittyy kliinisesti merkitsevéd hyperkalsemia ja hén saa jotakin kalsiumpohjaista
fosfaatinsitojaa, on kalsiumpohjaisen fosfaatinsitojan annosta pienennettdvé tai sen anto keskeytettava
kokonaan.

Krooniseen hyperkalsemiaan voi liittyd yleistynyttd verisuonten ja muiden pehmytkudosten
kalkkeutumista.

Fosfaattia tai D-vitamiinia sisiltivid lidkevalmisteita ei pidd kayttdd samanaikaisesti parikalsitolin
kanssa, silld ndmé lisddvit hyperkalsemian riskid seka riskid kalsiumin ja fosforin (Ca x P) tulon
kohoamiselle (ks. kohta 4.5).

Misté tahansa syysti johtuva hyperkalsemia voimistaa digitaliksen toksisuutta, joten varovaisuuteen
on syytd madrittdessa digitalista samanaikaisesti parikalsitolin kanssa (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos parikalsitolia kiytetdéin samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Varoitus apuaineesta

5 mikrog/ml:  Yksi 40 mikrogramman annos téti lddkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle
aiheuttaa etanolialtistuksen 32 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle

5 mg/100 ml

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muutyhteisvaikutukset

Parikalsitolia siséltdvalld injektionesteelld eiole tehty interaktiotutkimuksia. Yksi interaktiotutkimus
on kuitenkin suoritettu ketokonatsolilla ja kapselimuotoisella parikalsitolilla.

Ketokonatsoli: Ketokonatsolin tiedetéén olevan useiden sytokromi P450 -isoentsyymien epispesifinen
estdjd. Saatavilla olevien in vivo- ja in vitro -tutkimustulosten perusteella ketokonatsoli saattaa
vaikuttaa entsyymeihin, jotka metaboloivat parikalsitolia ja muita D-vitamiinianalogeja. Varovaisuutta
on noudatettava, kun kiytetdédn parikalsitolia yhdessd ketokonatsolin kanssa (ks. kohta 4.4). Toistuvien
ketokonatsoliannosten vaikutusta parikalsitolikapseleiden farmakokinetiikkaan on tutkittu antamalla
200 mg ketokonatsolia terveille tutkimushenkiloille kahdesti pidivassd 5 pdivan ajan. Vaikutukset
parikalsitolin C,-arvoon olivat véhiisid, mutta AUC,., -arvo lihes kaksinkertaistui, kun
parikalsitolia annettiin yhdessa ketokonatsolin kanssa. Parikalsitolin keskimdardinen puolintumisaika
oli 17,0 tuntia annettaessa sitd yhdessé ketokonatsolin kanssa, kun yksindén annetun parikalsitolin
keskimédériinen puoliintumisaika oli noin 9,8 tuntia. Tamén tutkimuksen tulokset viittaavat sithen, etti
annettaessa parikalsitolia suun kautta, parikalsitolin AUC,, -arvo ei todennékoisesti kasva ylhi
kaksinkertaiseksi ketokonatsolin aiheuttaman lidkeaineinteraktion seurauksena.

Spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty parikalsitoli-injektiolla. Mistd tahansa syysté johtuva
hyperkalsemia lisdd digitaliksen myrkyllisyyttd, joten varovaisuutta tulee noudattaa midréttdessa
potilaalle digitalista samanaikaisesti parikalsitolin kanssa (ks. kohta 4.4).

Fosfaattia tai D-vitamiinia sisdltdvid lddkevalmisteita eipidd kdyttdd samanaikaisesti parikalsitolin
kanssa, silld ndma lisidvét hyperkalsemian riskid seka riskid kalsiumin ja fosforin (Ca x P) tulon
kohoamiselle (ks. kohta 4.4).

Suuret annokset kalsiumia sisdltdvid valmisteita tai tiatsididiureetteja saattavat lisétd hyperkalsemian
riskid.



Magnesiumia sisdltdvid valmisteita (esim. antasidit) ei pidd kdyttda samanaikaisesti D-
vitamiiniva Imisteiden kanssa, koska seurauksena voi olla hypermagnesemia.

Alumiinia siséltdvid valmisteita (esim. antasidit, fosfaattia sitovat aineet) ei tule antaa pitkdaikaisesti
yhtéd aikaa D-vitamiinia sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa, silld tdma voi johtaa alumiinipitoisuuden
nousuun veressé sekd alumiinin aiheuttamaan luutoksisuuteen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja parikalsitolin kéytdsti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Paricalcitol Accordin kiyttod ei
suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivit
kéytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyviatkd parikalsitoli/metaboliitit thmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet parikalsitolin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kappale 5.3). Vastasyntyneeseen/Imeviiseen kohdistuvia
riskejd ei voida poissulkea. On péitettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko/keskeytetddankod
Paricalcitol Accord -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa eiole havaittu parikalsitolilla olevan vaikutusta hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Heitehuimausta voi esiintyd parikalsitolin annon jilkeen, milld voi olla véhdinen vaikutus ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Faasin II, Il ja IV klinisissd tutkimuksissa noin 600 potilasta ovat saaneet parikalsitolihoitoa.
Yhteensd 6 % kaikista parikalsitolihoitoa saaneista potilaista raportoivat haittavaikutuksia tutkimusten
aikana.

Kaikista yleisin parikalsitolihoitoon lLittynyt haittavaikutus oli hyperkalsemia, jota ilmeni
4,7 %:llapotilaista. Hyperkalsemia riippuu padosin PTH:n ylisuppression tasosta, ja timén
haittavaikutuksenilmaantuvuutta voidaan minimoida asianmukaisen annostitrauksen avulla.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn seka klinisesti ettd laboratoriotutkimusten avulla havaitut
haittavaikutukset, joiden katsottiin edes mahdollisesti johtuneen parikalsitolista. Haittavaikutukset on
esitetty MedDRA -jérjestelmén elinjarjestelmédluokkien ja esimntymistiheyksien mukaan luokiteltuna.
Esiintymistiheydet ovat: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella).

Elinjéirjestelmi Haittavaikutus Esiintymis tiheys
Infektiot Sepsis, keuhkokuume, infektio, faryngiitti, Melko
emitintulehdus, influenssa harvinainen
Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd | Rintasyopa Melko
tarkemmin mééarittelemattomat harvinainen




Elinjirjestelma Haittavaikutus Esiintymis tiheys
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Anemia, leukopenia, lymfadenopatia Melko
harvinainen
Immuunijirjestelmi Y liherkkyys Melko
harvinainen
Kurkunpédin turvotus, angioedeema, urtikaria | Tuntematon*®
Umpieritys Lisdkilpirauhasen vajaatoiminta Yleinen
Lisékilpirauhasen likatoiminta Melko
harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyperkalsemia, hyperfosfatemia Yleinen
Hyperkalemia, hypokalsemia, Melko
ruokahaluttomuus harvinainen
Psyykkiset héiriot Sekavuus, delirium, depersonalisaatio, Melko
agitaatio, unettomuus, hermostuneisuus harvinainen
Hermosto Padnsirky, makuhdiriot Yleinen
Kooma, aivoverisuonitapahtumat (CVA), Melko
ohimenevit aivoverenkiertohéirit (TIA), harvinainen
pyortyminen, myoklonia, hypestesia,
parestesia, heitehuimaus
Silmat Glaukooma, konjunktiviitti Melko
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin Korvasairaus Melko
harvinainen
Sydidn Syddmenpysdhdys, rytmihdiriot, eteislepatus | Melko
harvinainen
Verisuonisto Hypertensio, hypotensio Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Keuhkoedeema, astma, hengenahdistus, Melko
valikarsina nendverenvuoto, yska, harvinainen
Ruoansulatuselimist6 Verenvuodot perdsuolesta, koliitti, ripuli, Melko
gastriitti, dyspepsia, dysfagia, vatsakivut, harvinainen
ummetus, pahoinvointi, oksentelu, kuiva suu,
ruoansulatuskanavan hairiét
Ruuansulatuskanavan verenvuodot Tuntematon
Tho ja ithonalainen kudos Kutina Yleinen
Vesirakkulainen ihottuma, alopesia, Melko
hirsutismi, ihottuma, voimakas hikoilu harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkivut, jaykat nivelet, selkikivut, Melko
lihasnykéykset, lihaskivut harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Rintarauhaskipu, erektiohdirio Melko
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Kévelyhdirio, turvotus, perifeerinen turvotus, | Melko
todettavat haitat kivut, njektiokohdan kipu, kuume, rintakivut, | harvinainen
sairauden paheneminen, voimattomuus,
huonovointisuus, jano
Tutkimukset Pidentynyt veren vuotoaika, ASAT-arvon Melko
nousu, poikkeavat harvinainen

laboratoriotutkimustulokset, painon lasku

*Markkinoilletulon jilkeiseen kdyttokokemukseen pohjautuen eiole voitu arvioida haittavaikutuksen
esiintymistiheyttd ja esiintymistiheydeksi on raportoitu “tuntematon”.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
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haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Parikalsitolin yliannostus voi aiheuttaa hyperkalsemiaa, hyperkalsiuriaa, hyperfosfatemiaa sekd PTH:n
liiallista suppressiota (ks. kohta 4.4).

Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava hyperkalsemian (lian korkeiden kalsiumpitoisuuksien)
merkkien ja oireiden varalta, ja ndistd on ilmoitettava lddkérille. Yliannostustapauksen hoito on
aloitettava tarpeen mukaan.

Parikalsitoli ei poistu merkittdvasti dialyysin avulla. Hoidettaessa potilaita, joilla on kliinisesti
merkitsevd hyperkalsemia, parikalsitolin annosta on vilittdmésti pienennettdvé tai hoito keskeytettava.
Lisédksi hoitoon kuuluu vdhén kalsiumia sisdltdva ruokavalio, kalsiumia sisdltdvien valmisteiden
kéyton lopettaminen, potilaan mobilisointi, huomion kiinnittiminen neste- ja
elektrolyyttitasapainohiridihin, EKG:n poikkeavuuksien arviointi (kriittistd etenkin digitalista saavien
potilaiden osalta) sekd hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi kalsiumvapaata dialysaattia kdyttden.

Kun seerumin kalsiumtasot ovat palautuneet normaalille tasolleen, parikalsitolihoito voidaan aloittaa
uudelleen entistd pienemmélld annoksella. Jos seerumin kalsiumtasot jadvét pysyvésti ja merkitsevasti
koholle, on muut mahdolliset terapeuttiset keinot otettava harkintaan. Néihin kuuluvat IAdkkeet, kuten
fosfaatit ja kortikosteroidit, sekd myos diureesin kdynnistimiseen téhtédvit toimenpiteet.

Paricalcitol Accord injektioneste siséltdd propyleeniglykolia (30 % v/v) apuaineena.
Yksittdistapauksissa on suurten propyleeniglykoliannosten toksisina vaikutuksina raportoitu
keskushermostolamaa, hemolyysid ja maitohappoasidoosia. Parikalsitolihoidon yhteydessé nditd

vaikutuksia ei todennédkdisesti ole odotettavissa, silli propyleeniglykoli eliminoituu dialyysin aikana,
mutta yliannostustilanteissa toksisten vaikutusten riski on kuitenkin huomioitava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisdkilpirauhasen toimintaa estévit lidkeaineet, ATC-koodi: HOSBX02

Vaikutusmekanismi

Parikalsitoli on kalsitriolin synteettinen, biologisesti aktiivinen D-vitamiinianalogi, jossa on sivuketjun
(D») ja A (19-nor) -renkaan modifikaatioita. Toisin kuin kalsitrioli, parikalsitoli on selektiivinen
D-vitamimnireseptorin (VDR) aktivaattori. Parikalsitolin vaikutuksesta VDR:n mééaré lisdéntyy
selektiivisesti lisékilpirauhasessa ilman, ettd suoliston VDR -pitoisuus nousee. Vaikutus luun
resorptioon on myds vahdisempi. Lisdkilpirauhasessa parikalsitoli saa my0s aikaan kalsiumreseptorien
(CaSR) méairin lisddntymisen. Tadmén seurauksena parikalsitoli pienentda lisdkilpirauhashormonin
(PTH) pitoisuutta estdmélld lisdkilpirauhasen likakasvua ja vihentimalli PTH:n synteesid ja
erittymistd. Parikalsitoli vaikuttaa hyvin vdhén kalsium- ja fosforipitoisuuksiin, ja se voi vaikuttaa
suoraan luusoluthin luun tilavuuden ylldpitdmiseksi ja mineralisaatiopintojen parantamiseksi.
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Krooniseen munuaissairauteen littyvdd metabolista luusairautta voidaan ehkiista tai hoitaa
korjaamalla poikkeavat PTH-arvot ja palauttamalla kalsiumin ja fosforin homeostaasit.

Pediatriset potilaat

Parikalsitoli-injektion turvallisuutta ja tehoa arvioineeseen, 12 vilkkoa kestdneeseen satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun ja lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui 29 lapsipotilasta ikédluokasta
5-19 vuotta, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat hemodialyysihoitoa. Tutkimuksen
kuusi nuorinta parikalsitolihoitoa saanutta potilasta olivat 5-12 -vuotiaita. Aloitusannos oli joko

0,04 mikrogrammaa parikalsitolia/kg kolme kertaa viikossa (potilaille, joiden Idhtétilanteen iPTH-arvo
oli alle 500 pg/ml) tai 0,08 mikrogrammaa parikalsitolia/kg kolme kertaa viikossa (potilaille, joiden
lahtétilanteen iPTH-arvo oli > 500 pg/ml). Parikalsitoliannosta sdédettiin 0,04 mikrog/kg
annoslisdyksin iPTH-arvonkalsiumarvon ja Ca x P -tulon mukaan. 67 % parikalsitolihoitoa saaneista
ja 14 % lumelddkettd saaneista potilaistasuoritti tutkimuksen loppuun. 60 %:lla parikalsitoliryhmén
potilaista todettiin kaksi perdkkaistd 30 prosentin laskua Idhtétilanteen iPTH-arvosta, kun taas
lumelddkeryhmédssd ndin tapahtui 21 %:lla potilaista. 71 %lumeldékehoitoa saaneista potilaista joutui
keskeyttdméén tutkimuksen iPTH-arvojen liallisen nousun vuoksi. Kenellekddn parikalsitoliryhman
tai lumeldédkeryhmén potilaista ei kehittynyt hyperkalsemiaa. Alle 5-vuotiaita potilaita koskevia tietoja
eiole.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Jakautuminen

Parikalsitolin farmakokinetikkaa on tutkittu kroonista munuaisten vajaatoimintaa (CKD aste 5)
sairastavissa hemodialyysipotilaissa. Parikalsitoli annetaan bolusinjektiona laskimoon. Annoksen
vaihdellessa 0,04 mikrogramman/kg ja 0,24 mikrogramman/kg valilld parikalsitolin pitoisuudet
laskevat nopeasti kahden tunnin sisdlli annoksesta. Tédmén jilkeen pitoisuuksien on todettu laskevan
log-lineaarisesti puolintumisajan ollessa keskiméérin 15 tuntia. Toistuvassa annostelussa ei ole
havaittu parikalsitolin kertymisti. /n vitro parikalsitoli sitoutui erittdin suuressa méirin plasman
proteiineithin (>99,9 %), eikd kylldstymistd tapahtunut pitoisuusalueella 1-100 ng/ml.

Biotransformaatio

Sekd virtsassa ettéd ulosteessa havaittiin useita tuntemattomia metaboliitteja, eikd virtsassa havaittu
lainkaan parikalsitolia. N&itd metaboliitteja ei ole luokiteltu eikd tunnistettu. Yhdessd ndma
metaboliitit muodostivat virtsan radioaktiivisuudesta 51 % ja ulosteen radioaktiivisuudesta 59 %.

Parikalsitolin farmakokine e ttiset ominaisuudet kroonista munuaisten vajaatoimintaa s airastavien elimis tossa
(annos 0,24 mikrog/kg)

Parame tri N Arvot (keskiarvo = SD)

Crax (5 minuuttia boluksen jilkeen) 6 1 850+ 664 (pg/mL)

AUC,., 5 27 382 + 8 230 (pgeh/ml)

CL 5 0,72 + 0,24 (V'h)

Vs 5 6+2()

Eliminaatio

Terveille koehenkildille tehdyssé tutkimuksessa, jossa tutkimushenkildille annettiin yksi

0,16 mikrogramman/kg bolusannos *H-parikalsitolia laskimoon (n=4), radioaktiivisuuden
plasmassatodettiin aiheutuneen alkuperdisesti lddkeaineesta. Parikalsitoli eliminoitui pddasiassa
maksan ja sapenkautta, silli 74 % radioaktiivisesti leimatusta annoksesta erittyi ulosteeseen ja vain
16 % virtsaan.

Erityispotilasryhmét

Sukupuoli, rotu ja ikd: Aikuispotilaita tutkittaessa ei ole havaittu farmakokineettisid eroja, jotka
olisivat littyneet ikddn tai sukupuoleen. Rotuun littyvid farmakokineettisid eroja ei myoskddn ole
todettu.




Maksan vajaatoiminta: Vapaan parikalsitolin pitoisuudet potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta, ovat samankaltaiset kuin terveilld henkil6illd, eikd annoksen sddtdminen ole
tarpeen tdssé potilasryhmassi. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole
kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa jyrsijoilld ja koirilla
ilmenneiden selkeiden 16ydosten katsottiin yleensé johtuneen parikalsitolin kalseemisesta
vaikutuksesta. Vaikutuksiin, jotka eivét selvasti liittyneet hyperkalsemiaan, kuuluivat
valkosoluarvojen lasku ja kateenkorvan atrofia koirilla, sekd APTT-arvojen muutokset (koirilla nousu,
rotilla lasku). Valkosoluarvojen muutoksia eiole havaittu parikalsitolilla tehdyissa klinisissa
tutkimuksissa.

Eldinkokeissa parikalsitoli ei vaikuttanut naaras- taiurosrottien hedelméllisyyteen, eiké
teratogeenisuudesta saatu nayttod rotilla eikéd kaneilla. Eldimilli muut D-vitaminivalmisteet ovat
suurina annoksina olleet teratogeenisia, jos niitd on annettu tineyden aikana. Parikalsitolin osoitettiin
vaikuttavan rottasikididen elinkelpoisuuteen ja aiheuttavan merkitsevia peri- ja
postnataalikuolleisuuden lisdéntymistd, kun kdytetyt annokset olivat emoille toksisia.

Parikalsitoli ei ole osoittanut genotoksista potentiaalia geenitoksisuustutkimuksissa in vitro eiké in
Vivo.

Jyrsijoilld tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet mitdén erityistd riskid ihmiselle.

Eldinkokeissa kéytetyt annokset ja/tai systeeminen parikalsitolialtistus olivat hieman terapeuttisia
annoksia/systeemisté altistusta suuremmat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedeton etanoli
Propyleeniglykoli
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Propyleeniglykolilla on interaktioita hepariinin kanssa,ja sen neutraloi hepariinin vaikutusta.
Paricalcitol Accord injektioneste siséltdd apuaineena propyleeniglykolia, joten tdmé lidkevalmiste on
annettava eri injektioportin kautta kuin hepariini.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kaytettdva valittomasti avaamisen jilkeen.

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd ampull/injektiopullo ulkopakkauksessa.Herkké valolle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 mikrog/ml (ampulli): Yksi ampulli sisiltdd yhden millilitran tai kaksi millilitraa injektionestetta,
liuosta

5 mikrog/ml (inje ktiopullo): Yksiinjektiopullo sisdltid yhden millilitran tai kaksi millilitraa
injektionestetts, luosta

5 mikrog/ml, 1 ml (ampulli): Ampulli, jossa kirkkaan valkoinen péi, punainen rengas (tyyppi 1)

5 mikrog/ml, 2 ml (ampulli): Ampulli, jossa kirkkaan valkoinen péi, keltamen rengas (tyyppi 1)

5 mikrog/ml, 1 ml (injektiopullo): Kirkas lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa teflonpééllystetty
kumitulppa ja alumiinitiiviste, jossa syvénsininen repéisykorkki

5 mikrog/ml, 2 ml (injektiopullo): Kirkas lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa teflonpéillystetty
kumitulppa ja alumiinitiiviste, jossa keltainen repdisykorkki.

Paricalcitol Accord —valmisteen pakkauskoot ovat:

5 mikrog/ml, 1 ml (ampulli): 5 yhden millilitran ampullia injektionestettd, liuosta

5 mikrog/ml, 2 ml (ampulli):5 kahden millilitran ampullia injektionestettd, luosta

5 mikrog/ml, 1 ml (injektiopullo): 1 yhden millilitran ampulli tai 5 yhden millilitran injektiopulloa
injektionestettd, luosta

5 mikrog/ml, 2 ml (injektiopullo): 1 kahden millilitran ampulli tai 5 kahden millilitran njektiopulloa
injektionestettd, liuosta

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Liuos on tarkastettava simdmaéardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen annostelua.
Vain kerta-antoon. Mahdollisesti kayttdmatta jadnyt valmiste on hévitettava.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paricalcitol Accord 5 mikrogram/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
5 mikrogram/ml: Enml injektionsvétska, 16sning innehéller 5 mikrogram parikalcitol.

5 mikrogram/ml, 1 ml: En ampull a 1 ml innehaller 5 mikrogram parikalcitol.

5 mikrogram/ml, 2 ml: En ampull a 2 ml 16sning innehéller 10 mikrogram pé parikalcitol.
5 mikrogram/ml, 1 ml: En injektionsflaska a 1 ml innehdller 5 mikrogram parikalcitol.

5 mikrogram/ml, 2 ml: En injektionsflaska a 2 ml innehaller 10 mikrogram parikalcitol.

Hjilpdmnen med kédnd effekt: Etanol, vattenfri 35 % v/v (276,15 mg/ml) och propylenglykol 30 % v/v
(310,8 mg/ml)

For fullstindig forteckning over hjilpmedel, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

Klar och farglos vattenlosning, fri fran synliga partiklar.

pH: 6,5-9,0

Osmolalitet: 11,077 mOsm/1

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Paricalcitol Accord ér indicerat till vuxna for profylax och behandling av sekundir
hyperparatyreoidism hos patienter med kronisk njursjukdom stadium 5 som behandlas med
hemodialys.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

1) Initial dos ska beridknas utifrdn basvéirden for nivaer av parathormon (PTH):

Deninitiala dosen av parikalcitol baseras pa foljande formel:

Initial dos (mikrogram) = basvérdet for intakt PTH-nivé i pmol/l
8

eller

= basvirdet for intakt PTH-niva i pg/ml
80
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och administreras som en intravends (IV) bolusdos nir som helst under dialsysen men inte oftare &dn
varannan dag.

Maximal dos som administrerades i kliniska studier var 40 mikrogram.

2) Titreringsdos
Gillande malintervall for nivder av intakt PTH hos patienter som genomgar dialys och har terminal

njursvikt &r 15,9 till 31,8 pmol/l (150-300 pg/ml), dvs. maximalt 1,5 till 3 gdnger den 6vre
normalgrinsen hos icke-uremiska patienter. For att uppna efterstravade fysiologiska slutnivaer &r det
nédvéandigt med noggrann dvervakning och individuell dostitrering. Om hyperkalcemi eller en
bestaende forhojd produkt av korrigerat kalcium och fosfat (Ca x P) 6ver 5,2 mmoP/P (65 mg?/dP)
iakttas, ska dosen reduceras eller behandlingen avbrytas till dess att virdena normaliseras. Dérefter ska
administreringen av parikalcitol dterupptas vid en ligre dos. Dosen kan behova sénkas eftersom PTH -
nivderna sjunker vid behandlingssvar.

Nedanstaende tabell ar ett forslag till dostitrering:

Forslag till doseringsriktlinjer

(Dostitrering i 2- till 4-ve ckorsintervall)

iPTH-niva relaterad till basvirdet Dostitrering av parikalcitol
ofordndrad eller hojd oka med 2 till 4 mikrogram
sinkning med <30 %

sdnkning med >30 %, <60 % bibehall

sidnkning med >60 % siank med 2 till 4 mikrogram
iPTH <15,9 pmol/l (150 pg/ml)

Sé snart doseringen har faststéllts ska serumkalcium och fosfat kontrolleras minst en gdng per manad.
Kontroll av intakt PTH i serum rekommenderas var tredje manad. Under dostitrering kan mer frekvent
provtagning behdvas.

Nedsatt leverfunktion

Koncentrationerna av fritt parikalcitol hos patienter med Iitt till méttligt nedsatt leverfunktion
motsvarar dem hos friska personer och dosjustering ir inte nddvéindig hos dessa patienter. Erfarenhet
av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas.

Barn

Sakerhet och effekt av Paricalcitol Accord for barn har inte faststillts. Det finns inga tillgingliga data
for behandling av barn under 5 ar. For nirvarande tillgdngliga data for behandling av barn beskrivs i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Aldre

Erfarenhet av behandling av patienter 65 ar och dldre som fatt parikalcitol i fas III-studier ar
begrinsad. I dessa studier observerades inte nagra generella skilnader vad giller sidkerhet och effekt
mellan patienter 65 ar eller dldre och yngre patienter.

Administreringssatt

Paricalcitol Accord injektionsvétska administreras via hemodialys.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
D-vitamintoxicitet
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Hyperkalcemi
4.4 Varningar och forsiktighet

For stor hdmning av parathormon kan resultera i forhdjda serumkalciumnivaer och kan leda till
metabol bensjukdom. Patientévervakning och individuell dostitrering krévs for att uppné efterstravade
fysiologiska slutnivaer.

Om kliniskt signifikant hyperkalcemi uppstar och patienten far en kalciumbaserad fosfatbindare, ska
doseringen av den kalciumbaserade fosfatbindaren reduceras eller avbrytas.

Kronisk hyperkalcemi kan forknippas med generell forkalkning av kdrlen och annan mjukvivnad.

Fosfat- eller D-vitaminrelaterade likemedel bor inte tas samtidigt med parikalcitol pa grund av dkad
risk for hyperkalcemi och forhdjd produkt av kalcium och fosfat (Ca x P) (se avsnitt 4.5).

Digitalistoxicitet potentieras av alla typer av hyperkalcemi, varfor forsiktighet ska iakttas nir digitalis
forskrivs tillsammans med parikalcitol (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas om parikalcitol administreras tillsammans med ketokonazol (se avsnitt 4.5).

Varning for hjdlpdamnen
En dos pa 40 mikrogram av detta likemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering

av ungefir 32 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande
ungefir 5 mg/100 ml.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med parikalcitol injektionsvitska. Daremot har en
interaktionsstudie mellan ketokonazol och kapselberedningen av parikalcitol genomforts.

Ketokconazol dr en kidnd icke-specifik himmare av flera cytokrom P450-enzymer. Tillgingliga in
vivo- och in vitro-data tyder pa att ketokonazol kan interagera med enzym som svarar for
metabolismen av parikalcitol och andra D-vitaminanaloger. Forsiktighet ska iakttas om parikalcitol
administreras tillsammans med ketokonazol (se avsnitt 4.4). Effekten av upprepade doser av
ketokonazol administrerat i doser om 200 mg tva ganger dagligen under fem dagar har i
farmakokinetiska studier av parikalcitol kapslar studerats hos friska frivilliga. C,.x for parikalcitol
paverkas minimalt, men AUC,.,, uppskattningsvis fordubblades i nirvaro av ketokonazol.
Halveringstiden for parikalcitol var i genomsnitt 17,0 timmar i nirvaro av ketokonazol jamfort med
9,8 timmar ndr endast parikalcitol administrerades. Resultatet av denna studie tyder pa att den
maximala forhojningen av AUC,, for parikalcitol pa grund av likemedelsinteraktion med ketokonazol
sannolikt inte 4r mer dn tvéafaldig efter oral administrering av parikalcitol.

Specifika interaktionsstudier utfordes inte med parikalcitol injektionsvitska. Digitalistoxicitet
potentieras av hyperkalcemi oavsett orsak, sa forsiktighet ska iakttas nir digitalis forskrivs

tillsammans med parikalcitol (se avsnitt 4.4).

Fosfat- eller D-vitaminrelaterade likemedel bor inte tas samtidigt med parikalcitol pa grund av dkad
risk for hyperkalcemi och forhojd produkt av kalcium och fosfat (Ca x P) (se avsnitt 4.4).

Hoga doser av kalciuminnehéllande preparat eller tiaziddiuretika kan oka risken for hyperkalcemi.

Magnesiuminnehallande produkter (t.ex. antacida) ska inte tas samtidigt med D-vitaminpreparat
eftersom hypermagnesemi kan uppsta.
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Aluminiuminnehéllande preparat (t.ex. antacida eller fosfatbindare) ska inte tas kontinuerligt
tillsammans med D-vitaminlikemedel eftersom forhojda aluminiumnivaer i blod och
aluminiumorsakad bentoxicitet kan uppsta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen eller begransad miangd data fran behandling av gravida kvinnor med parikalcitol.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
ménniska &r okdnd. Paricalcitol Accord rekommenderas inte att anvindas under graviditet och av
fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Amning
Det dr inte kdnt om parikalcitol/metaboliter utsondras i brostmjolk.

Tillgénglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djurstudier har visat utséndring av
parikalcitol/metaboliter i brostmjolk (for detaljer se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spaddbarn kan inte

uteslutas. Ett beslut maste fattas om att avbryta amning eller att avbryta behandling med parikalcitol
med hinsyn till nyttan av amning for barnet och nyttan av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet
Djurstudier ar inte visat ndgon effekt av parikalcitol pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Yrsel kan uppsta efter administrering av parikalcitol, vilket kan ha en liten effekt pa formagan att
framfora fordon och anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Ungefar 600 patienter har behandlats med parikalcitol ikliniska provningar, fas II/II/IV. Totalt har
6 % av dessa rapporterat biverkningar.

Den vanligaste biverkningen associeradtill behandling med parikalcitol var hyperkalcemi, som
forekom hos 4,7 % av patienterna. Hyperkalcemi &r beroende av en alltfor kraftig himning av PTH-
nivaerna och kan minimeras genom noggrann dostitrering.

Tabell med biverkningar

Biverkningar fran bade kliniska studier och laboratoriedata mojligen relaterade till parikalcitol visas i
foljande tabell enligt MedDRA -klassificering av organsystem och frekvens. Foljande
frekvenskategorier anvinds: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Systemorganklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer Sepsis, pneumoni, infektion, faryngit, vaginal Mindre

infektion, influensa vanliga
Neoplasier; benigna, maligna Brostcancer Mindre
och ospecificerade (samt cystor vanliga
och polyper)
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Sys temorganklass Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet Anemi, leukopeni, trombocytopeni, Mindre
lymfadenopati vanliga
Immunsystemet Hypersensivitet Mindre
vanliga
Laryngealt 6dem, angioddem, urtikaria Ingen kind
frekvens*
Endokrina systemet Hypoparatyroidism Vanliga
Hyperparatyroidism Mindre
vanlig
Metabolism och nutrition Hyperkalcemi, hyperfosfatemi Vanliga
Hyperkalemi, hypokalcemi, anorexi Mindre
vanliga
Psykiska storningar Forvirring, delirium, depersonalisering, oro, Mindre
somnloshet, nervositet vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk, dysgeusi Vanliga
nervsystemet Koma, cerebrovaskulir hindelse, transitorisk Mindre
ischemisk attack, synkope, myokloni, vanliga
hypoestesi, parestesi, yrsel
Ogon Glaukom, konjunktivit Mindre
vanliga
Oron och balansorgan Oronproblem Mindre
vanliga
Hjértat Hjértstillestand, arytmi, formaksfladder Mindre
vanliga
Blodkérl Hypertoni, hypotoni Mindre
vanliga
Andningsvégar, brostkorg och Lungddem, astma, dyspné, epistaxis, hosta Mindre
mediastinum vanliga
Magtarmkanalen Rektal blodning, kolit, diarré, gastrit, dyspepsi, | Mindre
dysfagi, magsmaértor, forstoppning, illaméende, | vanliga
krikningar, muntorrhet, magtarmproblem
Gastrointestinal blodning Ingen kénd
frekvens
Hud och subkutan viavnad Pruritus Vanliga
Bullos dermatit, alopeci, hirsutism, utslag, Mindre
hyperhidros vanliga
Muskuloskeletala systemet och Artralgi, ledstelhet, ryggsmérta, Mindre
bindvav muskelryckningar, myalgi vanliga
Reproduktionsorgan och Brostsmarta, erektil dysfunktion Mindre
brostkortel vanliga
Allmidnna symtom och/eller Géngsvarighet, 6dem, perifera 6dem, smérta, Mindre
symtom vid smarta pa injektionsstillet, pyrexi, brostsmérta, | vanliga
administreringsstallet forsamrat tillstand, asteni, sjukdomskénsla, torst
Undersokningar Forlingd blodningstid, forhojt asparatat Mindre
aminotransferas, onormala laboratorievarden, vanliga
viktminskning

*Frekvenser for biverkningar fran uppfoljning efter marknadsforing kan inte uppskattas och har
rapporterats som “ingen kind frekvens”.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:
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4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Overdosering av parikalcitol kan leda till hyperkalcemi, hyperkalciuri, hyperfosfatemi och for stor
hamning av PTH (se avsnitt 4.4).

I hdndelse av en 6verdos ska tecken och symtom pé hyperkalcemi (kalciumnivaer i serum) dvervakas
och rapporteras till likare. Lamplig behandling bor sittas in.

Parikalcitol avligsnas inte signifikant via dialys. Behandling av patienter med kliniskt signifikant
hyperkalcemi innefattar omedelbar dosreduktion eller uppehall i parikalcitolbehandlingen. Vidare
inkluderar behandlingen diet med lagt kalciuminnehdll, utséttande av kalciumtillskott,
patientmobilisering, kontroll av vétske- och elektrolytbalans, analys av elektrokardiografiska
avvikelser (av yttersta vikt for patienter som far digitalis) och hemodialys eller peritonealdialys mot
kalciumfritt dialysat, efter behov.

Nér kalciumnivderna i serum har atergétt till att ligga nom normala grénser kan parikalcitol
aterinsdttas med en ldgre dos. Om kvarstaende eller markant forhojd kalciumnivd i serum uppstar finns
det flera behandlingsalternativ att 6verviga. Dessa inkluderar anvéndning av likemedel sasom fosfater
eller kortikosteroider liksom atgdrder for att inducera diures.

Paricalcitol Accord injektionsviétska, 16sning innehaller 30 % v/v propylenglykol som hjdlpdmne.
Enstaka fall av hdmning av centrala nervsystemet, hemolys och laktacidos har rapporterats som toxisk
effekt forknippad med hoga doser av propylenglykol. Trots att toxiska effekter av propylenglykol vid
administrering av parikalcitol inte forvéntas eftersom propylenglykol elimineras via dialys, ska risk for
toxiska effekter i samband med 6verdosering beaktas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiparatyreoideamedel, ATC-kod: HOSBX02.

Verkningsmekanism

Parikalcitol &r en syntetisk, biologiskt aktiv D-vitaminanalog till kalcitrol med modifieringar 1
sidokedjan (D) och A-ringen (19-nor). Till skillnad fran kalcitriol 4r parikalcitol en selektiv D-
vitaminreceptor (VDR) -aktiverare. Parikalcitol uppreglerar selektivt VDR i biskoldkorteln utan att
6ka VDR itarmen och med mindre effekt pa benresorption. Parikalcitol uppreglerar ocksé den
kalciumavkidnnande receptorn (CaSR) i biskoldkortlarna. Detta resulterar i att parikalcitol reducerar
nivaerna av parathormon (PTH) genom att himma paratyreoideas proliferation och minska PTH -
syntes och sekretion, med minimal inverkan pé kalcium- och fosfatnivaer. Parikalcitol verkar ocksa
direkt pa bencellerna for att bibehalla benvolym och forbéttra mineraliseringen. Korrigering av
onormala PTH-nivaer, med normalisering av kalcium- och fosforhemostas, kan forebygga eller
behandla metabolisk bensjukdom associerad med kronisk njursjukdom.

Pediatrisk population
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Sékerhet och effekt av parikalcitol-injektioner undersoktes i en 12-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie av 29 patienter, i aldern 5—19 ar, med terminal njursjukdom (ESRD, end
stage renal disease) som behandlades med hemodialys. De sex yngsta patienterna i studien som
behandlades med parikalcitol var 5—12 ar. Vid basvérde for iPTH-nivd mindre &dn 500 pg/ml var den
initiala parikalcitoldosen 0,04 mikrogram/kg 3 génger i veckan och vid basvérde for iPTH-niva

>500 pg/ml var den initiala parikalcitoldosen 0,08 mikrogram/kg 3 ganger i veckan. Parikalcitoldosen
justerades med 0,04 mikrogram/kg baserat pa iPTH-nivder i serum, kalcium och Cax P. 67 % av de
parikalcitolbehandlade patienterna och 14 % av de placebobehandlade patienterna fullféljde studien.
60 % av patienterna i parikalcitolgruppen och 21 % av patienterna i placebogruppen hade tva pa
varandra foljande 30-procentiga sdnkningar aviPTH relaterat till basvérde. 71 % av patienterna i
placebogruppen fick avbryta behandlingen till foljd av stora stegringar av iPTH-nivder. Inga patienter i
vare sig parikalcitolgruppen eller placebogruppen utvecklade hyperkalcemi. Det finns inga data for
patienter under 5 &r.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Farmakokinetiken av parikalcitol har studerats hos patienter med kronisk njursvikt (CKD stadie 5)
som erfordrar hemodialys. Parikalcitol ges som en intravends bolusinjektion. Inom tva timmar efter
administrering av doser mellan 0,04 och 0,24 mikrogram/kg sjunker koncentrationen av parikalcitol
snabbt, direfter avklingar parikalcitol logaritmiskt linjart med en medelhalveringstid péa ungefar

15 timmar. Ingen ackumulering av parikalcitol observerades vid upprepad dosering.
Plasmaproteinbindningen in vitro av parikalcitol var betydande (>99,9 %) och ej mittad Gver
koncentrationer fran 1 till 100 ng/ml.

Metabolism

Flera okdnda metaboliter pavisades bade i urin och faeces, utan pavisbart parikalcitol i urinen. Dessa
metaboliter har inte karakteriserats eller identifierats. Tillsammans bidrar metaboliterna med 51 % av
radioaktiviteten iurin och 59 % av den fekala radioaktiviteten.

Farmakokinetik parikalcitol, patienter me d kronisk njursvikt, dos: 0,24 pg/kg
Parameter N Virde (Medel +SD)
Ciux (5 minuter efter bolus) 6 1 850 + 664 (pg/ml)
AUC.0 5 27 382 + 8 230 (pgehr/ml)
CL 5 0,72 + 0,24 (liter/timme)
Vs 5 6 £ 2 (liter)

Eliminering

I en studie med friska frivilliga (n=4) som erholl en enstaka intravenos bolusdos av 0,16 mikrogram/kg
*H-parikalcitol kunde plasmaradioaktiviteten tillskrivas modersubstansen. Parikalcitol eliminerades
primért via hepatobilidr exkretion, eftersom 74 % av den radioaktiva dosen aterfanns i faeces och
endast 16 % i urin.

Sérskilda populationer
Kon, ras och dlder: Inga alders- eller konsrelaterade farmakokinetiska skillnader har observerats hos
vuxna patienter som studerats. Farmakokinetiska skillnader pa grund av ras har inte identifierats.

Nedsatt leverfunktion: Koncentrationer av fritt parikalcitol hos patienter med litt till mattligt nedsatt
leverfunktion motsvarar dem hos friska personer och dosjustering &r inte nédvéndig hos dessa
patienter. Erfarenhet av patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Patagliga effekter vid toxicitetsstudier med upprepad dos till gnagare och hund kunde i allménhet
relateras till den kalcemiska aktiviteten hos parikalcitol. Effekter som inte &r relaterade till
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hyperkalcemi inkluderar minskat antal vita blodkroppar och tymusatrofi hos hund och &dndrade APTT-
véarden (0kade hos hund och sdnkta hos ratta). Fordndringar av vita blodkroppar observerades inte vid
kliniska provningar av parikalcitol.

Parikalcitol paverkade inte fertilitet hos han- eller honrétta och det fanns inga tecken pa teratogen
effekt hos rétta och kanin. Hoga doser av andra D-vitaminpreparat som givits till dréktiga djur

resulterade i teratogenicitet. Parikalcitol visades paverka fetal livskraft samt bidra till en signifikant
Okning av peri- och postnatal mortalitet hos ratta, nir det gavs i doser toxiska for modern.

Parikalcitol visade inte genotoxisk potential vid ett antal genotoxicitetstester in vitro och in vivo.
Karcinogenicitetsstudier av gnagare visade inga specifika risker for humant bruk.
Administrerade doser och/eller systemisk exponering av parikalcitol var nagot hdgre dn terapeutiska
doser/systemisk exponering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vattenfri etanol

Propylenglykol

Vatten {or injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
Propylenglykol interagerar med heparin och neutraliserar dess effekt. Paricalcitol Accord
injektionsvitska, losning innehéller propylenglykol som hjélpdmne och ska administreras genom
annan injektionsport @n heparin.

6.3 Hallbarhet

2 ar
Anvinds omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullen eller injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 mikrogram/ml (ampull): En ampull innehaller 1 ml eller 2 ml injektionsvétska, 16sning.
5 mikrogram/ml (injektionsflaska): En injektionsflaska innehaller 1 ml eller 2 ml injektionsvétska,
16sning.

5 mikrogram/ml, 1 ml (ampull): Levereras iampull av klart glas (typ I) med vit punkt och rdd ring.
5 mikrogram/ml, 2 ml (ampull): Levereras iampull av klart glas (typ I) med vit punkt och gul ring.
5 mikrogram/ml, 1 ml (injektionsflaska): Levereras iinjektionsflaska av klart glas (typ I) med
teflondverdragen gummipropp och aluminiumférsegling med kungsbld avrivbar kapsyl.

5 mikrogram/ml, 2 ml (injektionsflaska): Levereras iinjektionsflaska av klart glas (typ I) med
teflonéverdragen gummipropp och aluminiumforsegling med gul avrivbar kapsyl.
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Forpackningsstorlekar:

5 mikrogram/ml, 1 ml (ampull): Forpackning innehdllande 5 ampuller a 1 ml injektionsvitska,
16sning.

5 mikrogram/ml, 2 ml (ampull): Férpackning innehéllande 5 ampuller a 2 ml injektionsvétska,
16sning.

5 mikrogram/ml, 1 ml (inje ktionsflaska): Férpackning innehdllande 1 injektionsflaska

eller 5 injektionsflaskor a 1 ml injektionsvitska, 16sning.

5 mikrogram/ml, 2 ml (injektionsflaska): Forpackning innehallande 1 injektionsflaska

eller 5 injektionsflaskor a2 ml injektionsvétska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering.

Endast for engdngsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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