ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Parsabiv 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan
Parsabiv 10 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Parsabiv 2,5 mg roztwér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 2,5 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku) w 0,5 ml roztworu.
Kazdy mililitr zawiera 5 mg etelkalcetydu.

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 5 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku) w 1 ml roztworu.
Kazdy mililitr zawiera 5 mg etelkalcetydu.

Parsabiv 10 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 10 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku) w 2 ml roztworu.
Kazdy mililitr zawiera 5 mg etelkalcetydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Parsabiv jest wskazany do stosowania w leczeniu wtornej nadczynnos$ci przytarczyc (WNP) u
hemodializowanych dorostych pacjentow z przewlekta choroba nerek (PChN).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka etelkalcetydu to 5 mg, podawane we wstrzyknieciu bezposrednim
(bolusie) 3 razy w tygodniu. Przed podaniem pierwszej dawki produktu Parsabiv, zwigkszeniem dawki
lub wznowieniem podawania produktu po wstrzymaniu dawkowania, skorygowane stezenie wapnia w
surowicy powinno by¢ co najmniej w dolnej granicy zakresu warto$ci prawidtowych (patrz takze
informacje dotyczace dostosowania dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy). Produktu
Parsabiv nie nalezy podawaé czeSciej niz 3 razy w tygodniu.
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Zwigkszanie dawki

Dawki produktu Parsabiv nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zakresie od 2,5 mg do 15 mg. Dawke
mozna zwigkszy¢ o 2,5 mg lub 5 mg nie czgsciej niz raz na 4 tygodnie, maksymalnie do dawki
wynoszacej 15 mg 3 razy w tygodniu, w celu osiagni¢cia pozadanego docelowego stezenia hormonu
przytarczyc (PTH).

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia PTH

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po uplywie 4 tygodni od daty rozpoczecia leczenia lub dostosowania
dawki produktu Parsabiv oraz mniej wigcej co 1-3 miesigce w czasie leczenia podtrzymujacego.
Dostosowanie dawki moze by¢ konieczna w dowolnym momencie w trakcie leczenia, w tym w fazie
leczenia podtrzymujacego.

Jesli stezenie PTH jest mniejsze niz 100 pg/ml (10,6 pmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac
podawanie produktu na pewien czas. Jesli po zmniejszeniu dawki stezenie PTH nie powroci do
warto$ci wiekszej niz 100 pg/ml, dawkowanie nalezy przerwac. U pacjentow, u ktorych przerwano
dawkowanie nalezy wznowi¢ podawanie produktu Parsabiv w mniejszej dawce po powrocie stezenia
PTH do wartosci > 150 pg/ml (15,9 pmol/l) oraz skorygowanego st¢zenia wapnia w surowicy przed
dializa do wartosci > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/1). Jesli ostatnia dawka podana pacjentowi wynosita

2,5 mg, mozna wznowi¢ podawanie produktu Parsabiv w dawce 2,5 mg, jesli stezenie PTH jest
wigksze niz 300 pg/ml (31,8 pmol/l) i ostatnio oznaczone stgzenie skorygowanego stezenia wapnia w
surowicy przed dializg wynosito > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Dodatkowe zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku matego st¢zenia wapnia podano
w tabeli ponizej.

Parsabiv moze by¢ stosowany w ramach schematu leczenia uwzgledniajacego podawanie zwigzkoéw
wigzacych fosforany i (lub) pochodnych sterolowych witaminy D, jesli wskazane (patrz punkt 5.1).

Pominiecie dawki

Jesli pominieto zaplanowang sesj¢ hemodializy, nie nalezy podawac¢ zadnych pominigtych dawek.
Parsabiv nalezy poda¢ w tej samej dawce podczas nastepnej sesji hemodializy. Jesli pomijano dawki
dhuzej niz przez 2 tygodnie, wtedy Parsabiv nalezy poda¢ w dawce 5 mg (lub 2,5 mg, jesli taka dawke
podano ostatnio pacjentowi) i zwieksza¢ dawke do momentu osiggnigcia pozadanej wartosci
docelowej PTH.

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy

Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ w ciagu 1 tygodnia od daty rozpoczecia leczenia lub
dostosowania dawki produktu Parsabiv. Po ustaleniu schematu leczenia podtrzymujacego u pacjenta
skorygowane stezenie wapnia w surowicy nalezy oznacza¢ mniej wiecej co 4 tygodnie. W badaniach
klinicznych stezenie wapnia catkowitego w surowicy oznaczano za pomocg modutowych analizatorow
firmy Roche. Dolna granica zakresu prawidtowych wartosci skorygowanego st¢zenia wapnia w
surowicy wynosita 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). W innych metodach oznaczen laboratoryjnych punkty
odciecia dla dolnej granicy zakresu warto$ci prawidtowych mogg by¢ inne.

W przypadku znaczacego zmniejszenia skorygowanego stezenia wapnia w surowicy ponizej dolnej
granicy zakresu warto$ci prawidtowych i (lub) wystapienia objawow hipokalcemii zaleca si¢
nastgpujacy sposob postepowania:



Skorygowane stezenie wapnia
w surowicy lub objawy Zalecenia
kliniczne hipokalcemii*:

. W przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych:
nalezy rozpocza¢ podawanie suplementow wapnia,
zwigzkow wigzacych fosforany zawierajacych

< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) oraz wapn i (lub) pochodnych sterolowych witaminy D,

> 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) albo zwigkszy¢ ich dawki;

- nalezy zwiekszy¢ stezenie wapnia w ptynie

dializacyjnym;

- nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki Parsabiv.

. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Parsabiv do czasu
uzyskania skorygowanego st¢zenia wapnia w surowicy
> 8,3 mg/dl (2,08 mmol/1) i ustgpienia objawow
hipokalcemii (jesli sg obecne).

. W przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych:
nalezy rozpocza¢ podawanie suplementéw wapnia,
zwigzkoéw wiazacych fosforany zawierajacych
wapn i (lub) pochodnych sterolowych witaminy D,

< 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) lub albo zwigkszy¢ ich dawki;
objawy hipokalcemii - nalezy zwiekszy¢ stezenie wapnia w ptynie
dializacyjnym.
o Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Parsabiv w dawce

mniejszej 0 5 mg od podanej ostatnio dawki. Jesli
pacjentowi podano ostatnio dawke 2,5 mg lub 5 mg,
nalezy wznowi¢ leczenie dawka 2,5 mg po uzyskaniu
skorygowanego stezenia wapnia w surowicy > 8,3 mg/dl
(2,08 mmol/1) i ustapieniu objawow hipokalcemii (jesli sa
obecne).

* Stezenie wapnia catkowitego oznaczano za pomocg modutowego analizatora firmy Roche. W przypadku, gdy
stezenie albumin jest mniejsze niz 4,0 g/dl, [Ca catkowity skorygowany (mg/dl) = Ca catkowity aktualny (mg/dl)
+ (4 - stezenie albumin [g/dl]) *0,8.

Zmiana leczenia z cynakalcetu na Parsabiv

Parsabiv mozna zaczaé¢ stosowac u pacjentow dopiero po uptywie 7 dni od daty podania ostatniej
dawki cynakalcetu i ustabilizowania skorygowanego stezenia wapnia w surowicy na poziomie
odpowiadajgcym co najmniej dolnej granicy zakresu wartos$ci prawidtowych (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci etelkalcetydu u dzieci i mtodziezy
W wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podeszltym wieku

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow w podesztym wieku sg takie same, jak u dorostych
pacjentow.

Spos6b podawania

Produktu leczniczego Parsabiv nie nalezy rozcienczac.

Produkty lecznicze przeznaczone do podania drogg pozajelitowa nalezy przed podaniem obejrzeé
I sprawdzié, czy nie zawieraja zanieczyszczen statych lub nie zmienity zabarwienia.



Parsabiv podaje si¢ do linii zylnej obwodu dializatora na zakonczenie sesji hemodializy podczas
procedury ptukania wstecznego krwi (ang. rinse-back) lub dozylnie po zakonczeniu procedury
ptukania wstecznego krwi. W przypadku podawania produktu podczas procedury ptukania wstecznego
krwi, po wstrzyknigciu nalezy poda¢ co najmniej 150 ml objetosci ptuczace;j. Jesli zakonczono
procedure ptukania wstecznego krwi, a Parsabiv nie zostal podany, mozna go wstrzykna¢ dozylnie,

a nastepnie poda¢ co najmniej 10 ml roztworu soli fizjologicznej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nie nalezy podawac produktu Parsabiv, jesli skorygowane stgzenie wapnia w surowicy jest ponizej
dolnej granicy zakresu wartosci prawidtowych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Parsabiv, jesli skorygowane stezenie wapnia w surowicy
jest ponizej dolnej granicy zakresu warto$ci prawidtowych (patrz punkt 4.3).

Do mozliwych objawow hipokalcemii zalicza si¢ parestezje, bole migsni, skurcze migsni i drgawki.

Etelkalcetyd powoduje zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy, dlatego pacjentom nalezy zalecic,
aby w przypadku zauwazenia objawdw hipokalcemii zwrocili si¢ 0 pomoc medyczng. Pacjentow
nalezy rowniez monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy hipokalcemii (patrz punkt 4.2).
Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpocze¢ciem leczenia i w ciggu 1 tygodnia od
daty rozpoczecia leczenia lub dostosowania dawki produktu Parsabiv, a nastepnie oznaczac co

4 tygodnie w trakcie leczenia. W razie znaczacego klinicznie zmniejszenia skorygowanego stezenia
wapnia w surowicy nalezy zastosowaé srodki majace na celu zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy
(patrz punkt 4.2).

Komorowe zaburzenia rytmu serca i wydtuzenie odstepu QT w nastepstwie hipokalcemii

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy moze spowodowac wydtuzenie odstepu QT prowadzace
potencjalnie do wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia
produktem Parsabiv nalezy $ci§le monitorowac st¢zenie wapnia w surowicy u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydtuzonego odstepu QT, u pacjentdw, u ktorych w przesztosci wykazano wydtuzenie
odstepu QT, u pacjentow, u ktorych w rodzinie wystepowat zespot wydtuzonego odstepu QT lub
stwierdzono nagly zgon sercowy, a takze inne zaburzenia predysponujgce do wydtuzenia odstepu QT i
wystgpienia arytmii komorowe;.

Drgawki
W przypadku istotnego zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy prog drgawkowy moze by¢
obnizony. W trakcie leczenia produktem Parsabiv nalezy $cisle monitorowac stezenie wapnia

W surowicy u pacjentow, u ktoérych w przesztosci wystepowaly zaburzenia drgawkowe.

Nasilenie niewydolno$ci serca

Zmniejszenie wydolnos$ci migénia sercowego, hipotensja i zastoinowa niewydolno$¢ serca moga
wigzac si¢ z istotnym zmniejszeniem st¢zenia wapnia w surowicy. Nalezy monitorowac stezenie
wapnia w surowicy u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca w wywiadzie w trakcie leczenia
produktem Parsabiv (patrz punkt 4.2), ktore moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem stezenia wapnia w
surowicy.



Podawanie jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podajac Parsabiv pacjentom otrzymujacym jakiekolwiek inne produkty
lecznicze zmniejszajace stezenie wapnia w surowicy. Nalezy $cisle monitorowac stezenie wapnia w
surowicy (patrz punkt 4.5).

Pacjentom otrzymujgcym produkt Parsabiv nie nalezy podawac cynakalcetu. Jednoczesne podawanie
obu produktow moze spowodowac wystgpienie cigzkiej hipokalcemii.

Adynamiczna choroba ko$ci

Adynamiczna choroba ko$ci moze rozwinac sie, jesli stezenie PTH jest dtugotrwale zmniejszone
ponizej 100 pg/ml. Jesli stezenie PTH zmniejszy si¢ ponizej zalecanej wartosci docelowej, nalezy
zmniejszy¢ dawke pochodnych sterolowych witaminy D i (lub) produktu Parsabiv albo przerwac
leczenie. Po przerwaniu leczenie mozna wznowic¢, podajac mniejsza dawke, aby utrzymac stezenie
PTH w docelowym zakresie (patrz punkt 4.2).

Immunogennos$é

W badaniach klinicznych u 7,1% pacjentow z wtorng nadczynnoscig przytarczyc leczonych
produktem Parsabiv nie dtuzej niz przez 6 miesigcy wykazano obecno$¢ przeciwcial wigzacych.

U 80,3% tych osob juz wczesniej wykryto przeciwciala. Z weze$niejsza obecnoscia przeciwciat lub
powstaniem przeciwciat skierowanych przeciwko etelkalcetydowi nie wigzaty si¢ zadne zmiany
profilu farmakokinetycznego, odpowiedzi klinicznej ani profilu bezpieczenstwa. W przypadku
podejrzenia rozwoju przeciwciat przeciwko etelkalcetydowi o dziataniu istotnym klinicznie, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z podmiotem odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w celu omowienia mozliwo$ci wykonania testow na obecnos$¢ przeciwceiat. Szczegdtowe dane
kontaktowe podano w punkcie 6. ulotki dotaczonej do opakowania.

Substancija pomocnicza o znanym dzialaniu

W kazdej fiolce produktu leczniczego Parsabiv znajduje si¢ mniej niz 1 mmol sodu, co oznacza, ze
produkt praktycznie nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Ryzyko wystapienia interakc;ji
farmakokinetycznych z etelkalcetydem nie jest znane.

W warunkach in vitro etelkalcetyd nie hamowat ani nie indukowat aktywno$ci enzyméw CYP450. Nie
byt takze substratem w procesach metabolicznych zachodzacych przy udziale enzyméw CYP450.

W warunkach in vitro etelkalcetyd nie byt substratem biatek bedacych transporterami wyptywu

i wychwytu; etelkalcetyd nie byt takze inhibitorem zwyktych biatek transportujacych.

Podawanie innych produktéw leczniczych zmniejszajacych stezenie wapnia w surowicy jednoczesnie
z produktem Parsabiv moze spowodowac zwigkszenie ryzyka wystgpienia hipokalcemii (patrz
punkt 4.4). Pacjentom otrzymujgcym Parsabiv nie nalezy podawa¢ cynakalcetu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania etelkalcetydu u kobiet w cigzy lub ilo$¢ tych danych jest
ograniczona. Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny
wplyw produktu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W ramach ostroznos$ci najlepiej jest unikac
stosowania produktu Parsabiv w czasie ciagzy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy etelkalcetyd przenika do mleka kobiecego. Dostgpne dane dotyczace szczurow
wskazuja na to, ze etelkalcetyd przenika do mleka samic (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat karmionych piersia. Po rozwazeniu
korzysci dla dziecka zwigzanych z karmieniem piersig i korzysci dla matki wynikajgcych z leczenia
nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy raczej zaprzesta¢ stosowania produktu
Parsabiv / przerwa¢ terapice.

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu etelkalcetydu na ptodnos¢ u ludzi. Wyniki badan na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw produktu na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Parsabiv nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak pewne potencjalne objawy hipokalcemii moga mie¢ wplyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bardzo czeste dziatania niepozadane produktu Parsabiv to zmniejszenie stezenia wapnia we Krwi,
skurcze migéni, biegunka, nudno$ci i wymioty. U wigkszosci pacjentow byly one stabo nasilone lub
umiarkowanie cig¢zkie i miaty charakter przemijajacy. Gloéwnymi dziataniami niepozadanymi
stanowigcymi przyczyng rezygnacji z leczenia byly: male stezenie wapnia we krwi, nudnosci

i wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ dziatah niepozadanych wymienionych ponizej sklasyfikowano w sposob nastepujacy:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).



Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z grupa kontrolna oraz w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne)
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie st¢zenia wapnia we
odzywiania krwil: 4

Czesto Hipokalcemia®-®

Hiperkaliemia?
Hipofosfatemia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bl glowy

Parestezje®
Zaburzenia serca Czesto Nasilenie niewydolno$ci sercal

Wydluzenie odstepu QT*
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Nudnosci

Wymioty

Biegunka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Skurcze mie$ni
1 tkanki facznej

Czesto Bol miesni

! Patrz punkt dotyczacy opisu wybranych dziatah niepozadanych.

2 Hiperkaliemia obejmuje preferowane okreélenia: hiperkaliemia i zwiekszenie steZzenia potasu we krwi.
3 Parestezje obejmujg preferowane okre$lenia: parestezje i niedoczulica.

4 Bezobjawowe zmniejszenie stezenia wapnia ponizej 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) lub istotne klinicznie
bezobjawowe zmniejszenie skorygowanego st¢zenia Ca w surowicy mieszczace si¢ w zakresie od 7,5 do
< 8,3 mg/dl (1,88 < 2,08 mmol/l) (wymagajace leczenia).

5 Objawowe zmniejszenie skorygowanego stezenia Ca w surowicy < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipokalcemia

W wiekszosci przypadkow bezobjawowe zmniejszenie stezenia wapnia we krwi i objawowa
hipokalcemia miaty nasilenie tagodne Iub umiarkowane. W polaczonych badaniach z grupa kontrolna
placebo u wigkszego odsetka pacjentow z grupy leczonej produktem Parsabiv w pordwnaniu z
pacjentami z grupy placebo stwierdzono przynajmniej raz skorygowane stezenie wapnia w surowicy

< 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) (7,6% Parsabiv; 3,1% placebo), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1% Parsabiv;
5,5% placebo) i < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6% Parsabiv; 19,4% placebo). W tych badaniach 1%
pacjentéw z grupy leczonej produktem Parsabiv i 0% pacjentéw z grupy placebo przerwato leczenie z
powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego jakim byto mate stgzenie wapnia w surowicy.
Dodatkowe informacje dotyczace mozliwych objawow hipokalcemii oraz monitorowania stezenia
wapnia w surowicy, patrz odpowiednio punkty 4.4 i 4.2.

Wydtuzenie odstegpu QT w nastepstwie hipokalcemii

W potaczonych badaniach z grupg kontrolng placebo u wigkszego odsetka pacjentéw z grupy leczonej
produktem Parsabiv w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo stwierdzono maksymalne
wydtuzenie odstepu QTcF 0 > 60 milisekund w stosunku do wartosci poczatkowej (1,2% Parsabiv;
0% placebo). Czestos¢ wystepowania maksymalnego wydtuzenia odstepu QTcF

powyzej 500 milisekund ocenianego po rozpoczeciu badania przed dializa wyniosta 4,8% w grupie
leczonej produktem Parsabiv i 1,9% w grupie placebo.



Nasilenie niewydolnosci serca
W polaczonych badaniach z grupa kontrolng placebo czgstos¢ wystepowania zweryfikowanych
przypadkow zastoinowej niewydolnosci serca wymagajacych hospitalizacji wyniosta 2,2% w grupie

leczonej produktem Parsabiv i 1,2% w grupie placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

W Zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie etelkalcetydu moze prowadzi¢ do hipokalcemii - bezobjawowej lub

Z towarzyszacymi objawami klinicznymi i moze wymagac leczenia. W przypadku przedawkowania
nalezy sprawdzi¢ stezenie wapnia w surowicy i obserwowac pacjentdOw czy nie wystepuja u nich
objawy hipokalcemii (patrz punkt 4.4) oraz zastosowaé¢ odpowiednie srodki (patrz punkt 4.2). Parsabiv
jest usuwany w czasie dializy, jednak nie przeprowadzono badan dotyczacych zastosowania
hemodializy w leczeniu przedawkowania. W badaniach klinicznych produkt podawano bezpiecznie

u pacjentéw hemodializowanych w pojedynczych dawkach wynoszacych do 60 mg i w dawkach
wielokrotnych wynoszacych maksymalnie do 22,5 mg 3 razy w tygodniu, na zakonczenie sesji dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajace na homeostaze wapnia, preparaty
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BX04

Mechanizm dzialania

Gltéwnym czynnikiem regulujacym wydzielanie PTH jest receptor wykrywajacy wapn (receptor
wapniowy) znajdujacy si¢ na powierzchni gtdéwnych komoérek gruczotu przytarczycowego.
Etelkalcetyd jest syntetycznym peptydem kalcymimetycznym powodujagcym zmniejszenie
wydzielania PTH w wyniku wigzania z receptorem rozpoznajacym wapn i jego aktywacji.
Zmniejszenie stezenia PTH wiaze si¢ z jednoczesnym zmniejszeniem stezenia wapnia i fosforanéw w
surowicy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po jednorazowym podaniu dozylnym 5 mg etelkalcetydu w bolusie, odnotowano szybkie zmniejszenie
stezenia PTH w ciggu 30 minut po wstrzyknigciu, przy czym maksymalne zmniejszenia st¢zenia PTH
utrzymywato si¢ przez 1 godzing zanim nastapit powrdt do wartosci poczatkowej. Stopien i czas
utrzymywania si¢ redukcji stezenia PTH zwigkszaly si¢ wprost proporcjonalnie do dawki.
Zmniejszenie stezenia PTH korelowato ze stgzeniem etelkalcetydu w 0soczu u pacjentow
hemodializowanych. Skutki zmniejszenia stezenia PTH utrzymywaty si¢ w catym trwajacym

6 miesigcy okresie dawkowania, w ktorym etelkalcetyd podawany byt dozylnie w bolusie 3 razy w
tygodniu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania z grupgq kontrolng placebo

Przeprowadzono dwa trwajace 6 miesiecy badania kliniczne z podwojnie Slepa proba i grupa
kontrolna placebo, w ktorych wzigli udzial pacjenci z wtérna nadczynnos$cig przytarczyc i przewlekta
choroba nerek hemodializowani 3 razy w tygodniu (n = 1023). Pacjentom podawano Parsabiv lub
placebo w dawce poczatkowej wynoszacej 5 mg 3 razy w tygodniu na zakonczenie sesji hemodializy,
a nastepnie dawke zwigkszano do dawki maksymalnej wynoszacej 15 mg 3 razy w tygodniu co

4 tygodnie do 17. tygodnia badania w celu osiggnigcia docelowego stezenia PTH < 300 pg/ml.
Mediana $redniej tygodniowej dawki produktu Parsabiv w okresie oceny skutecznosci wynosita

20,4 mg (6,8 mg na jedno podanie). U pacjentow z mniejszym stezeniem PTH w fazie przesiewowej
zazwyczaj wymagane byly mniejsze dawki produktu (mediana $redniej dawki tygodniowej wynosita
odpowiednio 15,0 mg, 21,4 mg, 27,1 mg u pacjentéw ze stezeniem PTH w fazie przesiewowej

< 600 pg/ml, od 600 do <1000 pg/ml i > 1000 pg/ml). Stezenie wapnia w ptynie dializacyjnym
utrzymywane byto na poziomie > 2,25 mEg/I.

W kazdym badaniu pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktoérych

W okresie oceny skutecznosci (okres oceny skutecznosci, zdefiniowanym jako okres liczony od 20. do
27. tygodnia wlacznie) uzyskano zmniejszenie stezenia PTH o > 30% w stosunku do wartosci
poczatkowej. Drugorzegdowymi punktami koncowymi byly: odsetek pacjentow ze srednim stezeniem
PTH < 300 pg/ml w okresie oceny skutecznos$ci oraz procentowa zmiana st¢zenia PTH, skorygowane
stezenie wapnia w surowicy i fosforandw oraz zmiana iloczynu skorygowanego stezenia wapnia i
fosforu (indeks Ca x P) w okresie oceny skutecznosci w stosunku do wartosci poczatkowych.

W kazdym badaniu dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow byly podobne

W obydwu grupach. Sredni wiek pacjentéw w tych 2 badaniach wyniost 58,2 roku (zakres od 21 do
93 lat). Srednie (SE) poczatkowe stezenie PTH w tych 2 badaniach wyniosto 846,9 (21,8) pg/ml

i 835,9 (21,0) pg/ml odpowiednio w grupie leczonej produktem Parsabiv i w grupie placebo, przy
czym u okoto 21% uczestnikow wiaczonych do obydwu badan poczatkowe stezenie PTH bylto
wieksze niz 1000 pg/ml. Sredni czas hemodializoterapii przed przystapieniem do badania wyniést
5,4 roku, 68% pacjentow w momencie przystgpienia do badania otrzymywato pochodne sterolowe
witaminy D, a 83% pacjentow otrzymywato zwigzki wiazace fosforany.

W obydwu badaniach wykazano, ze Parsabiv powodowal zmniejszenie stezenia PTH, zmniejszajac
jednoczesnie stezenie wapnia, fosforanow oraz indeks Ca x P. Wyniki dotyczace wszystkich
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych byly istotne statystycznie i zgodne w
obydwu badaniach, co potwierdzaja dane przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2. Wplyw produktu Parsabiv na stezenie PTH, skorygowane stezenie wapnia w surowicy,
stezenie fosforanow i indeks Ca X P w trwajacych 6 miesiecy badaniach klinicznych z grupa
kontrolna placebo

Badanie 1 Badanie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n=254) (n=254) (n = 255) (n = 260)
PTH
Pacjenci, u ktorych w okresie oceny
skuteczno$ci uzyskano zmniejszenie st¢zenia 188 (74,0)? 21 (8,3) 192 (75,3)? 25 (9,6)

PTH o0 > 30%, n (%)

Pacjenci, u ktérych w okresie oceny
skuteczno$ci uzyskano stezenie PTH 126 (49,6)? 13 (5,1) 136 (53,3)? 12 (4,6)
<300 pg/ml, n (%)

Srednia procentowa zmiana w okresie oceny

_ a _ a
skutecznosc, % (SE) 55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)* | 13,72 (2,50)

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy
Srednia procentowa zmiana w okresie oceny
skutecznoscei, % (SE)

7,29 (0,53)* | 1,18(0,29) | 6,69 (0,55)* | 0,58 (0,29)
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Badanie 1 Badanie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n =254) (n =254) (n = 255) (n =260)
Stezenie fosforanow
Srednia procentowa zmiana w okresie oceny B bo| B a |
skutecznosci, % (SE) 7,71 (2,16) 1,31 (1,42) 9,63 (1,61) 1,60 (1,42)
CaxP
Srednia procentowa zmiana w okresie oceny a a
skutecznosci, % (SE) -14,34 (2,06)* | —0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)* | 1,06 (1,42)

ap < 0,001 w poréwnaniu z placebo
b p = 0,003 w poréwnaniu z placebo

Parsabiv powodowal zmniejszenie stezenia PTH niezaleznie od tego, jakie bylo poczatkowe stezenie
PTH, ile trwata dializoterapia i czy pacjent otrzymywat pochodne sterolowe witaminy D. U pacjentow
ze zmniejszonym stezeniem PTH w fazie przesiewowej prawdopodobienstwo uzyskania stezenia PTH
< 300 pg/ml w okresie oceny skuteczno$ci byto wicksze.

Stosowanie produktu Parsabiv wigzato si¢ ze zmniejszeniem stgzenia markeréw metabolizmu tkanki
kostnej (frakcja kostna fosfatazy zasadowej i C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I) oraz czynnika
wzrostu fibroblastow 23 (badawcze punkty koncowe) na zakonczenie badania (27. tydzien) w
poréwnaniu z placebo.

Badanie z grupg kontrolng leczong aktywnie

Trwajace 6 miesigcy badanie z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng leczong aktywnie dotyczyto
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Parsabiv z cynakalcetem u

683 hemodializowanych pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc i przewlekla chorobg nerek.
Schemat dawkowania produktu Parsabiv byt zblizony do schematu stosowanego w badaniach z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo (poczatkowa dawka wynosita 5 mg; dawke te zwiekszano co

4 tygodnie w zakresie od 2,5 mg do 5 mg do dawki maksymalnej wynoszacej 15 mg 3 razy w
tygodniu). Poczatkowa dawka cynakalcetu wynosita 30 mg na dobg. Dawke te zwickszano co

4 tygodnie 0 30 mg lub 60 mg w stosunku do dawki uprzednio stosowanej, az do dawki maksymalnej
180 mg na dobe, zgodnie z zaleceniami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego cynakalcet.
Mediana sredniej tygodniowej dawki produktu leczniczego Parsabiv w okresie oceny skutecznosci
wynosita 15 mg (5,0 mg na jedno podanie), a dawka cynakalcetu wynosita 360,0 mg (51,4 mg na
jedno podanie). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt rownowazny efekt dla odsetka
pacjentow, u ktorych w okresie oceny skutecznosci (od 20. do 27. tygodnia) uzyskano zmniejszenie
stezenia PTH o > 30% w stosunku do warto$ci poczatkowej. Do najwazniejszych drugorzedowych
punktow koncowych ocenianych kolejno pod wzgledem wykazania przewagi nalezaty: odsetek
pacjentow, u ktorych w okresie oceny skutecznosci uzyskano zmniejszenie Sredniego stezenia PTH o
>50% i > 30% w stosunku do wartosci poczatkowej oraz $rednia tygodniowa liczba dni, w ktorych
wystepowaty nudnosci lub wymioty, w okresie pierwszych 8 tygodni. Srednie (SE) poczatkowe
stezenie PTH wynosito odpowiednio 1092,12 (33,8) i 1138,71 (38,2) pg/ml w grupie leczonej
produktem Parsabiv i w grupie stosujacej cynakalcet. Dane demograficzne i inne poczatkowe cechy
pacjentéw byly podobne, jak w badaniach z grupa kontrolng placebo.

Parsabiv nie ustgpowat cynakalcetowi pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego i okazat
si¢ lepszy niz cynakalcet pod wzgledem drugorzedowych punktow koncowych, czyli odsetka
pacjentéw, u ktérych w okresie oceny skuteczno$ci uzyskano zmniejszenie Sredniego stezenia PTH o
> 30% w stosunku do wartosci poczatkowej (68,2% Parsabiv i 57,7% cynakalcet; p = 0,004); oraz
odsetka pacjentow, u ktorych w okresie oceny skutecznosci uzyskano zmniejszenie $redniego stgzenia
PTH 0 > 50% w stosunku do wartosci poczatkowej (52,4% Parsabiv i 40,2% cynakalcet; p = 0,001).
Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy dwiema grupami dotyczacych drugorzedowego
punktu koncowego, czyli sredniej tygodniowej liczby dni, w ktérych wystepuja wymioty lub
nudnosci, w okresie pierwszych 8 tygodni.
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Badanie dotyczgce zmiany schematu leczenia

Wyniki badania, w ktérym oceniano zmiany skorygowanego stezenia wapnia w surowicy po zmianie
leczenia cynakalcetem na leczenie produktem Parsabiv, wskazuja na to, Ze stosowanie produktu
Parsabiv podawanego w dawce poczatkowej 5 mg mozna bezpiecznie rozpocza¢ po uptywie 7 dni od
daty zakonczenia leczenia cynakalcetem pod warunkiem, ze skorygowane stezenie wapnia w surowicy
wynosi > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Przedluzenie badania z otwartg probg

Przeprowadzono trwajacg 52 tygodnie fazg przedtuzenia badania z jednym ramieniem leczenia
stanowigcg uzupetnienie opisanego powyzej badania z grupg kontrolng placebo 1 badania dotyczacego
zmiany schematu leczenia w celu sporzadzenia charakterystyki skuteczno$ci i dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produktu Parsabiv u 891 hemodializowanych pacjentow z wtdrng
nadczynno$cia przytarczyc i przewlekta choroba nerek. Wszyscy uczestnicy otrzymywali Parsabiv w
dawce poczatkowej wynoszacej 5 mg trzy razy w tygodniu. Dawke produktu Parsabiv mozna byto
zwigkszy¢ w tygodniu 5., 9., 17., 25., 33,, 41. i 49., maksymalnie do 15 mg w celu uzyskania
docelowego stezenia PTH < 300 pg/ml, przy skorygowanym stezeniu wapnia W surowicy
utrzymujacym si¢ na statym poziomie.

Pod koniec badania trwajacego 52 tygodnie wykazano, ze stosowanie produktu Parsabiv nie wigze si¢
Z zadnymi nowymi zagrozeniami bezpieczenstwa, a wyniki leczenia utrzymuja si¢, o czym $wiadczyto
zmnigjszenie stezenia PTH przed dializa o > 30% w stosunku do wartosci poczatkowej u

2/3 pacjentow. Ponadto, Parsabiv spowodowat zmniejszenie stezenia PTH przed dializg do

< 300 pg/ml u ponad 50% pacjentow, a takze zmniejszenie Sredniego st¢zenia PTH, skorygowanego
stezenia wapnia, skorygowanego st¢zenie wapnia x P (Ca X P) oraz stezenia fosforanow w stosunku do
warto$ci poczatkowe;.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu Parsabiv w
jednej lub Kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadczynnosci przytarczyc
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

W modelu farmakokinetyki populacyjnej objgto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita okoto
796 1. Etelkalcetyd wiaze si¢ w przewazajacej czgsci z albuming osocza za pomocg odwracalnego
wigzania kowalencyjnego. Stopien wigzania z biatkami osocza za pomocg wigzan niekowalencyjnych
jest maty, a wskaznik frakcji niezwigzanej wynosi 0,53. Stosunek stezen etelkalcetydu [*C] we krwi

i w 0soczu wynosi 0,6.

Metabolizm

Etelkalcetyd nie jest metabolizowany przy udziale enzyméw CYP450. Etelkalcetyd jest
metabolizowany we krwi w reakcji odwracalnej wymiany mostkéw dwusiarczkowych z endogennymi
grupami tiolowymi, w wyniku ktorej powstaja gtownie formy sprz¢zone z albuming osocza. Stezenie
produktéw biotransformacji w osoczu byto okoto pigciokrotnie wigksze niz stezenie etelkalcetydu,

a zmiany stezen tych produktow zachodzgce z uptywem czasu byty zblizone do zmian stezenia
etelkalcetydu. Aktywnos¢ gtownego produktu biostransformacji (zwigzanego z albuming) byla
minimalna w warunkach in vitro.
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Eliminacja

Trzykrotne w ciggu tygodnia podanie produktu dozylnie na zakonczenie sesji hemodializy wigzato si¢
z efektywnym okresem poéttrwania wynoszacym od 3 do 5 dni. Etelkalcetyd jest szybko usuwany z
organizmu u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast u 0sob z przewlekta choroba nerek
wymagajacych hemodializ etelkalcetyd usuwany byl gtéwnie podczas hemodializy. Etelkalcetyd byt
usuwany skutecznie, przy czym wartos¢ klirensu hemodializy wynosita 7,66 1/godzing. Po podaniu
pojedynczej dawki etelkalcetydu znakowanego izotopem radioaktywnym u hemodializowanych
pacjentow z przewlekta choroba nerek i wtorng nadczynnoscia przytarczyc okoto 60% podanego
etelkalcetydu [**C] odzyskano w plynie dializacyjnym, a okoto 7% odzyskano tgcznie w moczu i kale
w okresie pobierania probek trwajacym 175 dni. Wewnatrzosobnicza zmiennos$¢ klirensu
ogdlnoustrojowego u tych pacjentdw wynosita okoto 70%.

Liniowos¢ lub nieliniowo$§¢é

Farmakokinetyka etelkalcetydu jest liniowa i nie zmienia si¢ z uplywem czasu po podaniu dozylnym
dawki pojedynczej (od 5 mg do 60 mg) i dawek wielokrotnych (od 2,5 mg do 20 mg) u
hemodializowanych pacjentow z przewlekla choroba nerek i wtérna nadczynnos$cia przytarczyc.

U pacjentow z przewlekta chorobg nerek w przypadku podawania etelkalcetydu dozylnie 3 razy w
tygodniu na koniec kazdej sesji hemodializy trwajacej 3—4 godziny, stezenie leku w osoczu osiggneto
poziom zblizony do stanu stacjonarnego 4 tygodnie po podaniu dawki, przy czym wspdtczynnik
akumulacji stanowit 2-3-krotnos¢.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych farmakokinetyki etelkalcetydu u pacjentow
Z tagodnymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci nerek. Opisano parametry farmakokinetyczne
etelkalcetydu u hemodializowanych pacjentéw z przewleklg chorobg nerek. Etelkalcetyd jest
przeznaczony dla hemodializowanych pacjentéw z przewlekta choroba nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Masa ciala, ple¢, wiek, rasa

Nie obserwowano roznic parametrow farmakokinetycznych zwigzanych z masa ciata, plcig, wiekiem
ani rasg u badanych dorostych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach przewidywany efekt farmakologiczny zmniejszenie st¢zenia PTH 1
wapnia we krwi obserwowano po ekspozycji podobnej do ekspozycji na dawki lecznicze.
Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy z towarzyszacym drzeniem, drgawkami i zmianami
zwigzanymi ze stresem obserwowano po ekspozycji podobnej do ekspozycji na dawki lecznicze.
Skutki te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Etelkalcetyd wykazywat dzialanie mutagenne w niektorych szczepach bakterii (Ames), ale

w badaniach genotoksycznosci u ssakow w warunkach in vitro i in vivo lek nie okazat si¢
genotoksyczny i dlatego uwaza sig¢, ze nie ma dziatania genotoksycznego u ludzi. W badaniach
rakotworczo$ci u myszy i szczuréw nie stwierdzono zmian nowotworowych zwigzanych

z podawaniem etelkalcetydu, gdy ekspozycja byta 0,4-krotnie wigksze niz ekspozycja na dawki
lecznicze.

Nie wykazano wplywu etelkalcetydu na ptodnos$¢ szczuréw u osobnikéw plci meskiej i zenskiej, gdy

ekspozycja u zwierzat byta maksymalnie 1,8-krotnie wigksza niz ekspozycja na dawki lecznicze u
pacjentow otrzymujacych etelkalcetyd w dawce wynoszacej 15 mg trzy razy w tygodniu.
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Nie obserwowano zadnego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu u szczuréw i krélikoéw, gdy ekspozycja
u zwierzat w okresie organogenezy byta maksymalnie 1,8— do 4,3-krotnie wigksza niz ekspozycja na
dawki lecznicze. W badaniach dotyczgcych rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw
stwierdzono minimalne zwigkszenie okotoporodowej $§miertelno$ci potomstwa, opdznienie akcji
porodowej i przemijajace ostabienie wzrostu pourodzeniowego zwigzane z toksycznym wpltywem
hipokalcemii na matke, drzeniem oraz zmniejszeniem masy ciala i spozycia pokarmu przez matke,
gdy ekspozycja byta 1,8-krotnie wigksza niz ekspozycja na dawki lecznicze.

W badaniach u szczuréw wykazano, ze etelkalcetyd [*C] wydzielany jest do mleka samic w stezeniu
zblizonym do stgzenia 0soCzowego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek
Kwas bursztynowy
Woda do wstrzykiwan
Kwas solny (w celu dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci
4 lata.
Po wyjeciu z lodowki:
o Parsabiv zachowuje trwato$¢ maksymalnie w ciggu 7 dni, jesli jest przechowywany
W oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury
przechowywania.
o Po wyjeciu z oryginalnego opakowania Parsabiv zachowuje trwato$¢ maksymalnie przez
4 godziny, jesli jest zabezpieczony przed bezposrednim dostgpem promieniowania stonecznego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Parsabiv 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan

Fiolka przeznaczona do jednorazowego uzycia (ze szkta typu I) z korkiem (z elastomeru
laminowanego fluoropolimerem) i aluminiowg uszczelkg z przeciwpytowa ostong typu
,.flip-off”. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan

Fiolka przeznaczona do jednorazowego uzycia (ze szkta typu I) z korkiem (z elastomeru
laminowanego fluoropolimerem) i aluminiowg uszczelkg z przeciwpytowa ostong typu
,.flip-off”. Kazda fiolka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.
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Parsabiv 10 mg roztwér do wstrzykiwan

Fiolka przeznaczona do jednorazowego uzycia (ze szkta typu I) z korkiem (z elastomeru
laminowanego fluoropolimerem) i aluminiowg uszczelka z przeciwpytowa ostong typu ,,flip-off”.
Kazda fiolka zawiera 2 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowania zawierajace 1, 6, 12 1 42 fiolki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Parsabiv 2,5 mg roztwér do wstrzykiwan
EU/1/16/1142/001 — 1 fiolka
EU/1/16/1142/002 — 6 fiolek
EU/1/16/1142/003 — 12 fiolek
EU/1/16/1142/004 — 42 fiolki

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan
EU/1/16/1142/005 — 1 fiolka
EU/1/16/1142/006 — 6 fiolek
EU/1/16/1142/007 — 12 fiolek
EU/1/16/1142/008 — 42 fiolki

Parsabiv 10 mg roztwér do wstrzykiwan
EU/1/16/1142/009 — 1 fiolka
EU/1/16/1142/010 — 6 fiolek
EU/1/16/1142/011 — 12 fiolek
EU/1/16/1142/012 — 42 fiolki

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parsabiv 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2,5 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas bursztynowy, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.
1 fiolka (0,5 ml)

6 fiolek (0,5 ml)

12 fiolek (0,5 ml)

42 fiolki (0,5 ml)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1142/001
EU/1/16/1142/002
EU/1/16/1142/003
EU/1/16/1142/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Parsabiv 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 5 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas bursztynowy, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.
1 fiolka (1 ml)

6 fiolek (1 ml)

12 fiolek (1 ml)

42 fiolki (1 ml)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1142/005
EU/1/16/1142/006
EU/1/16/1142/007
EU/1/16/1142/008

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Parsabiv 5 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parsabiv 10 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 mg etelkalcetydu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, kwas bursztynowy, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.
1 fiolka (2 ml)

6 fiolek (2 ml)

12 fiolek (2 ml)

42 fiolki (2 ml)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1142/009
EU/1/16/1142/010
EU/1/16/1142/011
EU/1/16/1142/012

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Parsabiv 10 mg roztwor do wstrzykiwan
Etelkalcetyd
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Parsabiv 2,5 mg roztwér do wstrzykiwan
Parsabiv 5 mg roztwér do wstrzykiwan
Parsabiv 10 mg roztwér do wstrzykiwan
Etelkalcetyd

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Parsabiv i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Parsabiv
Jak stosowac lek Parsabiv

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Parsabiv

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Parsabiv i w jakim celu si¢ go stosuje

Parsabiv zawiera substancje czynng etelkalcetyd, ktora powoduje zmniejszenie st¢zenia hormonu
przytarczyc zwanego parathormonem (PTH).

Parsabiv jest stosowany w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z ciezka chorobg
nerek, ktorzy wymagaja stosowania hemodializ w celu usuni¢cia z krwi produktow przemiany materii.

We wtornej nadczynnosci przytarczyc gruczoty przytarczycowe (cztery niewielkie gruczoty na szyi)
wytwarzajg zbyt duze iloéci parathormonu. Okreslenie ,,wtérna” oznacza, ze nadczynno$¢ przytarczyc
jest nastepstwem innego schorzenia, np. choroby nerek. Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc moze
spowodowac¢ utrate wapnia z kosci, co z kolei moze prowadzi¢ do b6low i ztaman kosci oraz zaburzen
dotyczacych naczyn krwionos$nych i serca. Kontrolujac stezenie parathormonu, lek Parsabiv reguluje
stezenie wapnia i fosforanéw w organizmie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Parsabiv

Nie stosowaé leku Parsabiv jesli pacjent ma uczulenie na etelkalcetyd lub ktorykolwiek
Z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

Nie stosowac¢ leku Parsabiv jesli stgzenie wapnia we krwi pacjenta jest bardzo mate. Lekarz
prowadzacy bedzie kontrolowat stezenie wapnia we krwi pacjenta.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Parsabiv nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli kiedykolwiek

wystapity:

o choroby serca, takie jak: niewydolno$¢ serca lub zaburzenia rytmu serca (nieprawidtowe zmiany
rytmu serca);

o napady drgawek (napady padaczkowe).

Parsabiv zmniejsza stezenie wapnia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w czasie stosowania leku
Parsabiv u pacjenta wystapig drgawki, skurcze migéni lub drzenie migéni albo uczucie drgtwienia lub
mrowienia palcow dtoni i stop albo okolicy ust, drgawki, dezorientacja lub utrata przytomnosci.

Mate stgzenie wapnia moze spowodowac nieprawidtowy rytm serca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli w trakcie stosowania leku Parsabiv u pacjenta wystgpi kolatanie serca lub akcja serca bedzie
nietypowo przyspieszona, jesli pacjent ma zaburzenia rytmu serca lub niewydolno$¢ serca, albo jesli
przyjmuje leki, ktére moga powodowac zaburzenia rytmu serca. Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.

Bardzo mate stezenie PTH utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas moze doprowadzi¢ do nieprawidtowych
zmian budowy tkanki kostnej nazywanych adynamiczng choroba ko$ci, ktoéra mozna rozpoznac
jedynie na podstawie wynikow biopsji. W trakcie stosowania leku Parsabiv stezenie PTH bedzie
monitorowane, a w przypadku nadmiernego zmniejszenia stezenia PTH dawka leku Parsabiv moze
zosta¢ zmniejszona.

Dzieci i mlodziez
Nie wiadomo, czy Parsabiv jest bezpieczny i skuteczny u dzieci w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan leku u tych pacjentow.

Parsabiv a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza cynakalcetu
i wszelkich innych lekow zmniejszajacych stezenie wapnia w surowicy.

Nie nalezy stosowac leku Parsabiv jednocze$nie z cynakalcetem.

Ciaza i karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Parsabiv u kobiet w cigzy. Nie wiadomo,
czy Parsabiv moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka
jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko w czasie stosowania
leku Parsabiv. Pacjentka powinna wraz z lekarzem podja¢ decyzje¢, czy moze stosowac lek Parsabiv.

Nie wiadomo, czy Parsabiv moze przenika¢ do mleka kobiecego. Kobiety karmigce piersig lub
zamierzajace karmi¢ piersig powinny powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Lekarz pomoze
podja¢ decyzje, czy nalezy przerwaé karmienie piersig, czy raczej zaprzesta¢ stosowania leku
Parsabiv, biorgc pod uwagg korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig i korzys$ci dla matki
zwigzane z przyjmowaniem leku Parsabiv.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Produkt Parsabiv nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwanie maszyn. Jednak pewne objawy matego st¢zenia wapnia (takie jak drgawki) moga mie¢
niekorzystny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Parsabiv

W kazdej fiolce leku Parsabiv znajduje sie mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co oznacza ze lek
praktycznie nie zawiera sodu.
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3. Jak stosowa¢ lek Parsabiv

Zalecana dawka poczatkowa leku Parsabiv to 5 mg. Lek bedzie podawany przez lekarza lub
pielegniarke na zakonczenie hemodializy przez dren (lini¢ dozylng) taczacy pacjenta z aparatem do
hemodializy. Parsabiv bedzie podawany 3 razy w tygodniu. Dawke leku bedzie mozna zwickszy¢
maksymalnie do 15 mg lub zmniejszy¢ do 2,5 mg, zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie.

W czasie stosowania leku Parsabiv moze by¢ konieczne przyjmowanie suplementéw wapnia
i witaminy D. Lekarz omoéwi t¢ kwestie z pacjentem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jesli u pacjenta wystapi uczucie dretwienia lub mrowienia w okolicy ust lub w koniczynach, bole lub
skurcze migsni i drgawki (napady), nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Mogg to by¢

objawy zbyt matego stezenia wapnia we krwi (hipokalcemii).

Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b

o Nudnosci

o Wymioty

o Biegunka

. Skurcze miesni

o Bezobjawowe mate stgzenie wapnia we krwi

Czesto: moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob

o Mate stezenie wapnia we krwi z towarzyszacymi objawami, takimi jak mrowienie w okolicy ust
lub mrowienie konczyn, bole lub skurcze migsni i drgawki (napady)

Duze stezenie potasu we krwi

Male st¢zenie fosforandw we krwi

Bol glowy

Uczucie dretwienia lub mrowienia

Nasilenie niewydolnosci serca

Zaburzenia aktywnosci elektrycznej serca w postaci wydtuzenia odstepu QT w zapisie EKG
Niskie ci$nienie tetnicze

Bol migséni

Zgtaszano wystepowanie reakcji alergicznych (w tym reakcje anafilaktyczne).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
Zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Parsabiv

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze 2°C - 8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po wyjeciu z lodowki:

o Parsabiv zachowuje trwalos¢ maksymalnie w ciggu 7 dni, jesli jest przechowywany
W oryginalnym opakowaniu. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury
przechowywania.

o Po wyjeciu z oryginalnego opakowania Parsabiv zachowuje trwalo$¢ maksymalnie przez
4 godziny, jesli jest zabezpieczony przed bezposrednim dostgpem promieniowania stonecznego.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki state lub zmiane zabarwienia.
Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Parsabiv

- Substancja czynng leku jest etelkalcetyd.
Parsabiv 2,5 mg, roztwor do wstrzykiwan: Kazda fiolka zawiera 2,5 mg etelkalcetydu w 0,5 ml
roztworu (5 mg/ml).
Parsabiv 5 mg, roztwor do wstrzykiwan: Kazda fiolka zawiera 5 mg etelkalcetydu w 1 ml
roztworu (5 mg/ml).
Parsabiv 10 mg, roztwor do wstrzykiwan: Kazda fiolka zawiera 10 mg etelkalcetydu w 2 ml
roztworu (5 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to sodu chlorek, kwas bursztynowy, woda do wstrzykiwan, kwas solny i
sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Parsabiv i co zawiera opakowanie
Parsabiv jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

Parsabiv jest roztworem do wstrzykiwan w fiolce.
Opakowania zawieraja 1, 6, 12 1 42 fiolki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda
Holandia
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Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Boarapus
AmmxeH brarapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EAAGg Doppoaxevticd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767



Island Slovenské republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji etelkalcetyd, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastepujace:

W ramach zbiorczej oceny danych zrédtowych zgtaszanych po wprowadzeniu produktu do obrotu
(stan na 10 listopada 2017 roku) zidentyfikowano tacznie 55 reakcji nadwrazliwosci i reakcji

w miejscu podania infuzji. Siedem z tych zdarzen bylo ciezkich, przy czym w jednym z nich doszto
do zgonu pacjenta. W przypadku dwoch z tych zdarzen cigzkich reakcja anafilaktyczna i obrzek
twarzy wystapily po podaniu pierwszej dawki etelkalcetydu. Na podstawie dostgpnych danych oraz
biorac pod uwage to, ze substancjg czynna jest peptyd, uznano, ze istnieje prawdopodobienstwo
wywotywania przez etelkalcetyd reakcji nadwrazliwosci.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji etelkalcetyd komitet CHMP uznal, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktdw leczniczych
zawierajacych) substancje czynng etelkalcetyd pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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