I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Parsabiv 2,5 mg skidums injekcijam
Parsabiv 5 mg $kidums injekcijam
Parsabiv 10 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Parsabiv 2.5 mg Skidums injekcijam

Katrs flakons satur 2,5 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida) (etelcalcetide) 0,5 ml Skiduma.
Katrs ml satur 5 mg etelkalcetida.

Parsabiv 5 mg Skidums injekcijam

Katrs flakons satur 5 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida) (etelcalcetide) 1 ml skiduma.
Katrs ml satur 5 mg etelkalcetida.

Parsabiv 10 mg Skidums injekcijam

Katrs flakons satur 10 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida) (etelcalcetide) 2 ml skiduma.
Katrs ml satur 5 mg etelkalcetida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Parsabiv ir paredzets sekundaras hiperparatireozes (SHPT) arst€Sanai pieaugusajiem ar hronisku nieru
slimibu (HNS), kam veic hemodializes terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama etelkalcetida sakuma deva ir 5 mg, ko ievada bolus injekcijas veida 3 reizes nedgla.
Koriggtajam seruma kalcija Iimenim pirms pirmas Parsabiv devas ievadi$anas, devas palielinasanas
vai lietoSanas atsakSanas p&c devas lietoSanas partraukuma jabtt vienadam vai augstakam par normas
apaksgjo robezu (skatit arT devas pielagoSanu, pamatojoties uz seruma kalcija [tmeni). Parsabiv
nedrikst lietot biezak neka 3 reizes nedgla.

Devas titréSana

Parsabiv jatitr€, lai deva tiktu individuali noteikta 2,5 mg un 15 mg robezas. Devu var palielinat ar
2,5 mg vai 5 mg pieaugumu ne biezak ka ik péc 4 ned€lam lidz maksimalajai devai 15 mg 3 reizes
nedgla, lai sasniegtu vélamo paratireoida hormona (PTH) merka Itmeni.



Devas titrésana, pamatojoties uz PTH limeni

PTH janosaka p&c 4 ned€lam no Parsabiv lietoSanas uzsaksanas vai devas pielagosanas un apméram ik
péc 1-3 ménesSiem uzturosas terapijas laika. Devas pielagosana var bt nepiecieSama jebkura
arstéSanas bridi, ieskaitot uzturo$o fazi.

Ja PTH ir zem 100 pg/ml (10,6 pmol/l), deva jasamazina vai lietoSana uz laiku japartrauc. Ja p&c devas
samazinasanas PTH neatgriezas > 100 pg/ml, devas lietoSana japartrauc. Pacientiem, kam devas
lietosana apturéta, Parsabiv lietosana jaatsak ar mazaku devu, kad PTH atgriezas > 150 pg/ml

(15,9 pmol/l) un pirmsdializes seruma korigéta kalcija koncentracija (cCa) > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/1).
Ja p&dgja pacientam ievadita deva bija 2,5 mg, Parsabiv lietosanu var atsakt 2,5 mg devas Itmeni, ja
PTH ir > 300 pg/ml (31,8 pmol/l) un p&dgja pirmsdializes seruma cCa > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Papildu ieteikumi, kas saistiti ar ricibu zema kalcija [imena gadijuma, sniegti tabula zemak.

NepiecieSamibas gadijuma Parsabiv drikst lietot ka dalu no terapijas shémas, ietverot fosfatu
saistitajus un/vai D vitamina sterinus (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas pielagosana, pamatojoties uz seruma kalcija limeni

Seruma kalcija ITmenis janosaka 1 ned€las laika no Parsabiv lietoSanas uzsakSanas vai devas
pielagosanas. Kad pacientam ir noteikta uzturosa faze, korigétais seruma kalcija limenis janosaka
apméram ik p&c 4 nedelam. P&tjumos kopgjais seruma kalcija Itmenis tika noteikts, izmantojot Roche
modularos analizatorus. Normas apak$gja robezZa korigétam seruma kalcijam bija 8,3 mg/dl

(2,08 mmol/l). Citam laboratorijas metod€m normas apaksgjas robezas noteikSanai var biit atSkiriga
sakuma vértiba.

Gadijuma, kad notiek kliniski nozimiga korigéta seruma kalcija limena pazeminasanas zem normas
apaksgjas robezas un/vai rodas hipokalciémijas simptomi, ieteicama Sada arst€Sana:

Korigéta seruma kalcija Iimena
vertiba vai hipokalciémijas Ieteikumi
Kliniskie simptomi*:

. Ja kliniski indicé€ts:
- saciet vai palieliniet kalcija uztura bagatinataju,
< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) un kalciju saturosu fosfatu saistitaju un/vai D vitamina
> 17,5 mg/dl (1,88 mmol/l) sterinu lietosanu;

- palieliniet kalcija koncentraciju dializata;
- apsveriet Parsabiv devas samazinaSanu.

. Partrauciet Parsabiv lieto§anu, 1idz korigéta seruma kalcija
[tmenis ir > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) un hipokalcieémijas
simptomi (ja tadi ir) ir izzudusi.

o Ja kliniski indic@ts:

- saciet vai palieliniet kalcija uztura bagatinataju,
kalciju saturosu fosfatu saistitaju un/vai D vitamina

< 17,5 mg/dl (1,88 mmol/l) vai sterinu lietoSanu;
hipokalciémijas simptomi - palieliniet kalcija koncentraciju dializata.
. Atsaciet Parsabiv lietoSanu par 5 mg mazaka deva neka

pedgja ievadita deva. Ja pacientam peédgja ievadita deva
bija 2,5 mg vai 5 mg, atsaciet ar 2,5 mg devu, kad
koriggtais seruma kalcija limenis ir > 8,3 mg/dl

(2,08 mmol/l) un hipokalcieémijas (ja tada ir) simptomi ir
izzudusi.

* Kopégjais kalcijs tika noteikts, izmantojot Roche modularo analizatoru. Albuminu lIimenim < 4 g/dl cCa (mg/dl)
= kopgjais Ca (mg/dl) + (4 - albumins [g/dl])*0,8.

Pareja no cinakalceta uz etelkacetidu
Etelkacetida lietoSanu pacientiem nedrikst uzsakt 1idz 7 dienam pec pedgjas cinakalceta devas un kad

seruma kalcija ITmenis ir normas apaks€ja robeza vai virs tas (skatit 5.1. apaksSpunktu).
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Izlaistas devas

Ja tiek izlaists kartgjais ieplanotais hemodializes seanss, neievadiet nekadas izlaistas devas. Nakamaja
hemodializes seansa reizg Parsabiv jaievada tada pasa deva. Ja devas ir izlaistas vairak neka 2 nedglas,
tad Parsabiv jaievada 5 mg deva (vai 2,5 mg, ja ta bija pacientam pedgja ievadita deva) un jatitrg, lai
sasniegtu vélamo PTH [tmeni.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem ir tadi pasi ka pieaugusiem pacientiem.

Pediatriska populacija
Etelkalcetida droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz
$im nav noteikta. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Parsabiv tiek ievadits dializes sist€émas venoza linija hemodializes seansa beigas reinfuzijas laika vai
intravenozi péc reinfuzijas. levadot reinfuzijas laika, p&c injekcijas jaievada vismaz 150 ml reinfuzijas
tilpuma. Ja reinfuzija ir pabeigta un Parsabiv netika ievadits, tad to var ievaditt intravenozi, pgc tam
ievadot vismaz 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam tilpuma.

Parsabiv nedrikst atskaidit.

Parenteralas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda attieciba uz neizskidusam dalinam un krasas
izmainam.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Parsabiv lietoSanu nedrikst uzsakt, ja korig€tais seruma kalcija limenis ir zemaks par normas apaks$gjo
robezu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipokalci€mija

ArsteSanu ar etelkacetidu nedrikst uzsakt, ja korigétais seruma kalcija Iimenis pacientiem ir zemaks
par normas apaks€jo robezu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hipokalci€mijas iesp&jamas izpausmes ietver parestézijas, mialgiju, muskulu spazmas un krampjus.

Ta ka etelkalcetids pazemina seruma kalcija Itmeni, pacientiem jaiesaka mekl&t medicinisku palidzibu,
ja viniem ir hipokalci€mijas simptomi, un vini janovero, vai nerodas hipokalci€mija (skatit

4.2. apakSpunktu). Seruma kalcija ITmenis janosaka pirms arstéSanas uzsaksanas, 1 ned€las laika p&c
etelkacetida lietoSanas uzsakSanas vai devas pielagoSanas un ik p&c 4 ned€lam arsteSanas laika. Ja
rodas kliniski nozimigs korigéta seruma kalcija limena pazeminajums, javeic pasakumi, lai
paaugstinatu seruma kalcija Itmeni (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Kambaru aritmiju un QT intervala pagarindsanas sekundari hipokalciemijai

Seruma kalcija l[imena pazeminasanas var pagarinat QT intervalu, iesp&jami izraisot kambaru aritmiju
(skatit 4.8. apakSpunktu). Seruma kalcija Itmenis riipigi jakontrol€ pacientiem ar iedzimtu gara QT
intervala sindromu, QT intervala pagarinasanos anamnézg, gara QT intervala sindromu vai peksnu
kardialu navi un citiem stavokliem gimenes anamnézg, kas arstéSanas laika ar etelkacetidu predisponé
QT intervala pagarinasanos un kambaru aritmiju.



Krampji

Tika zinots par krampju lekme&m pacientiem, kuri sanem etelkacetidu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Krampiju slieksni var pazeminat bitiska seruma kalcija [Tmena pazeminasanas. Seruma kalcija Itmenis
stingri jakontrol€ pacientiem, kam anamngzg ir krampji arst€Sanas laika ar etelkacetidu.

Sirds mazsp€jas pasliktina$anas

Samazinata miokarda funkcija, hipotensija un sastréguma sirds mazsp€ja (SSM) var bt saistita ar
nozimigu seruma kalcija ITmena pazeminasanos. Seruma kalcija Iimenis arst€Sanas ar etelkacetidu
laika jakontrol€ pacientiem ar SSM anamng&zg, kas var bt saistita ar kalcija ITmena pazeminasanos
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem

Etelkacetids piesardzigi jaievada pacientiem, kas sanem jebkuras citas zales, par kuram zinams, ka tas
pazemina seruma kalcija [imeni. Riipigi jakontrole seruma kalcija Iimenis (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Pacientiem, kuri sanem etelkacetidu, nedrikst dot cinakalcetu. Vienlaiciga lietosana var izraisit smagu
hipokalciémiju.

Adinamiski kauli

Adinamiski kauli var attistities, ja PTH Iimenis hroniski tieck nomakts zem 100 pg/ml. Ja PTH Iimenis
pazeminas zem ieteikta mérka diapazona, D vitamina sterinu un/vai etelkacetida deva jasamazina vai
terapija japartrauc. P&c partraukSanas terapiju var atsakt ar mazaku devu, lai PTH saglabatu mérka
diapazona (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imunogenitate

Klmiskajos petijumos 7,1% lidz 6 méneSiem ar etelkacetidu arstetu pacientu ar SHPT bija pozitivs
antivielu saistiSanas tests, 80,3% no tiem ieprieks bija antivielas. Nav liecibu par izmainita
farmakokingtiska profila, kliniskas atbildes reakcijas vai droSuma profila saistibu ar ieprieks bijusam
vai veidojosamies anti-etelkalcetida antivielam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

[

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena flakona, biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p€tijumi nav veikti. Nav zinamu risku farmakokinétiskai mijiedarbibai ar etelkalcetidu.

In vitro etelkalcetids neinhibgja un neinducgja CYP450 enzimus, un pats nebija metabolisma substrats
CYP450 enzimiem. In vitro etelkalcetids nebija izpliides un piesaistes transportproteinu substrats; un
etelkalcetids nebija parasto transportproteinu inhibitors.

Vienlaiciga citu zalu, par kurdm zinams, ka tas pazemina seruma kalcija [imeni (piemé&ram, cinakalcets
un denosumabs, un etelkacetida ievadiSana var radit paaugstinatu hipokalci€mijas risku (skatit

4.4. apakspunktu). Pacientiem, kuri sanem etelkacetidu, nedrikst dot cinakalcetu (skatit

4.4. apakspunktu).



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar Kkriiti

Griitnieciba

Dati par etelkalcetida lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. PEtTjumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakspunktu). Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Parsabiv lietoSanas griitniecibas laika.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai etelkalcetids ir cilvéka piena. Pieejamie dati par Zurkam liecina, ka etelkalcetids
izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem, kurus baro ar krati. Japienem lémums, vai nu
partraukt b&rna baroSanu ar kriiti, vai partraukt/atturéties no Parsabiv terapijas, nemot véra ieguvumu
no baroSanas ar kriiti bé&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par etelkalcetida ietekmi uz cilvéka auglibu nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par
tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Parsabiv neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas iespgjamas hipokalci@mijas izpausmes var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Loti biezas nevélamas blakusparadibas, lietojot Parsabiv, ir pazeminats kalcija [imenis asinis (64%),
vemsana (13%), muskulu spazmas (12%), caureja (11%) un slikta diisa (11%). Lielakai dalai pacientu
tas bija vieglas vai vid&ji smagas un parejosa rakstura. Terapijas partraukSana nevélamu
blakusparadibu rezultata bija galvenokart saistita ar zemu kalcija [imeni asinfs, sliktu disu un
vemsanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas zemak, izmantojot $adus nosacijumus: loti biezi (> 1/10); biezi
(= 1/100 I1dz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti
(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Blakusparadibas kontrolétos kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda

MedDRA organu sistému BieZums Blakusparadibas
Kklasifikacija (OSK)
Imiinas sist€émas traucgjumi Nav zinami Paaugstinatas jutibas reakcijas
(tostarp anafilakse)
Vielmainas un uztures traucgjumi Loti biezi Pazeminats kalcija limenis asinis'*
Biezi Hipokalciémija'->
Hiperkaligmija’
Hipofosfatémija
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes
Parestézija’
Retak Krampji®




MedDRA organu sistému BieZums Blakusparadibas
klasifikacija (OSK)
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Sirds mazspgjas pasliktinasanas'
QT intervala pagarinasanas'
Asinsvadu sistémas traucgjumi Biezi Hipotensija
Kunga-zarnu trakta trauc€jumi Loti biezi Slikta dusa
VemsSana
Caureja
Skeleta-muskulu un saistaudu Loti biezi Muskulu spazmas
sist€émas bojajumi Biezi Mialgija

! Skatit sadalu Atsevisku blakusparadibu apraksts.

2 Hiperkaliémija ietver izvéletos nosacijumus hiperkaliémijai un paaugstinatam kalija limenim asinis.

3 Parestezija ietver izveletos nosacTjumus parestézijai un hipoestézijai.

4 Asimptomatiska kalcija Iimena pazemina$anas zem 7,5 mg/dl (1,88 mmol/1) vai kliniski nozimiga
asimptomatiska cCa samazinaSanas starp 7,5 un < 8,3 mg/dl (1,88 un < 2,08 mmol/l) (kam bija nepieciesama
arst€Sana).

3 Simptomatiska seruma cCa [imena pazeminasanas < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

¢ Skatit 4.4. apakSpunktu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hipokalciémija

Lielaka dala asimptomatisku kalcija l[imena asinis samazinaSanas un simptomatiskas hipokalciémijas
gadijumu bija viegli vai vidgji smagi. Kombingtajos placebo kontrolétos pétijumos lielakai dalai
pacientu Parsabiv grupa, salidzinot ar pacientiem placebo grupa, vismaz viena seruma cCa vertiba bija
< 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) un < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6% Parsabiv; 19,4% placebo). Sajos
pétijumos 1% pacientu Parsabiv grupa un 0% pacientu placebo grupa partrauca arst€Sanu zema seruma
kalcija I[imena blakusparadibas dél. Stkaku informaciju par iespgjamam hipokalciémijas izpausmém un
seruma kalcija uzraudzibu skatit attiecigi 4.4. un 4.2. apakSpunkta.

QTc intervala pagarinasanas sekundari hipokalciémijai

Kombingtajos placebo kontrolgtos pétijumos maksimalais QTcF intervalu pagarinajums no sakotngja
stavokla par > 60 ms lielakam procentualam daudzumam pacientu bija Parsabiv grupa, salidzinot ar
placebo grupu (1,2% Parsabiv; 0% placebo). Sastopamiba pacientiem ar maksimalu p&c-sakotngja
stavokla pirmsdializes QTcF > 500 ms Parsabiv un placebo grupas bija attiecigi 4,8% un 1,9%.

Sirds mazspéjas pasliktinasanas

Kombingtajos placebo kontrol&tos pétijumos akceptéto SSM (sastréguma sirds mazsp€jas) gadijumu
skaits, kad bija nepiecieSama hospitalizacija, bija 2,2% Parsabiv arst€Sanas grupa, salidzinot ar 1,2%
placebo grupa.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Etelkalcetida pardoz&Sana var izraisit hipokalci€miju ar vai bez kliniskiem simptomiem, un var biit
nepiecieSama arstéSana. Pardozesanas gadijuma japarbauda seruma kalcija Iimenis un pacienti
janovero, vai nerodas hipokalcieémijas simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu), un javeic atbilstosi
pasakumi (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai gan Parsabiv atdala ar dializi, hemodialize nav pétita ka
pardoz€sanas arst€Sana. Kliiskajos petijumos pacientiem, kuriem veic hemodializi, dializes beigas
3 reizes nedgla drosi tika ievaditas vienreiz€jas devas lidz 60 mg un atkartotas devas lidz 22,5 mg.




5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: kalcija homeostaze, antiparatireoidie Iidzekli. ATK kods: HOSBX04
Darbibas mehanisms

Kalcija jutigie receptori epitélijkermeniSu galveno $tinu virsma ir galvenais PTH sekrécijas regulétajs.
Etelkalcetids ir sinttisks peptidu kalcimimetisks lidzeklis, kas mazina PTH sekr&ciju, piesaistoties un
aktivizgjot kalcija jutigos receptorus. PTH limena pazeminasanas ir saistita ar vienlaicigu seruma

kalcija un fosfatu Iimena pazeminasanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienas intravenozas 5 mg etelkalcetida bolus injekcijas PTH Itmenis 30 miniisu laika péc devas
strauji pazeminajas un pirms atgrieSanas sakotngja Itment tika 1 stundu maksimali pazeminats. PTH
limena pazemindjuma pakape un ilgums pieaug lidz ar devas palielinasanu. Hemodializes pacientiem
PTH Itmena pazeminaSanas korel€ ar plazmas etelkalcetida koncentraciju. PTH ltmena pazeminajuma
efekts saglabajas visa 6 mé&nesu doz&Sanas perioda, kura etelkalcetidu ievadija 3 reizes nedéla
intravenozas bolus injekcijas veida.

Kliniska efektivitate un droSums

Placebo kontroleti pétijumi

Tika veikti divi 6 ménesus ilgi dubultmasketi, placebo kontroléti klmiski p&tijumi SHPT pacientiem ar
HNS, kam veic hemodializi 3 reizes nedéla (n = 1 023). Pacientiem hemodializes beigas tika ievadits
Parsabiv vai placebo ar 5 mg sakuma devu 3 reizes nedgla un titréts ik p&c 4 nedélam lidz 17. nedelai
lidz maksimalajai 15 mg devai 3 reizes ned€la, lai sasniegtu mérka PTH Iimeni < 300 pg/ml. Mediana
vidgja Parsabiv deva nedgla efektivitates vertéSanas perioda (EVP) bija 20,4 mg (6,8 mg ievadiSanas
reiz€). Pacientiem ar zemaku skrininga PTH limeni parasti ir nepiecieSamas mazakas devas (mediana
vidgja nedelas deva pacientiem ar skrininga PTH Itmeni < 600 pg/ml, 600 lidz < 1 000 pg/ml un

> 1 000 pg/ml attiecigi 15,0 mg, 21,4 mg un 27,1 mg). Pacientiem tika saglabata dializata kalcija
koncentracija > 2,25 mEq/L.

Primarais mérka kriterijs katra p&tfjuma bija pacientu 1patsvars ar > 30% PTH [imena pazeminajumu
salidzinajuma ar sakuma Iimeni EVP laika (EVP definéts ka 20.-27. nedé&la, ieskaitot). Sekundarie
mérka kriteriji bija pacientu Tpatsvars ar vidéjo PTH < 300 pg/ml EVP laika un PTH procentualas
izmainas, salidzinot ar sakuma stavokli, seruma cCa, fosfatu un kalcija fosfatu produkts (Ca x P).

Demografiskie un sakuma stavokla raksturlielumi starp divam grupam katra p&tijuma bija Iidzigi.
Vidgjais pacientu vecums 2 petijumu laika bija 58,2 (robezas no 21 lidz 93) gadi. Videja (SE) PTH
sakuma stavokla koncentracija 2 pétijumu laika Parsabiv un placebo grupas bija attiecigi

846,9 (21,8) pg/ml un 835,9 (21,0) pg/ml ar apm&ram 21% subjektu, kas abos petijumos bija ieklauti
ar sakuma stavokla PTH > 1 000 pg/ml. Vidg&jais hemodializes ilgums pirms ieklauSanas p&tijuma bija
5,4 gadi, un 68% pacientu p&tijuma sakuma sanéma D vitamina stertnus, un 83% sanéma fosfatu
saistitajus.

Abi pétfjumi pieradija, ka Parsabiv pazemina PTH limeni, vienlaikus samazinot kalcija, fosfatu un
Ca x P daudzumu. Visu primaro un sekundaro mérka kriteriju rezultati abos p&tijumos bija statistiski
nozimigi un saskanigi, ka noradits 2. tabula.



2. tabula. Parsabiv ietekme uz PTH, korigéto seruma kalciju, fosfatu un Ca x P 6 ménesu ilgos
placebo kontrolétos pétijumos

1. pétijums 2. petijums
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N =254) (N=254) (N =255) (N =260)
PTH
Pacienti ar PTH > 30% a a
samazinajumu EVP laika, n (%) 188 (74.0) 21(8.3) 192.(75.3) 25 (9.6)
Pacienti ar PTH < 300 pg/ml EVP 126 (49,6)* 13 (5.1 136 (53.3)° 12 (4.6)

laika, n (%)
Vidgjas procentualas izmainas

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

Korigetais seruma kalcijs
Vidgjas procentualas izmainas

EVP laiks, % (SE) 7,29 (0,53)" | 1,18(0,29) | -6,69(0,55) 0,58 (0,29)

Fosfati
Vidgjas procentualas izmainas

b a
EVP laika, % (SE) 712,160 | -1,31(1,42) | -9,63 (1,61) -1,60 (1,42)

CaxP
Vidgjas procentualas izmainas

EVP laika, % (SE) 14,34 (2,06)" | -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)* | -1,06(1,42)

2p < 0,001, salidzinot ar placebo
b p = 0,003, salidzinot ar placebo

Parsabiv pazemingja PTH Iimeni neatkarigi no sakuma stavokla PTH limena, dializes ilguma un ta, vai
pacienti san€ma vai nesanéma D vitamina sterinus. Pacienti ar zemaku skrininga PTH Itmeni EVP
laika visticamak sasniedza PTH < 300 pg/ml.

Parsabiv bija saistits ar kaulu metabolisma markieru (kaulu specifiska sarmaina fosfataze un I tipa
kolagéna C-telopeptids) un fibroblastu augSanas 23. faktora (izp&tes mérka kriteriji) samazinajumu
pétijuma beigas (27. nedela), salidzinot ar placebo.

Aktivi kontroléts pétijums

6 ménesu ilga, dubultmasketa, aktivi kontrol&ta petijuma salidzinaja Parsabiv efektivitati un droSumu
ar cinakalcetu 683 SHPT pacientiem ar HNS, kuriem veica hemodializi. Parsabiv devu shéma bija
lidziga ka placebo kontrol&tos p&tijumos (5 mg sakuma devu titr&ja ik péc 4 nedelam ar 2,5 mg lidz

5 mg pieaugumu Iidz maksimalajai 15 mg devai 3 reizes nedéla). Cinakalceta sakuma deva bija 30 mg
diena, ko titr§ja ik pec 4 nedélam ar 30 mg pieaugumu vai 60 mg pieaugumu p&dgja titréSanas reizeé
lidz maksimalajai 180 mg devai diena atbilstosi cinakalceta parakstiSanas informacijai. Mediana vidgja
nedélas deva EVP laika Parsabiv bija 15,0 mg (5,0 mg ievadiSanas reiz€) un cinakalcetam 360,0 mg
(51,4 mg ievadiSanas reiz€). Primarais mérka kritérijs bija pacientu Tpatsvara lidzveértiba, kuriem
panakts > 30% samazinajums, salidzinot ar sakuma stavokla videéjo PTH Iimeni EVP laika (20. lidz
27. nedg€lai). Galvenie sekundarie mérka krit&riji bija pacientu patsvars, kuri EVP laika sasniedza

> 50% un > 30% samazinajumu, salidzinot ar sakuma stavokla vid€jo PTH un vidgjo dienu skaitu
nedéla ar vemSanu vai sliktu dosu pirmajas 8 nedglas, secigi parbaudot parakumu. Vidgja (SE) sakuma
stavokla PTH koncentracija Parsabiv un cinakalcetu grupas bija attiecigi 1 092,12 (33,8) un

1 138,71 (38,2) pg/ml. Demografiskie un citi sakuma stavokla raksturlielumi bija Iidzigi placebo
kontrol&tiem pétijumiem.

Parsabiv primarais mérka kriterijs bija Iidzvertigs cinakalcetam, un sekundarie mérka kriteriji bija
paraki par cinakalcetu pacientu Tpatsvaram, kas sasniedza vid&ja PTH > 30% samazinajumu EVP
laika, salidzinot ar sakuma stavokli (68,2% Parsabiv, salidzinot ar 57,7% cinakalcetam; p = 0,004); un
pacientu Tpatsvaram, kas sasniedza vidgja PTH samazinajumu EVP laika > 50% (52,4% Parsabiv,
salidzinot ar 40,2% cinakalcetam; p = 0,001). Starp abam grupam netika noverotas statistiski
nozimigas atskiribas sekundarajos mérka kriterijos, novertgjot videjo dienu skaitu ned€la ar vemsanu
vai sliktu diiSu pirmajas 8 nedélas.




"Switch petijums”

Pétfjuma rezultati, kura novertéja izmainas korigéta seruma kalcija Iimeni, pacientiem parejot no
cinakalceta lietoSanas uz Parsabiv, paradija, ka arstéSanu ar Parsabiv, lietojot 5 mg sakuma devu, drosi
var uzsakt péc 7 dienu cinakalceta lietoSanas partraukuma ar nosacijumu, ka kKorigétais seruma kalcija
Itmenis ir > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Atklats pagarinajuma pétijums

Tika veikts 52 nedglas ilgs, vienas grupas pagarinats placebo kontrol&ts un "switch" pétijums, kas
aprakstits augstak, lai raksturotu Parsabiv ilgtermina droSumu un efektivitati 891 SHPT pacientiem ar
HNS, kuriem veic hemodializi. Visi subjekti sanéma Parsabiv 5 mg sakuma deva 3 reizes nedéla.
Parsabiv devu vargja titrét 5., 9., 17., 25., 33., 41., un 49. nedéla lidz maksimalajai 15 mg devai, lai
sasniegtu mérka PTH Itmeni < 300 pg/ml, saglabajot seruma cCa koncentraciju.

52 nedelu beigas Parsabiv nebija saistits ne ar kadiem jauniem drosuma konstatgjumiem un saglabaja
arstéSanas efektu, par ko liecina pirmsdializes PTH Iimena pazeminajums 2/3 pacientu par > 30%,
salidzinot ar sakuma stavokli. Turklat vairak neka 50% pacientu Parsabiv pazeminaja pirmsdializes
PTH limeni I1dz < 300 pg/ml un samazinaja vidéjo PTH, cCa, cCa x P un fosfata Iimeni, salidzinot ar
sakuma stavokli.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar Parsabiv viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apak$grupas hiperparatireozes arst€sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Populacijas farmakokingtikas modelt izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir apm&ram 796 1.
Etelkalcetids atgriezeniski ar kovalento saiti ir galvenokart piesaistits plazmas albumtnam.
Etelkalcetida nekovalenta saistiSanas ar plazmas proteiniem ir maza, ar nepiesaistitas frakcijas

attiecibu 0,53. Asins-plazmas ['*C]-etelkalcetida koncentracijas attieciba ir apméram 0,6.

Biotransformacija

CYP450 enzimi etelkalcetidu nemetabolize. Etelkalcetids biotransform&jas asinis atgriezeniskas
disulfidu apmainas cela ar endog€niem tioliem, galvenokart veidojot konjugatu ar seruma albuminu.
Biotransformacijas produktu iedarbiba uz plazmu bija apméram 5 reizes lielaka neka etelkalcetida, un
to koncentracijas-laika virziens ir paraléls etelkalcetida virzienam. DomingjoSie biotransformacijas
produkti (albuminam piesaistitie) in vitro bija minimali aktivi.

Eliminacija

Intravenoza ievadisana 3 reizes ned€la hemodializes seansa beigas rezultgjas ar efektivu 3 Iidz 5 dienu
eliminacijas pusperiodu. Etelkalcetids atri izdalas subjektiem ar normalu nieru darbibu, kamér HNS
pacientiem, kuriem bija nepiecieS$ama hemodialize, etelkalcetids tika galvenokart elimingts ar
hemodializi. Etelkalcetids tika efektivi atdalits hemodialize ar klirenss veértibu 7,66 1/stunda. Pec
vienas radioaktivi iezZim&ta etelkalcetida devas HNS pacientiem ar sekundaru HPT, kam veic
hemodializi, apméram 60% no dozéta ['*C]-etelkalcetida tika atgiiti dializata un apméram 7%
apvienoti urina un izkarnijumos 175 dienu savaksanas perioda. Sisteémas klirensa mainigums subjektu
starpa pacientu populacija ir apm&ram 70%.
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Linearitate/nelinearitate

HNS pacientiem ar sekundaru HPT, kam tiek veikta hemodialize, etelkalcetida farmakokinétika ir
lineara un laika gaita nemainas p&c vienas (5-60 mg) un vairakam intravenozam devam (2,5 lidz
20 mg). Pec intravenozas dozesanas 3 reizes nedéla katra 3 1idz 4 stundu ilga hemodializes seansa
beigas 4 nedelas peéc dozesanas HNS pacientiem etelkalcetida ITmenis plazma sasniedza lidzsvaram
tuvu stavokli ar noverotu 2 lidz 3-kartigu uzkrasanas attiecibu.

Nieru darbibas trauc&jumi

Specifiski etelkalcetida farmakokingtikas p&tijumi pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav veikti. Etelkalcetida farmakoking&tika tika raksturota HNS pacientiem, kuri sanem
hemodializi. Etelkalcetids ir paredz&ts HNS pacientiem, kuriem veic hemodializi.

Aknu darbibas traucgjumi

Specifiski petijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti.

Kermena masa, dzimums, vecums, rase

Ar kermena masu, dzimumu, vecumu vai rasi saistitas farmakokingtikas atskiribas pieaugusiem
pacientiem nav pétitas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Paredzama pazeminata PTH Iimena un kalcija asinis farmakologiska iedarbiba kliniskas iedarbibas
Itmen tika novérota p&tijumos ar dzivniekiem. Pazeminatu seruma kalcija Itmeni, kas saistits ar trici,
krampjiem un stresu, noveroja kliniskas iedarbibas limeni. Visa iedarbiba bija atgriezeniska pec
arstéSanas partrauksanas.

Etelkalcetids bija mutag€nisks dazos bakt€riju celmos (4mes), tomer nebija genotoksisks in vitro un
in vivo 71d1taju genotoksicitates parbaudes, un tapec uzskata, ka tas nav genotoksisks cilvékam. Pelu
un zurku kancerogenitates petijumos I1dz 0,4 reizes lielaka iedarbibas IimenT neka kliniskaja nebija ar
etelkalcetidu saistitu audzgju.

Paklaujot zurkas 11dz 1,8 reizes augstakam etelkalcetida iedarbibas Iimenim neka kliniskais, kadu
sasniedza pacientiem, kas sané€ma 15 mg etelkalcetida trTs reizes ned€la, nebija ietekmes uz te€vinu vai
matisu auglibu.

Paklaujot Zurkas un truSus organogenézes laika 1,8 1idz 4,3 reizes augstakam limenim neka kliniskais,
nebija ietekmes uz embrio-fetalo attistibu. Pre- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam bija
minimals perinatalas mazulu mirstibas pieaugums, atnesanas kaveSanas un parejoss postnatalas
augSanas samazinajums, kas 1,8 reizes lielakas neka kliniska iedarbiba rezultata bija saistits ar matites
hipokalciémijas, trices, kermena masas un baribas pat€rina samazinasanas toksicitateém.

P&tijumi ar zurkam liecindja, ka ['*C]-etelkalcetids izdalas piena koncentracija, kas lidziga plazmai.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Dzintarskabe

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

P&c iznemsanas no ledusskapja:

. Parsabiv ir stabils maksimali 7 kumulativas dienas, ja tiek uzglabats originala kastité. Nav
nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira;

. Iznemts no originala iepakojuma, Parsabiv ir stabils maksimali 4 stundas, ja tiek pasargats no
tieSiem saules stariem.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Parsabiv 2.5 mg Skidums injekcijam

Vienreizgjas lietoSanas flakons (I klases stikls) ar aizbazni (ar fluorpolim&ru laminéts elastomers) un
aluminija vacinu ar nonemamu parklaju pret putekliem. Katrs flakons satur 0,5 ml skiduma injekcijam.

Parsabiv 5 mg Skidums injekcijam

Vienreizgjas lietosanas flakons (I klases stikls) ar aizbazni (ar fluorpoliméru laminéts elastomeérs) un
aluminija vacinu ar nonemamu parklaju pret putekliem. Katrs flakons satur 1 ml skiduma injekcijam.

Parsabiv 10 mg Skidums injekcijam

Vienreizgjas lietosanas flakons (I klases stikls) ar aizbazni (ar fluorpoliméru laminéts elastomeérs) un
aluminija vacinu ar nonemamu parklaju pret putekliem. Katrs flakons satur 2 ml skiduma injekcijam.

Iepakojuma lielumi: 1, 6, 12 un 42 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Parsabiv 2,5 mg §kidums injekcijam
EU/1/16/1142/001 - 1 flakons
EU/1/16/1142/002 - 6 flakoni
EU/1/16/1142/003 - 12 flakoni
EU/1/16/1142/004 - 42 flakoni
Parsabiv 5 mg $kidums injekcijam
EU/1/16/1142/005 - 1 flakons
EU/1/16/1142/006 - 6 flakoni
EU/1/16/1142/007 - 12 flakoni
EU/1/16/1142/008 - 42 flakoni
Parsabiv 10 mg Skidums injekcijam
EU/1/16/1142/009 - 1 flakons
EU/1/16/1142/010 - 6 flakoni
EU/1/16/1142/011 - 12 flakoni
EU/1/16/1142/012 - 42 flakoni

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 11. novembris
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskir$anas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Parsabiv 2,5 mg skidums injekcijam
etelcalcetide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 2,5 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, dzintarskabe, tidens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukeija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 flakons (0,5 ml)

6 flakoni (0,5 ml)
12 flakoni (0,5 ml)
42 flakoni (0,5 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Vienreizgjai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Parsabiv 2,5 mg skidums injekcijam
etelcalcetide
Lv.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lieto$anai.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Parsabiv 5 mg $kidums injekcijam
etelcalcetide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 5 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, dzintarskabe, tidens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukeija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 flakons (1 ml)

6 flakoni (1 ml)

12 flakoni (1 ml)

42 flakoni (1 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Vienreizgjai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

21



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Parsabiv 5 mg skidums injekcijam
etelcalcetide
Lv.

2.  LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lieto$anai.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Parsabiv 10 mg skidums injekcijam
etelcalcetide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 mg etelkalcetida (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, dzintarskabe, tidens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukeija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 flakons (2 ml)

6 flakoni (2 ml)

12 flakoni (2 ml)

42 flakoni (2 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Vienreizgjai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

24



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Parsabiv 10 mg skidums injekcijam
etelcalcetide
Lv.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lieto$anai.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Parsabiv 2,5 mg Skidums injekcijam
Parsabiv 5 mg $kidums injekcijam
Parsabiv 10 mg $kidums injekcijam
etelcalcetide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Parsabiv un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Parsabiv lietoSanas
Ka lietot Parsabiv

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Parsabiv

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN e

1. Kas ir Parsabiv un kadam noliikam to lieto

Parsabiv satur aktivo vielu etelkalcetidu, kas pazemina paratireoida hormona Iimeni, kas pazistams ka
PTH.

Parsabiv lieto, lai arstétu sekundaro hiperparatireozi pacientiem ar nopietnu nieru slimibu, kuriem
nepiecieSama hemodialize, lai attiritu asinis no atkritumvielam.

Sekundaras hiperparatireozes gadijuma epitélijkermenisi (Cetri mazi dziedzeri kakla) producg parak
daudz PTH. "Sekundara" nozimé, ka hiperparatireozi izraisa citi stavokli, piem&ram, nieru slimiba.
Sekundara hiperparatireoze var biit par c€loni kalcija zudumam kaulos, kas var izraisit sapes kaulos un
to lizumus, un asinsvadu un sirds problémas. Kontrolgjot PTH limeni, Parsabiv palidz kontrol&t
kalcija un fosfatu daudzumu Jiisu organisma.

2. Kas Jums jazina pirms Parsabiv lietoSanas

Nelietojiet Parsabiv $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret etelkalcetidu vai kadu citu (6 punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- ja Jums ir loti zems kalcija Itmenis asinis. Arsts kontrol€s Jasu kalcija Itmeni asinis.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiks dots Parsabiv, izstastiet arstam, ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi:

. sirdsdarbibas trauc&jumi, tadi ka sirds mazspg&ja vai aritmijas (patologisks sirds ritms);
. krampji (Iekmes vai konvulsijas).

Parsabiv pazemina kalcija [Tmeni. Ludzu, pastastiet savam arstam, ja arstéSanas laika ar Parsabiv Jums
ir spazmas, raustiSanas vai krampji muskulos vai nejutigums, vai tirpSana roku un kaju pirkstos vai ap
muti, vai krampji, apjukums vai samanas zudums. Stkaku informaciju skatit 4. punkta.

Zems kalcija limenis var izraisit patologisku sirds ritmu. Pastastiet arstam, ja Parsabiv lietoSanas laika
Jums ir neparasti atras vai stipras sirdsklauves, ja Jums ir sirds ritma trauc€jumi vai sirds mazspgja, vai

ja Jus lietojat zales, kas var izraisit sirds ritma traucgjumus. Sikaku informaciju skatit 4. punkta.
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Loti zems PTH ilgstoSos laika posmos var izraisit patologisku kaulu struktiiras veidu, kas pazistams ka
adinamiski kauli, ko var diagnosticet tikai ar biopsiju. ArstéSanas ar Parsabiv laika Jisu PTH limenis
tiks kontrol&ts un Parsabiv deva var tikt samazinata, ja PTH limenis kltst loti zems.

Bérni un pusaudzi
Nav zinams, vai Parsabiv lietoSana bérniem Iidz 18 gadu vecumam ir drosa un efektiva, jo Siem
pacientiem tas nav pétits.

Citas zales un Parsabiv

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot, taja skaita
par iegadatajam bezrecepSu zalém vai citam zalém, kas pazemina seruma kalcija ITmeni (piem&ram,
cinakalcets un denosumabs).

Jis nedrikstat sanemt Parsabiv kopa ar cinakalcetu. Pastastiet arstam, ja lietojat vai pedgja laika esat
lietojis cinakalcetu.

Griitnieciba

Parsabiv nav parbaudits griitnieceém. Nav zinams, vai Parsabiv var kaitét Jisu nedzimusajam b&rnam.
Izstastiet arstam, ja Parsabiv lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, domajat, ka Jums var&tu biit
griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Piesardzibas noliika ir ieteicams izvairities no Parsabiv lietoSanas
gritniecibas laika.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai Parsabiv var izdalities kriits piena. Pastastiet savam arstam, ja Jiis barojat bérnu ar
kriiti vai planojat to darit. Arsts tad palidzet Jums izlemt, partraukt berna baroSanu ar kriiti vai
partraukt Parsabiv lieto$anu, nemot v&ra ieguvumu no baroSanas ar kritis bérnam un ieguvumu no
Parsabiv lietoSanas matei.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Parsabiv neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér noteikti zema kalcija ITmena simptomi (tadi ka 1€kmes vai konvulsijas) var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Parsabiv satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - butiba tas ir

[T

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Parsabiv
Ieteicama Parsabiv sakuma deva ir 5 mg. To ievadis arsts vai medmasa hemodializes seansa beigas
caurulg (asinslinija), kas Jiis savieno ar hemodializes iekartu. Parsabiv tiks ievadits 3 reizes nedgla.

Atkariba no Jisu atbildes reakcijas devu var palielinat [idz 15 mg vai samazinat Iidz 2,5 mg.

ArstéSanas laika ar Parsabiv Jums var biit nepiecieSams lietot kalcija un D vitamina uztura
bagatinatajus. Jusu arsts parrunas to ar Jums.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem) tika zinots par zemu kalcija [imeni asinis (hipokalciémija). Ja
Jums paradas nejutigums vai durstiSanas sajiita ap muti vai ekstremitates, muskulu sapes vai krampji
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un krampju l1€kmes, nekavgjoties informgjiet savu arstu. Tas var biit parak zema kalcija [imena
pazimes.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
. Slikta dusa

VemsSana

Caureja

Muskulu spazmas

Zems kalcija ITmenis asinis bez simptomiem

Biezi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem

Augsts kalija Itmenis asinis

Zems fosfatu lTmenis asinis

Galvassapes

Nejutigums vai durstiSanas sajtita

Sirds mazspgjas pasliktinasanas

Sirds elektriskas aktivitates trauc&jumi, ko elektrokardiogramma redz ka QT intervala
pagarinasanos

. Zems asinsspiediens

. Muskulu sapes

Retak: var skart I1dz 1 no 100 cilvekiem
. Lekmes (krampji vai konvulsijas); papildu informaciju skatit 2. punkta

Nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem
. Alergiskas reakcijas (tostarp anafilaktiskas reakcijas)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. JOs varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Parsabiv

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c “Derigs lidz:”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2°C — 8°C).
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c iznemsanas no ledusskapja:

. Parsabiv ir stabils maksimali 7 kumulativas dienas, ja tiek uzglabats originala kastite. Nav
nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatira;
. Iznemts no originala iepakojuma, Parsabiv ir stabils maksimali 4 stundas, ja tiek pasargats no

tieSiem saules stariem.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat neizskidusas dalinas vai tas maintjusas krasu.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Parsabiv satur
- Aktiva viela ir etelkalcetids.
Parsabiv 2,5 mg $kidums injekcijam: katrs flakons satur 2,5 mg etelkalcetida 0,5 ml skiduma

(5 mg/ml).

Parsabiv 5 mg $kidums injekcijam: katrs flakons satur 5 mg etelkalcetida 1 ml skiduma
(5 mg/ml).

Parsabiv 10 mg skidums injekcijam: katrs flakons satur 10 mg etelkalcetida 2 ml skiduma
(5 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir natrija hlorids, dzintarskabe, Gidens injekcijam, salsskabe un natrija
hidroksids (skatit 2. punktu: Parsabiv satur natriju).

Parsabiv arejais izskats un iepakojums
Parsabiv ir dzidrs un bezkrasains Skidrums.

Parsabiv ir $kidums injekcijam flakona.
Iepakojuma lielumi: 1, 6, 12 un 42 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Bbobarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen bearapus EOOJL s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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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

EA\MGoo
Amgen EAAGg Qoppaxevtikd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
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 Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu
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