ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Parsabiv 2,5 mg solucdo injetavel

Parsabiv 5 mg solugdo injetavel
Parsabiv 10 mg solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Parsabiv 2.5 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato) em 0,5 ml de
solucao.
Cada ml contém 5 mg de etelcalcetido.

Parsabiv 5 mg solucgdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato) em 1 ml de solugdo.
Cada ml contém 5 mg de etelcalcetido.

Parsabiv 10 mg solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato) em 2 ml de
solucdo.
Cada ml contém 5 mg de etelcalcetido.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugao injetavel.

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Parsabiv esta indicado para o tratamento do hiperparatiroidismo (HPT) secundario em doentes adultos
com insuficiéncia renal crénica (IRC) em hemodialise.

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia

A dose inicial recomendada de etelcalcetido é de 5 mg administrada por injecdo em bdlus, 3 vezes por
semana. O calcio sérico corrigido deve ser igual ou superior ao limite minimo do intervalo de
referéncia antes da administragdo da primeira dose de Parsabiv, de um aumento da dose, ou do reinicio
da administracdo apos uma interrupgdo (ver também ajustes da dose com base nos valores séricos de
célcio). Parsabiv ndo deve ser administrado mais do que 3 vezes por semana.

Titulacdo da dose
A dose de Parsabiv deve ser titulada até a obtenc¢do de uma dose individualizada entre 2,5 mg e 15 mg.
A dose pode ser aumentada em 2,5 mg ou 5 mg, de cada vez, com um intervalo minimo de 4 semanas,



até uma dose maxima de 15 mg, 3 vezes por semana, para atingir os valores alvo de hormona
paratiroideia (PTH).

Ajustes da dose com base nos valores de PTH

Os valores de PTH devem ser medidos 4 semanas apods o inicio da administracdo ou do ajuste da dose
de Parsabiv, e aproximadamente a cada 1 a 3 meses durante a fase de manutenc¢ado. Pode ser necessario
um ajuste da dose em qualquer altura durante o tratamento, incluindo na fase de manutengao.

Se os valores de PTH forem inferiores a 100 pg/ml (10,6 pmol/l), a dose deve ser reduzida ou
interrompida temporariamente. Se a PTH ndo regressar a valores > 100 pg/ml apos a reducdo da dose,
a administragdo deve ser suspensa. Nos doentes em que a administrag@o seja suspensa, Parsabiv
devera ser reiniciado numa dose mais baixa, quando os valores de PTH forem > 150 pg/ml

(15,9 pmol/l) e o célcio sérico corrigido (cCa) antes da dialise for > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Se a
ultima dose administrada ao doente tiver sido 2,5 mg, Parsabiv podera ser reiniciado na dose de

2,5 mg se a PTH for > 300 pg/ml (31,8 pmol/l), e o célcio sérico corrigido (cCa) mais recente antes da
dialise for > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/I).

A tabela abaixo contém recomendagdes adicionais relativas ao tratamento dos valores baixos de
calcio.

Parsabiv pode ser utilizado como parte de um regime terapéutico que inclua captadores de fosfato e/ou
esterdis de vitamina D, conforme for adequado (ver secgdo 5.1).

Ajustes da dose com base nos valores séricos de calcio

Os valores séricos de calcio devem ser medidos 1 semana apds o inicio ou ajuste da dose de Parsabiv.
Assim que for estabelecida a dose de manutencdo para um doente, o calcio sérico corrigido deve ser
medido a cada 4 semanas, aproximadamente. Nos estudos clinicos, o calcio sérico total foi medido
usando um analisador modular Roche. O limite minimo do intervalo de referéncia para o calcio sérico
corrigido foi de 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Outras analises laboratoriais poderdo considerar valores
diferentes para o limite minimo do intervalo de referéncia.

No caso de ocorrerem descidas clinicamente significativas nos valores de calcio sérico corrigido
abaixo do limite minimo do intervalo de referéncia e/ou sintomas de hipocalcemia, recomendam-se as
seguintes acdes:

Valor de calcio sérico corrigido
ou sintomas clinicos de Recomendacgoes
hipocalcemia*:
. Se for clinicamente indicado:

- inicie a administracdo ou aumente a dose de
< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) e suplementos de calcio, captadores de fosfato a base
> 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) de calcio e/ou esterdis de vitamina D.

- aumente a concentrag¢do de calcio no dialisante.

- considere redugdo da dose de Parsabiv.




Valor de calcio sérico corrigido
ou sintomas clinicos de Recomendacoes
hipocalcemia*:

o Suspenda a administra¢do de Parsabiv até que os valores de
célcio sérico corrigido sejam > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) e
os sintomas de hipocalcemia (caso estejam presentes)
tenham sido resolvidos.

. Se for clinicamente indicado:

- inicie a administracdo ou aumente a dose de
suplementos de calcio, captadores de fosfato a base

< 17,5 mg/dl (1,88 mmol/l) ou de célcio e/ou esterdis de vitamina D.
sintomas de hipocalcemia - aumente a concentrag@o de célcio no dialisante.
. Reinicie a administracdo de Parsabiv numa dose de 5 mg

inferior a ultima dose administrada. Se a ultima dose
administrada ao doente tiver sido 2,5 mg ou 5 mg, reinicie
com uma dose de 2,5 mg quando os valores de célcio sérico
corrigido forem > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) e os sintomas de
hipocalcemia (caso estejam presentes) tenham sido
resolvidos.

* O célcio total foi medido usando um analisador modular Roche. Para valores de albumina <4 g/dl cCa (mg/dl)
= Ca total (mg/dl) + (4 - albumina [g/dl])*0,8.

Substituicéo de cinacalcet por etelcalcetido

Etelcalcetido ndo deve ser iniciado nos doentes até 7 dias apds a ltima dose de cinacalcet e enquanto
o calcio sérico corrigido ndo tiver um valor igual ou superior ao limite minimo do intervalo de
referéncia (ver sec¢do 5.1).

Doses em falta

Se for omitido um tratamento de hemodialise regularmente programado, ndo administre quaisquer
doses em falta. Parsabiv deve ser administrado no tratamento de hemodialise seguinte, utilizando a
mesma dose. Se falhar as doses durante um periodo superior a 2 semanas, entdo Parsabiv deve ser
administrada uma dose de 5 mg (ou 2,5 mg se essa tiver sido a tltima dose administrada ao doente), e
titulada até atingir o valor desejado de PTH.

Populacgao especial

Idosos
As recomendagdes posologicas para os doentes idosos sdo as mesmas que para os doentes adultos.

Populacéo pediatrica
A seguranga e a eficacia de etelcalcetido em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Parsabiv ¢ administrado através da porta venosa da linha de dialise no final do tratamento de
hemodialise, durante a reinfusdo, ou por via intravenosa apos a reinfusdo. Quando ¢ administrado
durante a reinfusdo, pelo menos 150 ml do volume utilizado deve ser administrado apds a inje¢do. Se a
reinfusdo for finalizada e Parsabiv ndo tiver sido administrado, entdo podera ser administrado por via
intravenosa seguido de, pelo menos, 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) de
volume de irrigagdo.

Parsabiv ndo deve ser diluido.

Antes da sua administra¢do, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para deteg@o de particulas ou alteragdo na cor.




4.3 Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Parsabiv ndo deve ser iniciado se o calcio sérico corrigido for inferior ao limite minimo do intervalo
de referéncia (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Hipocalcemia

O tratamento com etelcalcetido ndo deve ser iniciado nos doentes se o calcio sérico corrigido for
inferior ao limite minimo do intervalo de referéncia (ver secgao 4.3).

Potenciais sintomas de hipocalcemia incluem parestesias, mialgias, espasmos musculares e
convulsdes.

Uma vez que etelcalcetido reduz os valores séricos de célcio, os doentes devem ser aconselhados a
procurar cuidados médicos em caso de sintomas de hipocalcemia e devem ser monitorizados para a
ocorréncia de hipocalcemia (ver sec¢@o 4.2). Os valores séricos de calcio devem ser medidos antes de
iniciar o tratamento, no prazo de 1 semana apos o inicio ou ajuste da dose de etelcalcetido e a cada

4 semanas durante o tratamento. Se ocorrerem descidas clinicamente significativas nos valores de
calcio sérico corrigido, devem ser tomadas medidas para aumentar os valores séricos de célcio (ver
seccdo 4.2).

Arritmia ventricular e prolongamento do intervalo QT secundarios a hipocalcemia

As diminui¢des do célcio sérico podem prolongar o intervalo QT, resultando potencialmente numa
arritmia ventricular (ver sec¢do 4.8). Durante o tratamento com etelcalcetido, os valores séricos de
calcio devem ser cuidadosamente monitorizados em doentes com sindrome do QT longo congénito,
antecedentes de prolongamento do intervalo QT, histéria familiar de sindrome do QT longo ou morte
subita cardiaca e outros problemas de saude que predisponham os doentes para o prolongamento do
intervalo QT e arritmia ventricular.

Convulsdes

Foram notificados casos de convulsdes em doentes tratados com etelcalcetido (ver secgdo 4.8). O
limiar convulsivo pode ser diminuido através de redugdes significativas dos valores séricos de calcio.
Durante o tratamento com etelcalcetido, os valores séricos de calcio devem ser cuidadosamente
monitorizados em doentes com antecedentes de perturbagdes convulsivas.

Agravamento da insuficiéncia cardiaca

A diminui¢do do desempenho miocardico, a hipotensao e a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
podem estar associadas a redugdes significativas dos valores séricos de calcio. Durante o tratamento
com etelcalcetido, os valores séricos de calcio devem ser monitorizados em doentes com antecedentes
de ICC (ver secgdo 4.2), que pode estar associada a redugdes dos valores séricos de calcio.

Coadministracdo de outros medicamentos

E necessaria precaugdo quando etelcalcetido ¢ administrado a doentes tratados com outros
medicamentos conhecidos por reduzirem os valores séricos de célcio. Monitorizar atentamente os
valores séricos de calcio (ver seccao 4.5).

Os doentes que recebem etelcalcetido ndo devem receber cinacalcet. A administragdo concomitante
pode conduzir a hipocalcemia grave.



Doenca 6ssea adinamica

Pode ocorrer um desenvolvimento de doenga 6ssea adinamica se os valores de PTH se mantiverem
constantemente abaixo de 100 pg/ml. Se os valores de PTH descerem abaixo do intervalo
recomendado, a dose de esterodis de vitamina D e/ou de etelcalcetido deve ser reduzida ou o tratamento
interrompido. Apds a interrupgdo, o tratamento pode ser reiniciado numa dose inferior para manter os
valores de PTH dentro do intervalo recomendado (ver sec¢do 4.2).

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 7,1% dos doentes com HPT secundario tratados com etelcalcetido por um
periodo até 6 meses apresentaram valores positivos de anticorpos de ligagdo, 80,3% desses doentes
tinham anticorpos preexistentes. Nao foram encontradas evidéncias de alteragdes do perfil
farmacocinético, resposta clinica ou perfil de seguranga associadas com a preexisténcia ou o
desenvolvimento de anticorpos anti-etelcalcetido.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo. Ndo existem riscos conhecidos de interacao
farmacocinética com etelcalcetido.

In vitro, etelcalcetido ndo inibiu nem induziu as enzimas do CYP450, nem foi um substrato a
metabolizar pelas enzimas do CYP450. In vitro, etelcalcetido ndo foi um substrato no mecanismo de
efluxo e captagdo pelas proteinas de transporte; e etelcalcetido ndo foi um inibidor das proteinas de
transporte comuns.

A administra¢do concomitante de etelcalcetido e outros medicamentos conhecidos por reduzir os
valores séricos de calcio (por exemplo, cinacalcet e denosumab) pode resultar num aumento do risco
de hipocalcemia (ver seccdo 4.4). Os doentes que recebem etelcalcetido ndo devem receber cinacalcet
(ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de etelcalcetido em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os
estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de
Parsabiv durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se etelcalcetido esta presente no leite materno. Os dados disponiveis de estudos em
ratos indicam que etelcalcetido € excretado no leite materno (ver sec¢do 5.3).

Nao se pode excluir o risco de amamentar recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisao
sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengo da terapéutica com Parsabiv,
tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de etelcalcetido na fertilidade humana. Os estudos em
animais néo indicam quaisquer efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Parsabiv sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, alguns dos potenciais sintomas de hipocalcemia podem afetar a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas (ver sec¢do 4.4 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas muito frequentes de Parsabiv sdo a diminuicdo dos valores de calcio no sangue
(64%), vomitos (13%), espasmos musculares (12%), diarreia (11%) e nauseas (11%).Na maioria dos
doentes, estes efeitos foram de gravidade ligeira a moderada e transitorios. A interrupgao da
terapéutica por causa de reacdes adversas foi principalmente devida aos niveis baixos de célcio no
sangue, nauseas € vomitos.

Tabela com a lista das reacdes adversas

As reacdes adversas sdo apresentadas na tabela abaixo, de acordo com a seguinte classificacdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras

(= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 1. Reac¢des adversas em estudos clinicos controlados e experiéncia pés-comercializacio

Classe de sistema de 6rgaos Categoria de Reacdes adversas
MedDRA (SOC) frequéncia
Doengas do sistema imunitario Desconhecido Reagdes de hipersensibilidade
(incluindo anafilaxia)
Doengas do metabolismo ¢ da Muito frequentes Redugdo dos valores séricos de
nutri¢ao calcio®*
Frequentes Hipocalcemia'?
Hipercaliemia®
Hipofosfatemia
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Parestesia’
Pouco frequentes Convulsdes®
Cardiopatias Frequentes Agravamento da insuficiéncia
cardiaca’
Prolongamento do intervalo QT'
Vasculopatias Frequentes Hipotenséo
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Néauseas
Vomito
Diarreia
Afegdes musculosqueléticas e dos Muito frequentes Espasmos musculares
tecidos conjuntivos Frequentes Mialgia

! Ver sec¢io Descri¢do de reagdes adversas selecionadas.
2 Hipercaliemia inclui os termos preferenciais hipercaliemia e aumento dos valores séricos de potassio.
3 Parestesia inclui os termos preferenciais parestesia e hipoestesia.




4 Redugdes assintomaticas dos valores de calcio abaixo de 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) ou redugdes assintomaticas
clinicamente significativas dos valores séricos de cCa entre 7,5 e < 8,3 mg/dl (1,88 e < 2,08 mmol/l) (com
necessidade de tratamento médico).

5 Redugdes sintomaticas dos valores séricos de cCa < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

® Ver sec¢do 4.4.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hipocalcemia

A maioria dos acontecimentos assintomaticos de redugdo dos valores séricos de calcio e de
hipocalcemia sintomatica foram de gravidade ligeira a moderada. No conjunto dos estudos controlados
por placebo, uma percentagem mais elevada de doentes do grupo tratado com Parsabiv em
comparagdo com o grupo do placebo apresentou pelo menos um valor sérico de cCa < 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), e < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6% Parsabiv; 19,4% placebo). Nestes estudos, 1% dos
doentes no grupo do Parsabiv e 0% dos doentes no grupo do placebo interromperam o tratamento
devido ao acontecimento adverso de valores séricos de calcio baixos. Para mais informagdes relativas
aos possiveis sintomas de hipocalcemia e monitorizag@o dos valores séricos de célcio, ver secgdes 4.4
e 4.2, respetivamente.

Prolongamento do intervalo QTc secundério a hipocalcemia

No conjunto dos estudos controlados por placebo, uma percentagem mais elevada de doentes no grupo
do Parsabiv, em comparag@o com o grupo do placebo, apresentou um aumento maximo > 60 mseg do
intervalo QTcF inicial (1,2% Parsabiv; 0% placebo). A incidéncia para o doente, no intervalo QTcF
maximo apds o inicio, antes da dialise > 500 mseg, foi de 4,8% ¢ 1,9%, no grupo do Parsabiv e no
grupo do placebo, respetivamente.

Agravamento da insuficiéncia cardiaca

No conjunto dos estudos controlados por placebo, a incidéncia de acontecimentos associados a ICC
com necessidade de hospitalizagao foi de 2,2% no grupo do Parsabiv em compara¢do com 1,2% no
grupo do placebo.

Notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de etelcalcetido pode conduzir a hipocalcemia com ou sem sintomas clinicos,
podendo ser necessario tratamento. No caso de sobredosagem, devem ser avaliados os valores séricos
de calcio, monitorizados os sinais e sintomas de hipocalcemia (ver sec¢do 4.4) e tomadas as medidas
adequadas (ver sec¢do 4.2). Embora Parsabiv possa ser depurado por dialise, a hemodialise nao foi
estudada como um tratamento para a sobredosagem. Em estudos clinicos com doentes em
hemodialise, revelou-se segura a administragdo no final da dialise de doses tinicas de 60 mg e de doses
multiplas até 22,5 mg 3 vezes por semana.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Homeostase do calcio, agentes antiparatiroide, codigo ATC: HOSBX04



Mecanismo de acdo

O recetor sensivel ao calcio a superficie da célula na glandula paratiroide € o principal regulador da
secre¢do de PTH. Etelcalcetido é um agente sintético peptidico calcimimético que reduz a secrecéo de
PTH através da ligag@o ao recetor sensivel ao calcio e respetiva ativacdo. A reducdo da PTH esta
associada a uma diminuigdo concomitante dos valores séricos de calcio e fosfato.

Efeitos farmacodindmicos

Apo6s uma administragdo tnica em bolus intravenoso de 5 mg de etelcalcetido, os valores de PTH
diminuiram rapidamente ao fim de 30 minutos apds a administragéo, e atingiram uma redu¢do maxima
durante 1 hora, antes de regressarem aos valores iniciais. O grau e a durac¢do da redugéo dos valores de
PTH aumentaram com o aumento da dose. As redugdes dos valores de PTH correlacionam-se com as
concentra¢des plasmaticas de etelcalcetido em doentes hemodialisados. O efeito de redug@o dos
valores de PTH manteve-se ao longo do periodo de administracdo de 6 meses, quando etelcalcetido foi
administrado em bolus intravenoso 3 vezes por semana.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudos controlados por placebo

Foram conduzidos dois estudos clinicos, controlados por placebo, em dupla ocultagdo, com duragio de
6 meses, em doentes com HPT secundario com IRC e em hemodialise 3 vezes por semana (n = 1.023).
Foi administrada aos doentes uma dose inicial de Parsabiv ou de placebo de 5 mg, 3 vezes por semana,
no final da sessdao de hemodialise, e titulada em intervalos de 4 semanas, até a semana 17, até ao
maximo de 15 mg, 3 vezes por semana, até a obtencao de valores de PTH < 300 pg/ml. A dose
semanal mediana de Parsabiv durante o periodo de avaliacdo da eficacia foi de 20,4 mg (6,8 mg por
administrac@o). Os doentes com valores mais baixos de PTH durante a fase de sele¢do necessitaram
normalmente de doses inferiores do medicamento (doses semanais medianas de 15,0 mg, 21,4 mg,
27,1 mg, respetivamente, para doentes com valores de PTH < 600 pg/ml, 600 a < 1.000 pg/ml e

> 1.000 pg/ml). A concentraggo de calcio utilizada na solugdo dialisante foi > 2,25 meq/1.

O endpoint primario em cada estudo foi a propor¢do de doentes com uma reduc@o > 30% nos valores
de PTH relativamente aos valores iniciais durante o periodo de avaliagdo da eficacia (periodo de
avaliagdo da eficacia, definido como o periodo da semana 20 a semana 27 inclusive). Os endpoints
secundarios foram a proporcao de doentes com uma PTH média < 300 pg/ml durante o periodo de
avaliagdo da eficacia, e a alteracdo percentual dos valores iniciais de PTH, cCa sérico, fosfato e
produto célcio-fosfato (Ca x P) durante o periodo de avaliacao da eficécia.

As caracteristicas demograficas e as caracteristicas no inicio do estudo eram semelhantes nos dois
grupos, em cada estudo. A média de idades dos doentes nos 2 estudos era 58,2 (entre 21 e 93) anos. As
concentra¢des médias (EP) de PTH no inicio dos 2 estudos eram 846,9 (21,8) pg/ml e

835,9 (21,0) pg/ml para o grupo do Parsabiv e grupo do placebo, respetivamente, e cerca de 21% dos
participantes de ambos os estudos apresentavam um valor inicial de PTH > 1.000 pg/ml. A duracdo
média da hemodialise antes do inicio da participacdo no estudo era 5,4 anos e, ao iniciar o estudo, 68%
dos doentes estavam a receber esterdis de vitamina D, e 83% a receber captadores de fosfato.

Ambos os estudos demonstraram que Parsabiv reduz a PTH, reduzindo também os valores de calcio,
fosfato e do produto Ca x P. Os resultados de todos os endpoints primarios e secundarios foram
estatisticamente significativos e os resultados foram consistentes em ambos os estudos, tal como ¢
apresentado na tabela 2.



Tabela 2. Efeitos de Parsabiv na PTH, no célcio sérico corrigido, nos valores de fosfato e no
produto Ca x P nos estudos controlados por placebo com a durac¢io de 6 meses

Estudo 1 Estudo 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N =254) (N =254) (N =255) (N =260)
PTH
Doentes com uma redugao dos
valores de PTH > 30% durante o a a
periodo de avaliagdo da eficécia, n 188 (74,0) 21(8.3) 192(75.3) 250.6)
(%0)
Doentes com valores de PTH
<300 pg/ml durante o periodo de 126 (49,6)* 13 (5,1) 136 (53,3) 12 (4,6)

avaliagdo da eficacia, n (%)

Alteracao percentual média durante
o periodo de avaliagdo da eficacia, -55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)* 13,72 (2,50)
% (EP)

Cilcio sérico corrigido
Alteragdo percentual média
durante o periodo de avaliacdo da -7,29 (0,53)* 1,18 (0,29) -6,69 (0,55)* 0,58 (0,29)
eficacia, % (EP)

Fosfato
Alteragdo percentual média
durante o periodo de avaliacdo da 27,71 (2,16)° -1,31 (1,42) -9,63 (1,61) -1,60 (1,42)
eficacia, % (EP)

CaxP
Alteracdo percentual média
durante o periodo de avaliagdo da | -14,34 (2,06)* | -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)* -1,06 (1,42)
eficécia, % (EP)

2p <0,001 versus placebo
b p = 0,003 versus placebo

Parsabiv reduziu os valores de PTH independentemente do valor inicial da PTH, da duragdo da didlise
e de os doentes estarem ou nao a receber esterdis de vitamina D. Os doentes com valores mais baixos
de PTH durante a fase de sele¢@o do estudo tinham maior probabilidade de atingir valores de PTH
<300 pg/ml durante o periodo de avaliagdo da eficacia.

Parsabiv foi associado a reduc¢des dos marcadores do metabolismo 6sseo (fosfatase alcalina dssea,
c-telopéptido do colagénio tipo I) e fator de crescimento de fibroblastos-23 (endpoints exploratorios)
no final do estudo (semana 27), em comparagdo com o placebo.

Estudo com comparador ativo

Foi conduzido um estudo de 6 meses com comparador ativo e em dupla ocultagdo para comparar a
eficacia e a seguranca de Parsabiv com cinacalcet em 683 doentes com HPT secundario e IRC em
hemodialise. O regime posoldgico do Parsabiv foi semelhante ao utilizado nos estudos controlados por
placebo (dose inicial de 5 mg titulada em intervalos de 4 semanas com aumentos de 2,5 mg a 5 mg até
um maximo de 15 mg 3 vezes por semana). A dose inicial diaria de cinacalcet foi 30 mg, titulada em
intervalos de 4 semanas com aumentos de 30 mg ou 60 mg para a ultima titulagdo até a uma dose
maxima diaria de 180 mg, de acordo com a informagao de prescri¢do de cinacalcet. A dose média
semanal de Parsabiv durante o periodo de avaliagdo da eficacia foi 15,0 mg (5,0 mg por
administragdo) e a de cinacalcet foi 360,0 mg (51,4 mg por administragdo). O endpoint primario dos
estudos foi a ndo-inferioridade na propor¢do de doentes que atingiram uma redug@o dos valores no
inicio do estudo de PTH > 30% durante o periodo de avaliagdo da eficicia (semana 20 a 27). Os
principais endpoints secundarios foram a proporg¢do de doentes que atingiram redugdes do valor médio
de PTH > 50% e > 30% relativamente ao valor no inicio do estudo e o nimero médio de dias de
vomitos ou nauseas por semana durante as primeiras 8 semanas, que foram testados sequencialmente
quanto a superioridade. As concentracdes médias (EP) de PTH no inicio do estudo eram
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1.092,12 (33,8) e 1.138,71 (38,2) pg/ml para os grupos do Parsabiv e cinacalcet, respetivamente. As
caracteristicas demograficas e outras caracteristicas no inicio do estudo eram semelhantes as dos
estudos controlados por placebo.

Parsabiv ndo foi inferior ao cinacalcet no endpoint primario, e foi superior ao cinacalcet nos endpoints
secundarios de propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo > 30% dos valores iniciais médios de
PTH durante o periodo de avaliacdo da eficacia (68,2% Parsabiv versus 57,7% cinacalcet; p = 0,004),
e proporg¢do de doentes que atingiram uma redugdo dos valores iniciais médios de PTH > 50% durante
o periodo de avaliagdo da eficacia (52,4% Parsabiv versus 40,2% cinacalcet; p = 0,001). Nao foi
observada qualquer diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos no endpoint
secundario que avaliou o nimero médio de dias de vomitos e nduseas por semana nas primeiras

8 semanas.

“Estudo de substituicdo™

Os resultados de um estudo que avaliou as alteracdes dos valores de calcio sérico corrigido quando os
doentes substituiam cinacalcet por Parsabiv revelaram que era seguro iniciar o tratamento com
Parsabiv, numa dose inicial de 5 mg, 7 dias apos a interrupgao do tratamento com cinacalcet, desde
que o célcio sérico corrigido fosse > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Estudo de extensé@o sem ocultacio

Foi realizado um estudo de extensdo sem ocultagdo, com um tnico grupo ¢ uma duracgio de

52 semanas, dos estudos controlados por placebo e do estudo de “substitui¢do” acima descritos com o
objetivo de caracterizar a eficdcia e seguranca a longo prazo do Parsabiv em 891 doentes com HPT
secundario e IRC em hemodialise. Todos os participantes receberam uma dose inicial de 5 mg de
Parsabiv, 3 vezes por semana. A dose de Parsabiv podia ser titulada nas semanas 5, 9, 17, 25, 33,41 e
49 até uma dose maxima de 15 mg para atingir os valores alvo de PTH < 300 pg/ml, mantendo
simultaneamente as concentragoes séricas de cCa.

Ao fim de 52 semanas, Parsabiv ndo foi associado a nenhuma informag¢ao nova em termos de
seguranga e demonstrou prolongar o efeito do tratamento, tal como comprovado por uma reducéo
> 30% dos valores de PTH antes da dialise a partir dos valores iniciais em 2/3 dos doentes. Além
disso, Parsabiv reduziu os valores de PTH antes da didlise para < 300 pg/ml em mais de 50% dos
doentes e reduziu os valores iniciais médios de PTH, cCa, cCa x P e fosfato.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com Parsabiv para o tratamento do hiperparatiroidismo em um ou mais subgrupos da populagéo
pediatrica (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

No modelo farmacocinético populacional, o volume de distribui¢@o no estado estacionario foi de
aproximadamente 796 1. Etelcalcetido liga-se predominantemente a albumina plasmatica através de
uma ligacdo covalente reversivel. A ligacdo ndo covalente de etelcalcetido as proteinas plasmaticas €
baixa, e a razdo da fragcdo de medicamento ndo ligada no plasma ¢ de 0,53. A razdo das concentragdes

de ['*C]-etelcalcetido no sangue-plasma ¢ de aproximadamente 0,6.

Biotransformacédo

Etelcalcetido ndo € metabolizado pelas enzimas do CYP450. Etelcalcetido sofre biotransformagdo no
sangue através de um intercAdmbio reversivel enddgeno tiol-dissulfeto, formando principalmente
conjugados com a albumina sérica. A exposi¢do plasmatica dos produtos biotransformados foi cerca
de 5 vezes superior a exposicao do etelcalcetido e o perfil concentragdo-tempo destes produtos é
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semelhante ao do etelcalcetido. O principal produto biotransformado (ligado a albumina) revelou uma
atividade minima in vitro.

Eliminacéo

A administrac@o intravenosa no final de uma sessdo de hemodialise, 3 vezes por semana, resultou
numa semivida efetiva de 3 a 5 dias. Etelcalcetido sofreu uma rapida depuracdo em individuos com
uma fun¢do renal normal, enquanto que nos doentes com IRC que requerem hemodialise, o farmaco
foi principalmente eliminado através da hemodidlise. Etelcalcetido foi eficazmente removido por
hemodialise com uma taxa de depuracao de 7,66 I/hora. Ap6s uma dose tnica de etelcalcetido
radiomarcada em doentes com IRC e HPT secundario em hemodialise, cerca de 60% de
['*C]-etelcalcetido administrado foi recuperado no dialisado e cerca de 7% foi recuperado no volume
combinado de urina e fezes durante um periodo de recolha de 175 dias. A variabilidade interindividual
de depuragido sistémica na populagdo de doentes é cerca de 70%.

Linearidade/ndo linearidade

Etelcalcetido apresenta uma farmacocinética linear que ndo varia ao longo do tempo ap6s doses
intravenosas unicas (5 a 60 mg) e multiplas (2,5 a 20 mg) em doentes com IRC e HPT secundério em
hemodialise. Apds a administragdo intravenosa no final de uma sessdo de hemodidlise de 3 a 4 horas,
3 vezes por semana, em doentes com IRC, os valores plasmaticos de etelcalcetido atingiram valores
proximos do estado estacionario 4 semanas apos a administracdo, com uma taxa de acumulagdo de 2 a
3 vezes.

Compromisso renal

Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos especificos com etelcalcetido em doentes com
compromisso renal ligeiro a grave. A farmacocinética de etelcalcetido foi caracterizada em doentes
com IRC em hemodidlise. Etelcalcetido destina-se a doentes com IRC em hemodialise.

Compromisso hepéatico

Nao foram conduzidos estudos especificos em doentes com compromisso hepatico.

Peso corporal, género, idade, raca

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas relacionadas com o peso corporal, género, idade ou
raga nos doentes adultos estudados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos com animais expostos a niveis de doses terapéuticas, foram observados os efeitos
farmacologicos esperados decorrentes da reducdo dos valores séricos de PTH e de calcio. Com
exposicao a niveis de doses terapéuticas, foram observados tremores, convulsdes e eventos
relacionados com o stress, associados a reducdo dos valores séricos de calcio. Todos os efeitos foram
reversiveis com a suspensao do tratamento.

Etelcalcetido foi mutagénico em algumas estirpes de bactérias (Ames), mas ndo genotoxico em
ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo realizados em mamiferos, pelo que é considerado nio
genotoxico em humanos. Em estudos de carcinogenicidade realizados em ratinhos e ratos, ndo foi
observado desenvolvimento de tumores relacionados com etelcalcetido apos exposigoes 0,4 vezes
superiores aos niveis de doses terapéuticas.

Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina de ratos quando etelcalcetido

foi administrado em niveis até 1,8 vezes superiores aos niveis de doses terapéuticas a que doentes
foram expostos com etelcalcetido quando tratados com doses de 15 mg trés vezes por semana.
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Nao foram observados efeitos no desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos expostos a niveis
de 1,8 a 4,3 vezes superiores aos niveis de exposi¢do a doses terapéuticas durante a organogénese.
Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal conduzido em ratos, foi observado um aumento
minimo da mortalidade perinatal das crias, atrasos no parto e redugdes temporarias no crescimento
pos-natal associados aos efeitos toxicos de hipocalcemia, tremores e redugdo do peso corporal e
consumo de alimentos com niveis de exposicao maternos 1,8 vezes superiores aos niveis de exposicao
a doses terapéuticas.

Estudos conduzidos em ratos revelaram que ['*C]-etelcalcetido era excretado no leite materno em
concentra¢des semelhantes as concentragdes no plasma.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido succinico

Agua para preparagoes injetaveis

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroéxido de sodio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

4 anos.

Uma vez retirado do frigorifico:

. Parsabiv ¢ estavel durante um periodo maximo de 7 dias cumulativos, se conservado na
embalagem de origem. Nao existem requisitos especiais quanto a temperatura de conservagao.
. Quando ¢ removido da embalagem de origem, Parsabiv ¢é estavel durante um periodo maximo

de 4 horas, se protegido da luz solar direta.
6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Parsabiv 2.5 mg solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de utilizagdo unica (vidro tipo I) com rolha (laminada de fluoropolimero
elastomérico) e selo de aluminio com capa protetora removivel. Cada frasco para injetaveis contém
0,5 ml de solugdo injetavel.

Parsabiv 5 mg solucgdo injetavel

Frasco para injetaveis de utiliza¢do tnica (vidro tipo I) com rolha (laminada de fluoropolimero
elastomérico) e selo de aluminio com capa protetora removivel. Cada frasco para injetaveis contém
1 ml de solugdo injetavel.
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Parsabiv 10 mg solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de utiliza¢do tnica (vidro tipo I) com rolha (laminada de fluoropolimero
elastomérico) e selo de aluminio com capa protetora removivel. Cada frasco para injetaveis contém
2 ml de solug¢do injetavel.

Embalagens de 1, 6, 12 e 42 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Apenas para uma utilizagdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Parsabiv 2.5 mg solucfo injetavel
EU/1/16/1142/001 - 1 frasco para injetaveis
EU/1/16/1142/002 - 6 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/003 - 12 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/004 - 42 frascos para injetaveis
Parsabiv 5 mg solucdo injetavel
EU/1/16/1142/005 - 1 frasco para injetaveis
EU/1/16/1142/006 - 6 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/007 - 12 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/008 - 42 frascos para injetaveis
Parsabiv 10 mg solucdo injetavel
EU/1/16/1142/009 - 1 frasco para injetaveis
EU/1/16/1142/010 - 6 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/011 - 12 frascos para injetaveis
EU/1/16/1142/012 - 42 frascos para injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢do: 11 de novembro de 2016
Data da ultima renovacéo:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apods a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

19



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Parsabiv 2,5 mg solugéo injetavel
etelcalcetido

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 2,5 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Cloreto de sddio, acido succinico, agua para preparacdes injetaveis, acido cloridrico,
hidroxido de sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis (0,5 ml)

6 frascos para injetaveis (0,5 ml)
12 frascos para injetaveis (0,5 ml)
42 frascos para injetaveis (0,5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Armazenar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Parsabiv 2,5 mg solucdo injetavel
etelcalcetido
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Parsabiv 5 mg solugdo injetavel
etelcalcetido

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Cloreto de sddio, acido succinico, agua para preparacdes injetaveis, acido cloridrico,
hidroxido de sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis (1 ml)

6 frascos para injetaveis (1 ml)
12 frascos para injetaveis (1 ml)
42 frascos para injetaveis (1 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Armazenar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Parsabiv 5 mg solugdo injetavel
etelcalcetido
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Parsabiv 10 mg solucdo injetavel
etelcalcetido

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de etelcalcetido (na forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Cloreto de sddio, acido succinico, agua para preparacdes injetaveis, acido cloridrico,
hidroxido de sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis (2 ml)

6 frascos para injetaveis (2 ml)
12 frascos para injetaveis (2 ml)
42 frascos para injetaveis (2 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Armazenar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagéo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Parsabiv 10 mg solucdo injetavel
etelcalcetido
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Parsabiv 2,5 mg solucio injetavel
Parsabiv 5 mg solucio injetavel
Parsabiv 10 mg solucio injetavel
etelcalcetido

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Parsabiv e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Parsabiv
Como utilizar Parsabiv

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Parsabiv

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk Wb =

1. O que é Parsabiv e para que ¢ utilizado

Parsabiv contém a substancia ativa etelcalcetido, que reduz a hormona paratiroideia conhecida como
PTH.

Parsabiv ¢ utilizado para tratar o hiperparatiroidismo secundario em doentes com insuficiéncia renal
grave que necessitam de hemodidlise para limpar o seu sangue de impurezas.

No hiperparatiroidismo secundario as glandulas paratiroides (quatro glandulas pequenas situadas no
pescoco) produzem uma quantidade excessiva de PTH. “Secundario” significa que o
hiperparatiroidismo € provocado por outra condi¢do, por exemplo, doenga renal. O
hiperparatiroidismo secundario pode levar a perda de célcio nos 0ssos, o que podera originar dores nos
o0ssos e fraturas, bem como problemas no sangue e nos vasos sanguineos do coragdo. Através do
controlo dos valores de PTH, Parsabiv ajuda a controlar os valores de calcio e de fosfato no seu corpo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Parsabiv

Nio utilize Parsabiv

- se tem alergia ao etelcalcetido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se tem valores muito baixos de célcio no sangue. O seu médico ira vigiar os seus valores de
calcio no sangue.

Adverténcias e precaucdes

Antes de iniciar o tratamento com Parsabiv, informe o seu médico se tem ou alguma vez teve:

. problemas cardiacos, como insuficiéncia cardiaca ou arritmias (anomalias do ritmo cardiaco);
° convulsdes (ataques).

Parsabiv reduz os valores de calcio. Informe o seu médico se sentir espasmos, contragdes ou caibras
musculares ou dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos ou dos pés ou em volta da boca, ou
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convulsdes, confusdo ou perda da consciéncia, enquanto estiver a ser tratado com Parsabiv. Para
informagdes adicionais ver secgio 4.

Valores baixos de célcio podem causar anomalias no ritmo cardiaco. Informe o seu médico caso sinta
um batimento cardiaco anormalmente rapido ou muito forte, se tem problemas de ritmo cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca, ou se toma medicamentos conhecidos por causar problemas no ritmo cardiaco,
enquanto estiver a tomar Parsabiv. Para informagdes adicionais consulte a sec¢do 4.

Valores muito baixos de PTH durante longos periodos de tempo podem conduzir a um tipo de
anomalia na estrutura dssea conhecida como doenga 6ssea adindmica que so pode ser diagnosticada
por biopsia. Os seus valores de PTH serdo monitorizados durante o tratamento com Parsabiv e a dose
de Parsabiv pode ser reduzida se esses valores baixarem demasiado.

Criangas e adolescentes
Desconhece-se se o Parsabiv € seguro e eficaz em criangas com idade inferior a 18 anos, uma vez que
o medicamento néo foi estudado nesses doentes.

Outros medicamentos e Parsabiv

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo os medicamentos obtidos sem receita médica ou qualquer outro
medicamento que reduza os valores séricos de calcio (por exemplo, cinacalcet e denosumab).

Nao deve tomar Parsabiv e cinacalcet em simultaneo. Informe o seu médico se estiver a tomar
cinacalcet ou se tiver tomado recentemente cinacalcet.

Gravidez

Parsabiv nao foi testado em mulheres gravidas. Desconhece-se se Parsabiv pode causar danos ao feto
(bebé). Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar durante o tratamento com
Parsabiv, informe o seu médico. Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de
Parsabiv durante a gravidez.

Amamentacio

Desconhece-se se Parsabiv pode passar para o leite materno. Se estd a amamentar ou planeia
amamentar, informe o seu médico. O seu médico ira ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou
suspender a administracdo de Parsabiv, considerando o beneficio da amamentagdo para o bebé e o
beneficio do Parsabiv para a mae.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Parsabiv ndao tem nenhuma influéncia ou tem apenas uma influéncia insignificante sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, alguns sintomas de valores baixos de calcio (como as
convulsdes) podem afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Parsabiv contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Parsabiv

A dose inicial recomendada de Parsabiv ¢ 5 mg. Sera administrado por um médico ou enfermeiro no
final do seu tratamento de hemodialise através do tubo (linha intravenosa) que o liga ao aparelho de
hemodialise. Parsabiv serda administrado 3 vezes por semana. A dose pode ser aumentada até¢ 15 mg ou

reduzida até 2,5 mg dependendo da sua resposta.

Pode precisar de tomar suplementos de célcio e vitamina D durante o tratamento com Parsabiv. O seu
médico ird discutir este assunto consigo.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Sao comunicados frequentemente valores baixos de célcio no sangue (hipocalcemia) (podem afetar até
1 em cada 10 pessoas). Se sentir dorméncia ou formigueiro a volta da boca ou nas extremidades, dores
musculares ou caibras e convulsdes devera informar imediatamente ao seu médico. Estes sinais
poderao significar que os seus valores de calcio estdo muito baixos.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
Néuseas

Voémitos

Diarreia

Espasmos musculares

Valores baixos de calcio no sangue sem sintomas

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

Valores elevados de potassio no sangue

Valores baixos de fosfato no sangue

Dores de cabega

Sensagdo de dorméncia ou formigueiro

Agravamento da insuficiéncia cardiaca

Perturbacdes da atividade elétrica do coragdo, que podem ser observadas através de um
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma

Pressdo arterial baixa

Dores musculares

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
. Convulsdes (ataques); para informacdes adicionais ver sec¢ao 2

Desconhecido: a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
. Reagoes alérgicas (incluindo reagdes anafilaticas)

Comunicacgio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Parsabiv

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

32



Uma vez retirado do frigorifico:

. Parsabiv ¢ estavel durante um periodo maximo de 7 dias cumulativos, se conservado na
embalagem de origem. Nao existem requisitos especiais quanto a temperatura de conservacao.
. Quando ¢ removido da embalagem de origem, Parsabiv ¢ estavel durante um periodo maximo

de 4 horas, se protegido da luz solar direta.
Nao utilize este medicamento se verificar a presenga de particulas ou alteragdo da cor.
Apenas para uma utilizagdo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composiciao de Parsabiv

- A substancia ativa ¢ etelcalcetido.
Parsabiv 2,5 mg solucdo injetavel: Cada frasco para injetaveis contém 2,5 mg de etelcalcetido
em 0,5 ml de solugdo (5 mg/ml).
Parsabiv 5 mg solugdo injetavel: Cada frasco para injetaveis contém 5 mg de etelcalcetido em
1 ml de solugdo (5 mg/ml).
Parsabiv 10 mg solucdo injetavel: Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de etelcalcetido em
2 ml de solugdo (5 mg/ml).

- Os restantes componentes sdo cloreto de sodio, 4cido succinico, d4gua para preparagoes
injetaveis, acido cloridrico e hidroxido de sodio (consultar a secg@o 2: Parsabiv contém sodio).

Qual o aspeto de Parsabiv e conteiido da embalagem
Parsabiv ¢ um liquido limpido e incolor.

Parsabiv € uma soluc¢@o injetavel contida num frasco para injetaveis.
Embalagens de 1, 6, 12 e 42 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introdu¢do no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus
Awmmxen brarapus EOOJL
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
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)\LGda
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
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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 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

Romania
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 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivulitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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