KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZEMPLAR 1 mikrogram yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Parikalsitol 1 mcg

Yardimci maddeler:
Etanol 0.71 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Y umusak kapsiil.

Oval, gri renkli, lizerinde & ve ZA basili yumusak kapsiil.
4. KLINIiK OZELLiKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar
ZEMPLAR yumusak kapsiil asagidaki durumlarda endikedir:
- Kronik renal yetmezlik (Kronik bobrek hastaligi, Evre 3 ve 4) ile birlikte olan
sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesi ve tedavisinde,
- Hemodiyaliz ya da periton diyalizinde olan kronik bobrek hastaligi Evre 5
hastalarindaki sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesi ve tedavisinde.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Kronik Bobrek Hastalig1 Evre 3 ve 4

ZEMPLAR her giin veya haftada ii¢ defa olmak iizere glinde bir defa uygulanir. Doz haftada
iic defa verildiginde, uygulama en az iki giinde bir yapilmalidir. Giinliik veya haftada ii¢
defalik doz rejimleri i¢in ortalama haftalik doz benzerdir. Tedavi profili her iki doz rejiminde
benzer olmakla birlikte, hastanin tedaviye uyumunu artirmak ve tedavi hatalarin1 azaltmak
icin giinliik doz uygulanmasi onerilir.
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Baslangic Dozu
ZEMPLAR™ 1 baslangic dozu, bazal intakt paratiroid hormonu (iPTH) diizeylerine gore

belirlenir.
Tablo 1. ZEMPLAR® yumusak kapsiil — Baslangic Dozu
Bazal iPTH Diizeyi Giinliik Doz Haftada U¢ Defalik Doz
<500 pg/mL (56 pmol/L) 1 mcg 2 mcg
> 500 pg/mL (56 pmol/L) 2 mcg 4 mcg
*[ki giinde birden daha sik verilmez

Doz Titrasyonu
Doz, serum kalsiyum ve serum fosfor diizeyleri izlenerek ve serum veya plazma iPTH
diizeylerine gore bireysellestirilmelidir. Tablo 2’de, doz titrasyonu icin Onerilen yaklagim

sunulmaktadir.
Tablo 2. ZEMPLAR® yumusak kapsiil Doz Titrasyonu
ZEMPLAR® 2-4 Haftalik Araliklarla Doz Ayarlamasi
Bazale gore iPTH Diizeyi yumusak Kkapsiil Lo Haftada Uc¢ Defahk
Dozu Giinliik Doz Doz!
Ayni veya artmis
Azalma < %30 Artirilir 1 mcg 2 mcg
Azalma >%30, < %60 idame Edilir
Azalma > 60%
PTH <60 pg/mL Azaltilir® 1 mcg 2 mcg
! iki giinde birden daha sik verilmez.
2 Eger hasta giinliik veya haftada ii¢ defalik rejimle en diisiik dozu almakta ise ve dozun azaltilmasi
gerekiyorsa doz siklig1 azaltilabilir.

ZEMPLAR®a baslandiktan sonra ve doz titrasyonu dénemlerinde ve giiclii P4503A
inhibitorleri ile es zamanh kullanildiginda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Hiperkalsemi veya kalsiyum-fosfor ¢arpiminin persistan olarak 55 mgzldL2(4.4
mmol?/ Lz)’den yiiksek oldugu gozlemlendiginde, kalsiyum bazli fosfat baglayicilarinin dozu
azaltilmali veya bunlar kesilmelidir. Alternatif olarak, ZEMPLAR dozu azaltilabilir veya
kullannrma gegici olarak ara verilebilir. Kullanima ara verildiginde, serum kalsiyum ve
kalsiyum-fosfor carpimi1 hedef sinirlarda oldugunda, ilaca tekrar diisik bir dozdan
baslanmalidir.

Kronik Bobrek Hastalig1 Evre 5

ZEMPLAR®, haftada iic kez, iki giinde bir uygulanir.
Baslangic Dozu

ZEMPLAR’in baglangi¢ dozu, mikrogram olarak, baglangic donemi iPTH diizeyi
(pg/mL)/60’a baghdir; maksimum baslangi¢ dozu 32 mikrogramdir.
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Doz Titrasyonu
Sonraki doz uygulamasi bireysellestirilmeli ve iPTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine
dayandirilmalidir. ZEMPLAR igin 6nerilen doz titrasyonu, asagidaki formiile goredir.

en son iPTH diizeyi (pg/mL)
60

Titrasyon dozu (mikrogram) =

Tedavi baglatildiktan sonra, doz titrasyon donemlerinde ve giiclii P450 3 A inhibitdrlerinin es-
zamanli uygulanmasi durumunda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir.
Eger yliksek bir serum kalsiyum degeri, ya da yiiksek bir Ca x P degeri gozlenirse ve hasta
kalsiyum bazli fosfat baglayici tedavisi altindaysa, baglayici ajanin dozu azaltilabilir ya da ara
verilebilir veya hastada kalsiyum bazli olmayan bir fosfat baglayiciya ge¢is yapilabilir.

Eger serum kalsiyumu > 11.0 mg/dL, veya Ca x P > 70 mg®/dL?, ya da iPTH < 150 pg/mL
ise, doz en son iPTH/60 (pg/mL) ile hesaplanan dozun 2 ile 4 mikrogram altina
diigtiriilmelidir. Eger daha ileri bir ayarlama gerekirse, bu parametreler normalize oluncaya
kadar ZEMPLAR dozu azaltilmali ya da doz uygulamasina ara verilmelidir.

iPTH degerleri hedeflenen araliga yaklastiginda (150-300 pg/mL), stabil bir iPTH
saglayabilmek amaciyla, kiiglik, bireysellestirilmis doz ayarlamalar1 gerekli olabilir. iPTH, Ca
ve P izlemelerinin haftada birden daha az siklikta yapildigi durumlarda, baslangi¢c ve doz
titrasyon oranlariin daha kii¢iik tutulmasi gerekli olabilir.

Klinik ¢alismalarda, ilk hafta sirasindaki ortalama haftada ii¢ defalik doz, doz basina 11.2
mcg, klinik ¢aligmalarda uygulanan ortalama haftada ti¢ defalik doz, doz basmna 6.3 mcg,
klinik ¢aligmalarda giivenli bir sekilde uygulanan maksimum doz, doz basina 32 mcg oldugu
belirlenmistir.

Uygulama sekli:
ZEMPLAR yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi: Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek transplanti: KBH Evre 3, 4 ve sekonder hiperparatiroidizme sahip transplantasyon
gecirmis hastalar faz 3 klinik caligmalarinda degerlendirilmemistir. Yayinlanan literatiire
dayanarak KBH Evre 3, 4 transplantasyon sonrasi hastalar ve sekonder hiperparatiroidizme
sahip hastalar i¢in baslangi¢ doz ve doz titrasyon algoritmasi1 naif KBH Evre 3, 4 ve sekonder
hiperparatiroidizm hastalar1 ile aynidir. Serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri tedavi
baslangicindan sonra doz titrasyon periyodunda ve kuvvetli sitokrom P4503A inhibitorleriyle
birlikte kullanimda yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: ZEMPLAR’mn pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir (bkz. Boliim 5.1).
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Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar (65-75 yas) ve daha geng hastalar arasinda,
giivenlilik ve etkililie yonelik biitiinsel bir farklilik gézlenmemistir, ancak bazi yash
bireylerin daha fazla duyarli olabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Laboratuvar Testleri

Baslangi¢c dozunda veya ilacin herhangi bir doz ayarlamasini takiben; serum kalsiyum, serum
fosfor ve serum veya plazma iPTH, parikalsitol terapisine bagladiktan sonra veya parikalsitol
terapisindeki doz ayarlamalarini takiben 3 ay boyunca en az iki haftada bir, daha sonra 3 ay
boyunca ayda bir kez ve ondan sonra her 3 ayda bir izlenmelidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

ZEMPLAR®, D vitamini toksisitesi ve hiperkalsemi veya hipersensitivite kanit: olan hastalara
ve bu iriiniin igeriklerinden birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalara verilmemelidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Paratiroid hormonunun asir1 baskilanmasi, serum kalsiyum diizeylerinin ylikselmesiyle
sonuglanabilir ve diisiik dongiilii kemik hastaligina yol agabilir. Uygun fizyolojik sonuglara
ulagmak i¢in hastanin monitorizasyonu ve doz titrasyonunun bireysellestirilmesi gerekir.

Eger klinik olarak anlamli hiperkalsemi gelisirse ve hasta kalsiyum bazli bir fosfat baglayicisi
aliyorsa, kalsiyum bazli fosfat baglayicisinin dozu azaltilmali veya kullanimina ara
verilmelidir.
Kronik hiperkalsemi genel vaskiiler kalsifikasyona ve diger yumusak doku kalsifikasyonlarina
yol agabilir.

Fosfat veya vitamin D igeren tibbi {iriinler, hiperkalsemi ve CaxP iiriin elevasyonu risklerini
arttiracagindan ZEMPLAR ile birlikte kullanilmamalidir.

Hiperkalsemi, dijitalis toksisitesini arttirir, bu nedenle dijitalisin ZEMPLAR ile birlikte
kullanilmas1 durumunda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Parikalsitol, diyaliz 6ncesi hastalarda diger vitamin D reseptor aktivatorlerinde oldugu gibi
serum kreatinin degerlerinde artiga yol agabilir (ve bu nedenle gercek glomerular filtrasyon
oranini (GFR) degistirmeden tahmini GFR [eGFR] degerinde diisiise yol agabilir).

ZEMPLAR® m ketokonazol ile birlikte kullamildigi durumlarda dikkat edilmesi gereklidir
(bkz. Boliim 4.5).

Yardimc1 maddeler i¢in uyart:

Bu tibbi iiriin az miktarda, her 1 mcg kapsiilde 100 mg’dan daha az, etanol (alkol)
icermektedir; bkz. Bolim 2 ve 6.1. Bu durum alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir.
Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Digitalis toksisitesi herhangi bir nedenden kaynaklanan hiperkalsemiye bagli olarak artabilir;

bu nedenle, parikalsitol ile eszamanli olarak digitalis regete edilirken dikkatli olunmalidir.
(bkz. Boliim 4.4)
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Ketokonazoliin bir¢cok sitokrom P450 enziminin non-spesifik bir inhibitéri oldugu
bilinmektedir. Mevcut in vivo ve in vitro veriler ketokonazoliin parikalsitol ve diger vitamin
D analoglarinin  metabolizmasindan  sorumlu olan enzimlerle etkilesebildigini
distindiirmektedir. Parikalsitol ile ketokonazol ve diger giiclii CYP3A4 inhibitorleri birlikte
verilirken dikkatli olunmalidir. Bir ilag etkilesim caligmasinda, ketokonazoliin parikalsitol
EAA(...degerini yaklasik iki katina ¢ikardigl gosterilmistir. 5 glin boyunca, giinde iki kere
200 mg uygulanan ketokonazoliin parikalsitol farmakokinetigi iizerindeki etkisi saglikli
goniilliilerde incelenmistir. Parikalsitoliin Cyaks degeri ¢ok az miktarda etkilenirken, EAAg.
degeri ketokonazol varliginda yaklagik iki katina ¢ikmistir. Parikalsitoliin ortalama yari-omrii
ketokonazol varliginda 17.0 iken tek basina uygulandiginda 9.8 saattir (bkz. Boliim 4.4). Bu
caligmanin sonucu, oral veya intravendz parikalsitol uygulamasini takiben, ketokonazol ile
ilag etkilesiminden kaynaklanan parikalsitol maksimum EAAq., amplifikasyonu yaklagik iki
kattan fazla degildir.

Fosfat veya vitamin D igeren bilesiklerin ve ZEMPLAR® mn birlikte kullanilmast,
hiperkalsemi veya CaxP degerinin artmasi risklerini arttiracagindan bu ilaclarin birlikte
kullanilmamasi gerekir.

Yiiksek miktarda kalsiyum iceren ilaglar veya tiyazid ditiretikleri hiperkalsemi riskini
arttirabilirler.

Magnezyum igeren ilaglar (6rn: antasitler), hipermagnezemi meydana getireceginden vitamin
D iceren bilesiklerle birlikte kullanilmamalidir.

Alliminyum igeren ilaglar (6rn: antasitler, fosfat baglayicilari), kronik olarak vitamin D igeren
preparatlarla birlikte kullanildiginda aliiminyum kan seviyelerinde artis ve aliiminyum kemik
toksisitesi meydana gelebileceginden bu ilaglarin birlikte kullanilmamasi gerekir.

Kolestiramin gibi yagda ¢6ziinen vitaminlerin bagirsak emilimini bozan ilaclar,
ZEMPLAR’1n emilimini etkileyebilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
ZEMPLAR®'n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri
mevcut degildir. Hayvan ¢alismalarinda reprodiiktif toksisite gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik donemi:

Parikalsitoliin gebelikte kullanilmasina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu
nedenle ZEMPLAR gebelikte kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Parikalsitoliin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvan ¢aligsmalar1 parikalsitol
veya metabolitlerinin kiiclik miktarlarda anne siitline gegtigini gostermistir. Emzirmenin
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cocuga yarart ve ZEMPLAR tedavisinin anneye yarart dikkate alinarak emzirmeye veya
ZEMPLAR ile tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Parikalsitoliin 20 mcg /kg/doza kadar olan intraven6z dozlarda (14 mcg’lik insan dozunun 13
katina esdeger olan dozlarda, yiizey alanina gdre, mcg /m2) verildiginde (erkek veya disi)
sicanlarda fertilite lizerinde etkisi olmamustir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkisi konusunda calisma yapilmamistir;
ancak, parikalsitoliin tasit ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkisinin ihmal edilebilir
diizeylerde olmas1 beklenmektedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Kronik Bobrek Hastaligi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR yumusak kapsiil’iin giivenliligi Evre 3 ve 4 KBH olan 220 hasta iizerinde
yuriitilen ti¢ adet 24 haftalik, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, ¢ok merkezli klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Iki calismada haftada 3 kez doz alimi modeli ve bir ¢alismada da giinde
bir kez doz alimi1 modeli kullanilmistir. Toplam 107 hasta ZEMPLAR yumusak kapsiil ve 113
hasta plasebo almistir.

Hiperkalsemi insidans1 (ZEMPLAR®™ 2/106 (%2); plasebo 0/111 (%0)) veya yiikselmis
kalsiyum fosfor carpimi (ZEMPLAR® 13/106 (%]12); plasebo 7/111 (%6)) oranlarinda
parikalsitol ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyon, hastalarin %2’sinde
olusan dokiintiidiir. Cift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan hastalarin orani, ZEMPLAR® yumusak kapsiil ile tedavi edilen hastalar icin %6 ve
plaseboyla tedavi edilen hastalar i¢in %4’tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Parikalsitol ile iligkili olmas1 en azindan olas1 olan biitiin klinik ve laboratuar advers olaylari,
MedDRA Sistem Organ Simifi, Tercihli Terim ve siklifina gore Tablo 3’°te gosterilmektedir.
Tabloda asagidaki siklik gruplart kullanilmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), izole raporlar dahil.
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Tablo 3. Evre 3-4 KBH Klinik Calismalarinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem-Organ Sinifi

Sikhk

Tercihli Terim

Bagisiklik Sistem Yaygin olmayan | Asir1 duyarlilik (allerjik reaksiyon)
Bozukluklari

Sinir Sistemi Yaygin olmayan | Bag donmesi

Bozukluklan Yaygin olmayan | Tat duyusunda bozukluk
Gastrointestinal Yaygin olmayan | Konstipasyon

Bozukluklar Yaygin olmayan | Agiz kurulugu

Yaygin

Midede huzursuzluk (dispepsi,
gastrit)

Deri ve Derialti
Dokusu Bozukluklari

Yaygin olmayan

Pruritus (kaginti)

Yaygin

Dokiinti

Yaygin olmayan

Urtiker

Kas-Iskelet ve Bag
dokusu bozukluklar:

Yaygin olmayan

Kas spazmlari (bacak kramplari)

Aragtirmalar

Yaygin olmayan

Karaciger enzimlerinde anormallik

(karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik)

Kronik Bobrek Hastalig1 Evre 5

ZEMPLAR yumusak kapsiil giivenliligi Evre 5 KBH olan 88 hasta iizerinde yiiriitiilen 12
haftalik, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii, ¢ok merkezli bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir.
Calisma 3 kez haftalik doza gore yapilmistir. Toplam 61 hasta ZEMPLAR yumusak kapsiil ve
27 hasta plasebo almistir.

Hiperkalsemi insidansi (ZEMPLAR® 1/61 (%2); plasebo 0/26 (%0.0)) veya yiiksek kalsiyum
fosfor ¢arpim degerleri (ZEMPLAR® 6/61 (%10); plasebo 1/26 (%4)) oranlarinda parikalsitol
ile tedavi edilen hastalar ve plaseboyla tedavi edilen hastalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Advers olaylarin tipi ve insidansi agisindan ZEMPLAR® yumusak kapsiil ve plasebo arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak O6nemli farkliliklar bulunmamustir. Cift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin orani,
ZEMPLAR® yumusak kapsiil ile tedavi edilen hastalar i¢in %7 ve plaseboyla tedavi edilen
hastalar igin %7°dir.

Parikalsitol ile iligkili olmas1 en azindan olas1 olan biitlin klinik ve laboratuar advers olaylari,
MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli Terim ve sikligina gore Tablo 4’te gdsterilmektedir.
Tabloda asagidaki siklik gruplari kullanilmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), izole raporlar dahil.
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Tablo 4. Evre 5 KBH Pivotal Faz III Klinik Cahismasinda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Sistem-Organ Sinifi Sikhik Tercihli Terim
Metabolizma ve Beslenme Yaygin Istah azalmas1 (anoreksi)
Bozukluklari Yaygin Hiperkalsemi

Yaygin Hipokalsemi
Sinir Sistemi Bozukluklari Yaygin Bag donmesi
Gastrointestinal Bozukluklar Yaygin Diyare

Yaygin Gastro6zofajiyal reflii hastaligi

(gastrointestinal bozukluk)

Deri ve Derialti Dokusu | Yaygin Akne
Bozukluklari
Ureme Sistemi ve Meme Yaygin Memelerde hassasiyet (meme agrist)
Bozukluklari

Asagida sunulan advers reaksiyonlar, Zemplar® enjeksiyonluk ¢ézelti ile klinik calismalarda
ve pazarlama sonrasi deneyimlerde elde edilen ve ayrica Zemplar Kapsiil ile pazarlama

sonrast klinik ¢calimalarda goriilmiistiir:

Sistem Organ Sinifi

Sikhik

Tercih Edilen Terim

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin olmayan

Pnomoni, influenza, sepsis,
enfeksiyon, farenjit, vajinal
enfeksiyon

Iyi huylu ve kétii huylu Yaygin olmayan Meme kanseri

neoplazmalar (Kist ve

polipler dahil)

Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan Anemi, 16kopeni, lenfadenopati,
hastaliklari

Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan Asirt duyarlilik

hastaliklari Bilinmiyor Larenjial 6dem, anjiyoddem, iirtiker
Endokrin hastaliklar Yaygin Hipoparatiroidizm

Yaygin olmayan

Hiperparatiroidizm

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Yaygin

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

Yaygin olmayan

Hipokalsemi, hiperkalemi, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Deliryum, konfiizyon, ajitasyon,
insomni, sinirlilik,
depersonalizasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Disg6zi, bas agrisi

Yaygin olmayan

Koma, serebrovaskiiler kaza, gegici
iskemik atak, senkop, myoklonus,
sersemlik hissi, hipoestezi, parestezi

GOz hastaliklar Yaygin olmayan Konjonktivit, glokom

Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Kulak hastaliklar1

hastaliklari

Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan Kalp durmasi, atriyal flatter, aritmi
Vaskiiler hastaliklari Yaygin olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklan

Yaygin olmayan

Pulmoner 6dem, astim, dispne,
burun kanamasi, oksiiriik
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Gastrointestinal hastaliklart | Yaygin olmayan Rektal kanama, kolit, diyare, gastrit,
dispepsi, disfaji, konstipasyon,
bulanti, kusma, abdominal agri1, agiz
kurulugu, gastrointestinal bozukluk

Bilinmiyor Gastrointestinal kanama

Deri ve Derialti Doku Yaygin Pruritus

Hastaliklar1 Yaygin olmayan Biiloz dermatit, alopesi, hirsutizm,
dokiintii, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, Yaygin olmayan Artralji, eklem sertligi, sirt agrisi,

bag doku ve kemik kas ¢ekilmesi, miyalji

hastaliklar

Ureme sistemi ve meme Yaygin olmayan Erektil disfonksiyon, meme agrisi,

hastaliklar

Genel  bozukluklar  ve | Yaygin olmayan Yiirime gligliigli, 6dem, periferal

uygulama bolgesine iliskin O0dem, agri, enjeksiyon bolgesinde

hastaliklar1 agr1, ates, goglis agrisi, astent,
halsizlik, agirlasan durum, susuzluk

Arastirmalar Yaygin olmayan Uzamis kanama siiresi, artmis
aspartat aminotransferaz, anormal
laboratuvar testleri, kiloda azalma

Yaygin olmayan kan kreatinin degerlerinde artig
Yaygin Kalsiyum fosfor ¢arpiminda artig

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

49 Doz asimi ve tedavisi

Asir1 ZEMPLAR® alimi hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi ve paratiroid hormonun
asir1 baskilanmasia neden olabilir. ZEMPLAR" ile birlikte yiiksek kalsiyum ve fosfat alimi
benzer anormalliklere yol agabilir.

ZEMPLAR®1n kaza ile alnan akut asiri dozunun tedavisi, genel destekleyici onlemler
icermelidir. Ilacin nispeten kisa bir siire dnce alindig1 anlagilirsa, kusmanin uyarilmas1 veya
gastrik lavaj daha fazla absorpsiyonu &nlemek igin faydali olabilir. Tlag mideyi gegmisse,
mineral yag verilmesi, ilacin digkiyla atilmasini tesvik edebilir. Seri olarak yapilan serum
elektrolit tayinleri (6zellikle kalsiyum), {iriner kalsiyum atilim hiz1 ve hiperkalsemiye bagl
elektrokardiyografik anormallikler degerlendirilmelidir. Bu monitdrizasyonlar, dijital almakta
olan hastalarda kritik bir oneme sahiptir. Kaza ile alinan asir1 dozda kalsiyum desteginin
kesilmesi ve diisiik kalsiyumlu bir diyet uygulanmasi da gerekir. Parikalsitoliin oldukca kisa
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farmakolojik etki siiresi nedeniyle, daha fazla 6nlem alinmasina muhtemelen gerek yoktur.
Siddetli hiperkalsemi tedavisi i¢in fosfatlar ve kortikosteroidler gibi ilaglarin kullanilmasinin
yani sira diiirezi indiikleyen uygun 6nlemler alinabilir.

Hiperkalsemi ile iliskili vitamin D entoksikasyonunun semptom ve belirtileri su sekildedir:

Erken: Giigsiizliik, bas agrisi, somnolans, bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, kas
agrisi, kemik agris1 ve metalik tat.

Geg: Anoreksi, kilo kaybi, konjuktivit (kalsifik), pankreatit, fotofobi, rinore, pruritus,
hipertermi, libido azalmasi, BUN artmasi, hiperkolesterolemi, AST ve ALT artmasi, ektopik
kalsifikasyon, hipertansiyon, kardiyak aritmi, somnolans, nadiren 6liim, belirgin psikoz.
Serum kalsiyum seviyeleri normokalsemiye ulasana dek diizenli olarak izlenmelidir.
Parikalsitol, diyaliz ile 6nemli oranda uzaklastirilmaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Anti-Paratiroid laglar
ATC kodu:HO5BX02

Farmakodinamik 6zellikler

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle selektif
D vitamini reseptorii (VDR) aktivasyonu yapan, sentetik biyolojik olarak aktif bir D vitamini
analogudur. Parikalsitol, paratiroid bezlerdeki VDR'’yi; barsaklardaki VDR’yi artirmadan
selektif olarak upregiile eder. Kemik rezorpsiyonu iizerinde ise daha az etkilidir. Parikalsitol
aynit zamanda paratiroid bezlerdeki kalsiyuma duyarli reseptorii de upregiile eder. Sonug
olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe ederek ve PTH (paratiroid hormon)
sentezi ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri iizerinde minimal bir etkiyle
PTH diizeylerini diiglirir. Parikalsitol, kemik hacmini silirdiirmek ve mineralizasyon
diizeylerini artirmak i¢in kemik hiicreleri iizerinde dogrudan etki gosterebilir. Kalsiyum ve
fosfor homeostazinin normalizasyonuyla, anormal PTH diizeylerini diizelterek, kronik bobrek
hastaligiyla baglantili metabolik kemik hastaligini1 6nleyebilir veya tedavi edebilir.

Klinik etkililik

Kronik Bobrek Hastaligi Evre 3 ve 4

ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin %91’inde ve plasebo hastalarinin %13’linde bazal
iPTH’ye gore en az iki ardisik [1%30’luk azalma olarak tanimlanan primer etkinlik son
noktasina ulasilmistir (p<0.001).

Serumdaki kemige Ozel alkalin fosfataz ve serum osteokalsin diizeyleri, plaseboyla
karsilagtirlldiginda, ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarda anlamli 6l¢iide azalmistir
(p<0.001). Bu azalma, sekonder hiperparatiroidizme bagli yiiksek kemik dongiisiindeki
diizelme ile baglantilidir.

Plasebo ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda ZEMPLAR® ile tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyon parametreleri olan tahmini glomeriil filtrasyon hizi (MDRD
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formiiliiyle) ve serum kreatininde bir bozulma olmamistir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda ZEMPLAR® grubunda yari-kantitatif dipstikle olciilen iiriner proteinde
azalma goriilen hasta sayis1 anlaml dl¢lide daha fazla sayidadir.

Kronik Bobrek Hastaligi Evre 5

ZEMPLAR® ile tedavi edilen hastalarin %88’inde ve plasebo hastalarimin %]13’iinde
baslangi¢ diizeyi iPTH’e gore en az iki ardisik > %30’luk azalma olarak tanimlanan primer
etkinlik son noktasina ulasilmistir (p < 0.001).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Parikalsitol iyi absorbe edilir. Saglikli bireylerde, oral yoldan 0.24 mcg/kg dozunda
parikalsitol uygulamasini takiben, ortalama mutlak biyoyararlanim yaklasik olarak %72
olmustur. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaks) 0.630 ng/mL, Cnaks zamani (Tmaks) 3
saat ve konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan (EAAg.,) 5.25 ngesaat/mL‘dir.
Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda parikalsitoliin ortalama mutlak biyoyararlanima,
sirasiyla %79 ve %86°dir ve bu degerlerin %95 giiven araliklarinin {ist sinirlari, sirasiyla %93
ve %112°dir.

Saglikli bireylerde besin etkilesiminin arastirildigi bir ¢alismada, yag orani yiiksek bir
yemekle birlikte parikalsitol verilmesiyle, Cmaks Ve EAAq., degerlerinin aglikta uygulamaya
kiyasla degismedigi gosterilmistir. Bu nedenle, ZEMPLAR® yemeklerden bagimsiz olarak
alabilir.

Dagilim:
Parikalsitol plazma proteinlerine yaygin bigimde (> %99) baglanir. Kan parikalsitol

konsantrasyonunun, plazma parikalsitol Kkonsantrasyonuna oraninin  0.01 - 10 ng/mL
konsantrasyon araliginda ortalama 0.54 olmasi, ¢ok az miktarda ilacin kanmin sekilli
elemanlariyla baglantili oldugunu gostermektedir. Saglikli bireylerde 0.24 mcg/kg parikalsitol
dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 34 litredir. KBH Evre 3 hastalarinda 4 mcg
parikalsitol dozu ve KBH Evre 4 hastalarinda 3 mcg parikalsitol dozunu takiben ortalama
sanal dagilim hacmi 44 L ve 46 L arasindadir.

Biyotransformasyon:

3H-parikalsitoliin, 0.48 mcg/kg dozunun oral yoldan uygulanmasindan sonra, ana ilag yaygim
bigimde metabolize edilir ve dozun yalnizca %2 kadar1 degismeden diskiyla atilir, idrarda ana
ila¢ bulunmaz. Radyoaktivitenin yaklasik %70’1 digkida elimine edilir ve %18’1 idrardan elde
edilir. Sistemik maruziyetin ¢ogu ana ilaca baghdir. Insan plazmasinda parikalsitol ile ilgili
olarak iki mindr metabolit saptanmistir. Metabolitlerden biri 24(R)-hidroksi parikalsitol
olarak belirlenmis olup, digeri ise belirlenmemistir. 24(R)-hidroksi parikalsitol, in vivo sigan
PTH siipresyonu modelinde daha az aktif bulunmustur.

In vitro veriler, parikalsitoliin mitokondriyal CYP24 ve ayn1 zamanda CYP3A4 ve UGT1A4
dahil multipl hepatik ve hepatik olmayan enzimler tarafindan metabolize edildigini
diistindiirmektedir. Belirlenen metabolitler 24(R)-hidroksilasyon iiriiniinii ve ayrica 24,26- ve
24,28-dihidroksilasyon ve direkt glukuronidasyon {irlinlerini igermektedir.
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Eliminasyon:
Parikalsitol primer olarak hepatobilier ekskresyon ile elimine edilir. Saglikli bireylerde

parikalsitoliin ortalama eliminasyon yar1 omrii, arastirtlan 0.06 - 0.48 mcg/kg doz araliginda 5
ile 7 saattir. Birikimin derecesi, yar1t Omiir ve doz uygulama sikligiyla uyumludur.
Hemodiyaliz isleminin parikalsitol eliminasyonu lizerinde esasen bir etkisi yoktur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Parikalsitoliin Cyaks V& EAA. degerleri saglikli bireylerde 0.06-0.48 mcg/kg doz aralifinda
orantili olarak artmaktadir. Glinliik veya haftada ii¢ defa verilen ¢oklu dozlar takiben, saglik
bireylerde kararli duruma yedi giin icinde ulasilmis ve zaman i¢inde bu sabit kalmstir. {lave
olarak coklu dozu takiben (KBH Evre 4 hastalarinda giinde bir kez oldugu iizere) a¢iga ¢ikma
(EAA), tek doz kullanim1 sonrasi elde edilenden biraz daha azdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatride Kullanimi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 65 yasindan biiylik hastalarda aragtirllmamaistir.

Pediyatride Kullanimi:
Parikalsitoliin farmakokinetigi 18 yasindan kiiciik hastalarda arastirilmamastir.

Cinsiyet:
Tek dozu takiben parikalsitolin 0.06 - 0.48 mcg/kg doz araligindaki farmakokinetigi
cinsiyetten bagimsizdir.

Karaciger Yetmezligi:

Intravendz uygulama sonrasinda parikalsitoliin (0.24 mcg/kg) farmakokinetik o6zellikleri
hepatik fonksiyonu normal olan bireyler (n = 10) ile (Child-Pugh yontemine gore) hafif (n =
5) ve orta dereceli (n = 5) hepatik yetmezligi olan hastalar arasinda karsilastirilmistir.
Baglanmamis  parikalsitoliin farmakokinetigi bu c¢alismada degerlendirilen karaciger
fonksiyon aralig1 boyunca benzer niteliktedir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur. Siddetli karaciger yetmezliginin parikalsitol
farmakokinetigi izerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Bobrek Yetmezligi:

Tek doz uygulamay: takiben parikalsitol farmakokinetigi Evre 3 kronik bobrek hastaligi
(KBH) veya orta dereceli bbrek yetmezligi olan (n = 15, GFR = 36.9 - 59.1 mL/dk/1.73 m?),
Evre 4 KBH veya siddetli bobrek yetmezligi olan (n = 14, GFR = 13.1 - 29.4 mL/dk/1.73
m?), ve Evre 5 KBH veya terminal bobrek hastaligi [n = 14 hemodiyalizde (HD) ve n = 8
periton diyalizinde (PD)] olan hastalarda karakterize edilmistir. Endojen 1,25(OH); Dgs’e
benzer bi¢cimde, oral alimi1 takiben parikalsitol farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden Tablo
9’da gosterildigi sekilde anlamli dlglide etkilenmistir. Saglikli bireylerle karsilagtirildiginda,
Evre 3, 4 ve 5 KBH hastalarinda KL/F azalmas1 ve yari-Omiirde artig goriilmiistiir.

Tablo 9. Saghkh Bireyler karsisinda Renal Yetmezligin Farkh Evrelerinde Ortalama + SD
Farmakokinetik Parametrelerin Karsilastirilmasi

ineti & KBH Evre 5
Farmakokinetik Saghkh KBH Evre 3 KBH Evre 4
Parametre Bireyler HD PD
N 25 15 14 14 8
Doz (ug/kg) 0.240 0.047 0.036 0.240 0.240
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KL/F (L/saat) 3.6+1.0 1.8+£0.5 1.5£04 1.8+£0.8 1.8+0.8
t,,(saat) 59+£238 16.8 +2.6 19.7+7.2 13.9+5.1 17.7+9.6
£, (%) 0.06 + 0.01 0.06 + 0.01 0.07 +0.02 0.09 + 0.04 0.13+0.08
* 15 nM parikalsitol konsantrasyonunda 6l¢iilmiistiir.

ZEMPLAR® alimmi takiben, parikalsitolin KBH Evre 3-5 igin farmakokinetik profili
kiyaslanabilir niteliktedir. Bu nedenle, onerilenler disinda 6zel doz ayarlamalarina gerek
yoktur (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kemirgen ve kopeklerdeki doz tekrarli toksikoloji calismalarindaki belli bash bulgular
genellikle parikalsitoliin kalsemik aktivitesine atfedilmekteydi. Hiperkalsemi ile tam olarak
iligkili olmayan etkiler arasinda, kopeklerde diisiik akyuvar sayimlar1 ve timik atrofi, ayrica
APTT degerlerinde bozulmalar (kopeklerde yiiksek, si¢anlarda diigiik) bulunmaktadir.
Parikalsitoliin klinik ¢aligmalarinda beyaz kan hiicrelerinde degisiklikler saptanmamastir.

Parikalsitol sicanlarda fertiliteyi etkilememistir ve sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik
aktivite kanitt bulunmamistir. Hayvanlarda gebelik siiresince uygulanan diger vitamin D
preparatlarinin yiiksek dozlari teratojenize yol agmistir. Parikalsitol, maternal toksik dozlarda
alindiginda fetal yasanabilirligi etkilemektedir ve yeni dogan siganlarda peri-natal ve post-
natal mortalitede belirgin bir artisa neden olmaktadir.

Parikalsitol, bir takim in-vivo Ve in-vitro genotoksisite miktar tayininde genotoksik potansiyel
gostermemistir.

Kemirgenlerdeki karsinogenez calismalart insanlardaki kullanima iliskin 6zel bir risk
gostermemistir.

Parikalsitol uygulanan dozlar ve/veya parikalsitole
dozlar/sistemik maruziyetten biraz daha fazlaydi.

sistemik maruziyet, terapotik

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Orta zincirli trigliseritler
Etanol
Butilhidroksitoluen
Jelatin

Gliserol

Saf su

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol

Siyah demir oksit (E172)
Polivinil asetat fitalat
Polietilen glikol 400
Amonyum hidroksit
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6.2  Gegcimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsiillik PVC/floropolimer blister ambalajlarda. Her blister seridinde 7 kapsiil, her
kutuda ise 4 blister seridi bulunur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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