Sorawdzono

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

i. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paricalcitol Fresenius, 2 mikrogramy/ml, roztwor do wstrzykiwan
Paricalcitol Fresenius, 5 mikrogramow/mt, roztwor do wstrzykiwai

3. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Signature Not Verified

Paricalcitol Fresenius, 2 mikrogramy/ml %ﬁfgﬁgxﬁ”&gw

Jeden m! roztworu do wstrzykiwai zawiera 2 mikrogramy parykalcytolu. Data: 2024.06.06 07:29:59
CEST

Paricalcitol Fresenius. 5 mikrograméw/ml, roztwér do wstrzykiwasi
seden ml roztworu do wstrzykiwai zawiera 5 mikrograméw parykalcytolu. Kazde 2 mi roztwory do
wstrzykiwan zawierajg 10 m ikrogramdw parykalcytolu

Substancje pomocnicze: etanol bezwodny (11% v/v, 0,11 mi/1 ml} i glikol propylenowy

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwdr wodny. Nie zawiera widocznych czastek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Parykaleytol jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnodei przytarczyc u pacjentow
7 przewlektg niewydoinoscia nerek, poddawanych hemodializie. :

42 Dawkowanie i sposob podawania
Parykaleytol, roziwor do wstrzykiwan, podawany jest przez dostep naczyniowy do hemodializy.

Doroéli
1)  Dawke poczatkowy nalezy obliczyé na podstawie wyisciowego stezenia parathormonu (PTH)

Dawke poczatkowq parykalcytolu oblicza sie na podstawie nastepujacego wWzorl:

Poczatkowe stezenie natywne PTH (. intact PTH™) w pmel/l
Dawka poczatkowa (mikro gramy) = 8

LUB

Poczatkowe stezenie natywne PTH (. intact PTH™) w pg/ml
Dawka poczatkowa (mikrogramy) = 80

i podaje sig we wsirzyknigeiu dozylnym (bolusie) nie czedeie niz co drugi dzien w dowolnym
momencie podczas dializy.



Maksymalna bezpieczna dawka podawana w badaniach klinicznych wynosila 40 pg.

2. Dostosowanie dawki

Obecnie uwaza sig, ze docelowy zakres stezety PTHu dializowanych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia nerek nie powinien przekraczaé 1,5 do 3 razy goruej granicy normy u 0s6b bez
mocznicy, 15,9 do 31,8 pmoV/l (150-300 pg/mi dla natywnego PTH). Osiggniecie odpowiednich
fizjologiczmych wartosei docetowych wymaga doktadnego mon itorowania i indywidualnego
dostosowania dawki. W przypadku wystapienia hiperkatcemii lub ulrzymujacego sig zwigkszonego
iloczynu skorygowanego Ca x P powyzej 3.2 mmol/ (65 mg¥/d1?), dawke leku nalezy zmniejszyc lub
przerwaé podawanie do czasu normalizacji tych parametrow. Nastepnie nalezy wznowic podawanie
parykalcyiolu w mniejszej dawce. Moze by¢ konieczae zmniejszenie dawek, gdy stezenie PTH
zmniejsza sig w odpowiedzi na leczenie.

W tabeii ponizej podano wskazowki odnognie dostosowywania dawki leku:

Proponowane schematy dostosowywania dawki j
(Dostosowanie dawki wv odstepach o 2 do 4 tygodni)
Stezenie iPTH w stosunku do wartosci Dostosowanie dawki parykalcytoiu
noczatkowvch
Bez zmian lub zwigkszone Zwiekszyé 0 2 do 4 mikrogramédw
Zmnieiszone 0 <30%
Zmnigjszone o >30%. <60% Nie zmieniaé
Zmniciszone o >60% Zmniejszyt 0 2do 4 mikrogramow
iPTH < 15,9 pmol/l (150 pg/ml)

Po ustaleniu dawki, stezenie wapnia i fosforanu w surowicy nalezy oznaczaé co najmniej raz w miesigeyl.
Zaleca sie oznaczanie stgzenia iPTH w surowicy co trzy miesigce. W okresie dostosowywania dawki
parykaleytolu moze by¢ wymagane czestsze wykonywanie badan laboratoryjnych.

Niewydolno$é watroby

Stgzenia niezwigzanego parykalcytolu u pacjentdw z lagodnym i vmiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby s4 podobne do obserwowanych u zdrowych 0séb 1w te] popuiacji pacjertow nie ma
Loniecznodei zmiany dawki. Brak doswiadczenia w stosowaniu leku u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnodci watroby.

Populacja pediatryczna

Nie okreslono bezpieczensiwa i skutecznosci stosowania leku Paricalcitol F resenius v dzieci.
Doswiadezenie w stosowaniu v dzieci jest ograniczone. Brak danych dotyczacych stosowania
parykaleytolu u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Wyniki obecnie dostepnych badan dotyczacych dzieci
opisano w punkcie 5.1.

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku

Doéwiadezenie w stosowaniu parykalcytolu ¢ pacjentéw w wieku 65 fat i starszych, uzyskaune w
badaniach I{1 fazy, jest ograniczone. W badaniach tych nie zaobserwowano réznic w skutecznosei lub
bezpieczenstwic stosowania u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych, w poréwnaniu do miodszych
pacjentéw.,

43  Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na parykalcytol lub na ktérakolwiek substancje poOMOocCniczy,
Zatrucie witaming D.

Hiperkalcemia.

44  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosei dotyczgce stosowania

Nadmierne zahamowanie parahormonu moze spowodowad zwiekszenie stgZzenia wapnia w SUrowicy



i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. W celu uzyskania wihasciwych fizjologicznych wartosei
docelowych wymagane jest monitorowanie pacjenta oraz dostosowywanie dawki indywidualnie.

Jesli wystapi istotna klinicznie hiperkalcemia, a pacjent przyjmuje lek wigzacy fosforany, zawierajgcy
wapn, dawke nalezy zmuiejszy¢ fub przerwad podawanie leku wigzacego fosforany zawierajgcego
wapH.

Hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyns, nasila toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy i dlatego
nalezy zachowaé osiroznogé, gdy glikozydy naparstnicy przepisywane sg jednoczesnie z parykaleytolem
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowat ostroznose, gdy pazykalcyml podawanyjestjednoczeénie 7 ketokonazolem (patrz
punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera 1% (v/v) etanolu. Jest szkodiiwy dla 0s6b z chorobg atkoholowa.

Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas stosowania u kobiet ciezarnych Iub karmiacych piersig, dziec
i 1 0séb z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczaiczymi i inne rodzaje interakeji

Nie badano interakcji z parykalcytolem we wstrzyknigciach. Przeprowadzono natomiast badania
interakcji migdzy ketokonazolem, a parykalcytolem w kapsutlkach.

Jednoczesénie z parykalcytolem nie nalezy przyjmowaé zwigzkdw fosforu i pochodnych witaminy D,z
powodu zwigkszonego ryzyka hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu CaxP.

Duze dawki preparatow zawierajacych wapn Jub tiazydowe leki moczopgdne moga zwigkszy¢ ryzyke
hiperkalcemi.

Nie nalezy diugotrwale podawac preparatow zawierajgcych glin (np. lekow zobojetniaj acych sok
soladkowy, wiazacych fosforany), z produkiami leczniczymi zawierajacymi witaming D, poniewaz
moga zwigkszy¢ sig stezenia gtinu we krwi i wystapi¢ moze toksyczne dziatanie glinu na kodei.

Jednoczesnie z preparatami witaminy B nie nalezy przyjmowac preparatow zawieraigcych magnez
(np. lekow zobojetniajacych sok zotadkowy), poniewaZ moze wyslapic hipermagnezemia.

Ketokonazol jest niespecyficznym inhibitorem kitku enzymow cytochromu P450. Dane uzyskane in
vivo i in vitro sugeruja, ze ketokonazol moze wchodzi¢ w interakcje z enzymami odpowiedzialnymi za
metabolizm parykaleytolu i innych analogdw witaminy D. Nalezy zachowaé ostroznosé podczas
podawania parykalcytolu razem z ketokonazolem (patrz punkt 4.4). Wplyw wielokrotnych dawek
ketokonazolu podawanego w dawce 200 mg, dwa razy na dobg przez 5 dni na farmakokinetyke
parykaleytolu w kapstd Lach oceniano w badaniach u zdrowych osdb. Jednoczesne podawanie
ketokonozalu powodowalo nieznaczne zimiany Ca parykalcytolu oraz okoto dwukrotne zwigkszenie
AUC,.... Sredni okres pottrwania parykalcytolu wynosit 17 godzin, gdy stosowano ketokonazol, w
pordwnaniv do 9,8 godzin w przypadku leczenia samym parykalcytolem. Wyniki tego badania
wskazuja, ze po doustnym podaniu parykalcytolu jest malo prawdopodobne, aby w wyniku
interakcji z ketokonazolem AUC,. parykalcytolu zwigkszylo sig wigeej niz dwukrotnie.

Hiperkalcemig, bez wzgledu na przyczyne, poteguje toksyczne dziatanie glikozydow naparstiicy i
dlatego nalezy zachowac ostroznosé, gdy preparaty zawierajace glikozydy naparsinicy przepisywane
sg jednoczesnie z parykalcytotem (patrz punki 4.4).

4.6 Plodnosé, cigza ilaktacia

Ciaza:
Brak wystarczajacyeh danych dotyczacych stosowania parykalcytolu u kobiet w cigzy. Badania na
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zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw
cziowieka nie jest znane, dlatego parykalcytol

bezwzglednie konieczie.

Karmienie piersia:

Badania na zwierzetach wykazaly,
niewielkich ilosciach do mieka matki.

na rozmnazanie {patrz punkt 5.3). Potencj
u nie nalezy stosowaé w okresie cigzy,

ze parykaicytol fub jego m
Nalezy podjaé decyzje,

etabolity przenikajg w
czy kontyruowaé/przerwac

Karmienia piersig lob kontynuowaéiprzerwac’ leczenia parykalcytolem biorgc pod uwageg

korzysci z karmienia piersia dla dziecka t korzysci z
47  Wplyw na zdolnosé prowad

Nie badano wplywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow

4.8  Dzialania niepozadanc

W badaniach klinicznych IW/IL/TV fazy
Lacznie u 6% pacjentow leczonych tym

Najczestszym dzialaniem niepozagdanym zwigzanym 2z leczeniem D
u 4,7% pacjentéw, byla hiperkalcemia. Hiperkalcemia zalezy od na
i mozna jg ograniczy¢ do minimuim przez

Zdarzenia niepozadane zardw
o przynajmnie] moziiwym zwiaz

klasyfikacji ukiadéw 1 narzadéw MedDRA oraz czgstos

no kliniczne, jak i stwierdzane w
Kku ze stosowaniem parykalcytolu, przedstawione sg wg
¢i wystepowania. Stosuje si¢

nastepujace kategorie czestosei wystepowania:

Bardzo czesto (=1/10)
Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do < 1/} 000)
Czesto$c nieznana (czestose nie moze

leczenia parykalcyto

lem dla kobiety.

zenia pojazdow i obslugiwania maszyan

i obstugiwania maszyn.

uczestniczyto okolo 600 pacjentdw jeczonych parykalcytolem.
lekiem wystapity dziatania nigpozadane.

arykalcytolem, wystepujacym
dmiernego obnizenia stgzenia PTH

odpowiednie dostosowanie dawki leku.

badaniach laboratoryjnych,

by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych).

Kiasyfikacja ukladéw i

Dzialanic niepozadane

Czestosé wystepowania

narzgddw
Zakazenia i zarazenia Sepsa, zapalenie pluc,
pasozytnicze zakazenie, zapalenie gardla, Niezbyt czgsio

zakazenie pochwy, grypa

Nowotwory tagodne,
sloéliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Rak piersi

Niezbyt czesto

Zaburzenia dotyczace krwi
yktadu chlonnego

Niedokrwistosé, leukopenia,
uogdlnione powickszenie
wezléw chionnych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
immunoclogicznego Obrzek kriani, obrzgk Nieznana
naczynioruchowy,
pokrzywka
Zaburzenia Niedoczynnosé przytarczyc Czgsto
endokrynologiczne NadczynnosdC przytarczyc Niezbyt czgsto
Zaburzenia metabolizmu i Hiperkalcemia, Czesto

odzywiania

hiperfosfatemia

Hiperkaliemia, hipokalcemia,
jadlowstrgt

Niezbyt czgsto

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania, stan
majaczeniowy,

Niezbyt czgsto

alne zagrozenie dla
jebli nie jest to




depersonalizacja, pobudzenie
psychoruchowe, bezsennosd,
nerwowosdé

Zaburzenia ukiadu
HErwowego

Béle glowy, zaburzenie
smaku

Czgsto

Spiaczka, udar mézgowy,
przemijajacy napad
niedokrwienny, omdienie,
drgawki kloniczne migsni,
niedoczulica, parestezie,
zawroty glowy

Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

Jaskra, zapalenie spojowek

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia ucha

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca,
zaburzenia rytmu serca,
trzepotanie przedsionkdw

Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze,
niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czgsto

Zaburzenia vkladu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i §rddpiersia

Obrzek ptuc, astma,
dusznoéé, krwawienie z nosa,
kaszel

Niezbyt czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Krwawienie z odbytnicy,
zapalenie okrgznicy,
biegunka, zapalenie zoladka,
niestrawnos$é, utrudnienie
potykania, bol brzucha,
zaparcia, nudnosei, wymioty,
suchoéé w jamie ustnej,
zaburzenia zoladkowo-

Niezbyt czgsto

jelitowe
Krwawienie z przewodu Niezpana
pokarmowego

Zaburzenia skéry i tkanki Swigd Czgsto

podskdrne;

Pecherzowe zapalenie skory,
lysienie, nadmierne
owlosienie, wysypka,
nadmierna potliwosé

Niezbyt czegsto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki 1aczne]

B4l stawdw, sztywnosé
stawdw, bol plecdw, drzenia
miesni, bol migsni

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukiadu
rozrodczego i piersi

Bale piersi, zaburzenia
erekeji

Nigzbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu, obrzgki
obwodowe, dolegliwosci
bélowe, bdl w migjscu
wstrzyknigcia, gorgezka, bél
w klatce piersiowej,
pogorszenie sianu ogdlnego,
astenia, zle samopoczucie,
pragnienie

Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Wydluzenie czasu
krwawienia, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej,
nieprawidlowy wynik
badania laborateryinego,

Niezbyt czesto

Lh




zmuiejszenic masy ciata ]

49 Przedawkowanie
Nie zanotowano zadnego przypadku przedawkowania.
przedawkowanie parykalcytolu moze prowadzic do hiperkalcemil.

W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowaé objawy podmiotowe i przedmiotowe
hiperkalcemil (stezenie wapnia w surowicy) i informowaé o nich lekarza. Gdy to wskazane,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie.

Parykalcytol nie jest w istofnym stopniu usuwany drogg dializy. Leczenie pacjentéw z istotna
Klinicznie hiperkalcemia poiega na patychmiastowym zmniejszeniu dawki jub przerwaniu
leczentia parykalcytolem oraz na stosowaniu diety o niskiej zawartosci wapnia, odstawieniu
preparatow uzupelniajacych wapn, uruchomieniu pacjenta, wyrdwnaniu zaburzef réwnowagi
plynow i elektrolitow, ocenie aieprawidiowosei W zapisie EKG (niezwykle istotng u
pacjentow otrzymujgeych glikozydy naparstnicy) oraz stosowaniu hemodializy lub dializy
otrzewnowej z uzyciem ptynu dializacyjnego niezawierajgcego wapuia, gdy jest to
uzasadnione.

Paricaicito! Fresenivs, roztwor do wstrzykiwan zawiera 39% (v/v) glikolu propyienowego, ktory jest
substancja pomocniczg. Informowano o pojedynczych przypadkach depresyjnego dzialania na
oérodkowy uktad nerwowy, hemolizy i kwasicy mleczanowe] w wyniku toksycznego dzialania
podawanych duzych dawek glikolu propylenowego. Nie nalezy spodziewac sig takiego dziatania
podezas podawania produkiu Paricalcitol Fresenius, poniewaz glikol propylenowy jest usuwany
podczas dializy. Nalezy jednak braé pod uwagg ryzyko dzialania toksycznego w przypadkach
przedawkowania.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

";JI

h

1 WiasciwoScei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne §rodki przeciwprzylarczycowe
kod ATC: HO5BX02

Mechanizm dzialania

Parykalcytol jest syntetycznyim analogiem kaleytriotu, wykazujgcym biologiczng aktywnos¢
witaminy D, z modyfikacjami tancucha bocznego (D7) 1 pierscienia A {(19-nor},
umozliwiajgeymi wybioreza aktywacje receptorow witaminy D (ang.vitanin D recepior-
VDR). Parykalcytol wybiérezo aktywuje VDR w przytarczycach, ale nie aktywije VDR w
jelicie i w mnigjszym stopniv dziala na resorpcje kosci. Parykalcytol aktywuje rowniez
receptory wrazliwe na waph (ang. calcium sensing receplor- CaSR) w przytarczycach. W
wyniku lego parykalcytol zmnigjsza stezenie parathormonu (PTH), hamujac proliferacje
przytarczyc oraz zmniejszajac syntezg i wydzielanie PTH, przy minimalnym wplywie na
stezenia wapnia i fosforu. Parykaleytol moze dzialaé bezposrednio na komarki kostne,
powodujac utrzymanie objetosci kodei i zwiekszajac powierzchni¢ podiegajaca mineralizaci.
Korekta nieprawidlowego stezenia PTH wraz z normalizacjg homeostazy wapnia i fosforu
moze zapobiegaé iub leczyé metaboliczng chorobe kosci, zwigzang z przewlekia choroba
nerck.

Populacia pediatryczna:

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé parakaleytolu badano w trwajacym 12 tygodni
randomizowanym, z podwojna slepy proba, kontrolowanym placebo badaniu kiinicznym,
w kiorym uczestniczyto 29 pacjentow w wieku 5-19 fat ze schylkowg chorobg nerek,

poddawanych hemodializom. Szesciu najmiodszych pacjentow leczonych parakalcytolem w
ramach badania byto w wieku 5-12 lat. Poczatkowa dawka parakalcytolu wynosita



0.04 mikrograma/kg m.c. trzy razy w tygodniu, ustalona na podstawie poczgtkowego stezenia
iDTH mniejszego niz 500 pg/mi fub 0,08 mikrograma/kg m.c. trzy razy W tygodniu, gdy
poczatkowe stezenie iPTH wynosito = 560 pg/ml. Dawke parakaleytolu dostosowywano,
zwigkszajac 4 0 0,04 mikrograma/kg m.c.. uwzgledniajge stezenia W surowicy iPTH i wapnia
oraz wartosé Ca x P. gzesédziesigt siedem procent pacjentow leczanych parakalcytolem oraz
14% pacjentdw otrzymujacych placebo uczestniczylo w badaniu do iego zakoaczenia, U 60%
pacjentow w grupie otrzymujace] parakalcytol stwierdzono dwukrotnie nastepujace kolejno po
sobie zmniejszenie poczatkowego stezenia iPTH o 30% w poréwnaniu do 21% pacientow w
grupie otrzymujgcej placebo. U 71% pacjentow otrzymujgcych placebo przerwana badante z
powodu nadmiernego zwickszenia stezenia iPTH. U zadnego z pacjeniow z grupy
otrzymujace) parakateytol i z grupy otrzymujacej placebo nie wystapila hiperkalcemia. Nie

ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow w wieku ponizej 5 lat.

52 Wiaéciwosci larmakokinetyczne

Dystrybucia

Farmakokinetyke parykalcytolu baclano u pacjentdw z przewlekia niewydolnoscig nerek,
wymagajacych hemodializy. Parykaicytol podaje si¢ W szybkim wstrzyknieciu dozylym. W ciagu
dwaoch godzin po podaniu dawek wynoszacych od 0,04 do 0,24 ug/kg m.c. stezenie parykalcytolu
szybko sig zmniejszalo. Nastepnie stgzenie parykalcytolu zmaiejszalo sig w sposdh logarytmiczno-
liniowy, a $redni okres péitrwania wynosil okoto 15 godzin. Po wielokrotnym podaniu nie
obserwowano kumulacji parykaleytolu.

Eliminacia

U zdrowych osob, ktorym podano pojedyncza dawke 0,16 png/kg m.c. *H-parykalcytolu we
wstrzyknigcit dozylnym (n=4), radioaktywnos¢ stwierdzona w osoczu pochodzita z feku
macierzystego. Glowng droga eliminacji parykalcytolu bylo wydalanie Z zdlcig. W kale oznaczono
74% dawki radioaktywne), a W moczu jedynie 16%.

Metabolizm

W moczu i kale wykryto kilka nieznanych metabolitow, przy czym w meczl nie wykryto
parykalcytolu. Metabolity nie zostaly scharakteryzowane ani zidentyfikowane. Lacznie metabolity ¢
stanowily 51% radioaktywnych substancji w moczu i 59% w kale. Jn vitio stwierdzono, 2€
parykalcytol w znacznym stopniu wigze sig Z biatkami osocza (>99,9%). W zakresie stezef od | do
100 ng/m! nie stwierdzono wysycenia wigzania.

[ Wiasciwosci farmakokinetyczne parykalcytolu u pacjentdw z przewlekls niewydolnoscia nerek
{dawka 0,24 pg/kg m.c.)
Parametr N Wartosci (frednia & SD)
C e S minut po wstrzyknieciu) 6 18504664 (pg/ml)
AUC o 5 2738248230 (pg h/ml}
CL 5 0,72+0,24 (I/h)
Vg 5 6+2 (1)

Szczeedlne populacje

Pied, rasa i wiek: U badanych dorostych pacjentdw nie stwierdzono réznic we wlasciwosciach
farmakokinetycznych zwigzanych z wickiem Jub piciz. Nie stwierdzono roznic w farmakokinetyce
w zaleznosei od rasy.

Uszkodzenie wetroby: Stezenia niezwigzanego parykalcytolu u pacjentdow z fagodnym i
umiarkowanym uszkodzeniem wairoby sq podobne do obserwowanych uzdrowych osob, dlatego u
tych pacjentow nie jest konieczna zmiana dawkowania. Brak doéwiadczenia w stosowaniy u
pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby.



53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwic

W badaniach toksycznosci u gryzoni i pséw po podaniu wielokrotnym istotne dziatania byty
na ogdl przypisywane kalcemicznej aktywnosci parykaleytolu. Do dzialan, ktore nie byly
wyraznie zwigzane Z hiperkalcemia, zaliczono zmniejszenie liczby biatych krwinek i zanik
grasicy u psbw oraz zmienione wartoéci kaolinowo-kefalinowego czasu krzepnigcia
(zwickszone u pséw, zmniejszone u szCZurOw). Zmian w lczbie bialych krwinek nie
obserwowano w badaniach klinicznych parykalcytolu.

Parykalcytel nie wplywal na plodnosc u szozurdw, nie bylo takze dowodéw na wystgpowanie
dzialania teratogennego u SZCZUrdw i krolikéw. Duze dawki innych preparatow witaminy D,

podawane zwierzgtom w okresie ciazy, powodowaly powstawanie ciezkich wad rozwojowych
u plodéw, U szczurdw wykazano, ze parykalcytol podawany w dawkach toksycznych dla

I3

matek, wplywal na zdolnos¢ do zycia plodow oraz przyczynial sig do istotnego zwickszenia
okotourodzeniowej i pourodzeniowej smiertelnodei noworodkow.

Nie wykazano potencjaliego dziatania genotoksycznego parykalcytolu w zestawie badan
in vitro i in vivo.

Badania dziatania rakotworczego, przeprowadzone na gryzoniach, nie wskazywaly na
szczegdlne zagrozenie dla tudzi. Podawane dawki i (fub) narazenie uktadowe na parykaleytol
byly nieco wigksze niz dawki lecznicze i (lub) narazenie ogdlnoustrojowe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny (11% v/v), glikol propylenowy, woda do wstrzykiwa,

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ponjewaz nie wykonano badaf dotyezgcych zgodnosei, tego produktu leczniczego nie wolno
mieszaé z innymi produkiami leczniczymi.

Glike! propylenowy wchodzi w interakeje z heparynag 1 neutralizuje jej dzialanie. Paricalcitol

Fresenius, roztwér do wstrzykiwan zawiera glikol propylenowy jako substancj¢ pomocniczg i
diatego nalezy go podawacd przez inny dostep niz heparyng.

6.3  Okres waZnosci

2 lata.

Zuzyé natychmiast po otwarciu.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ten produkt feczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste ampuiki szklane, pojemnosei 2 ml, wykonane z¢ szkla typu [ (Typ 1 szklo klasy
hydrolitycznej).

Przezroczyste fiolki ze szkia typu L, pojemnodei 3 ml, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej
pokrytej fluoropolimerem i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.



Lek Paricalcitol Fresenius wystepuje w nastepujacych opakowaniach:

Paricalcitol Fresenius. 5 mikrograméw/ml, roztwér do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajace | ampulke z 1 mi roztworu do wsirzykiwan
Opakowanie zawierajgee 5 amputek po 1 mi roztworu do wstrzykiwar
Opakowanie zawierajgce | ampulke z 2 m! roztwory do wstrzykiwarn
Opakowanie zawierajace 5 ampulek po 2 mi roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajgce 1 fiolkg z 1 ml roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajgce 5 fiolek po 1 mi roztworu do wstrzykiwai
Opakowanie zawierajace 1 fiotke z 2 ml roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajace 5 fiolek po 2 mi roztworu do wstrzykiwan

Paricalcitol Fresenius, 2 mikrogramy/ml. roztwér do wstrzykiwar
Opakowanie zawierajgee 1 amputke z I ml roztworu do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajgce 5 ampulek po I ml roztworu do wstrzykiwai
Opakowanie zawierajace 1 fiolkg z 1 ml roztwory do wstrzykiwan
Opakowanie zawierajgce 5 fiolek po | ml roztworu do wstrzykiwail

Nie wszystkie wielkodci opakowai mogg znajdowac sig w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznodci dotyczace usawania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania.

Produkty lecznicze do stosowania pozajelitowego nalezy przed podaniem dokiadnie obejrzec,
aby wykluczy¢ obecno$é czgstek fub zmiang barwy roztwori. Roztwor jest przezroczysty i
bezbarwny.

Wylacznie do jednorazowego uzytku. Niezuzyty pozostalo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Wszystkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdb

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Else-Kriner-Strafle |

61352 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy
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