SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Parkol 1 mikrogram meke kapsule
Parkol 2 mikrograma meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Parkol 1 mikrogram: jedna meka kapsula sadrzi 1 mikrogram parikalcitola.
Parkol 2 mikrograma: jedna meka kapsula sadrzi 2 mikrogram parikalcitola.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Parkol 1 mikrogram: jedna meka kapsula sadrzi 0,7 mg etanola.
Parkol 2 mikrograma: jedna meka kapsula sadrzi 1,4 mg etanola.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, meka.
Parkol 1 mikrogram: bijele do gotovo bijele, ovalne meke Zelatinske kapsule koje sadrze bistru uljnu tekucéinu,
dimenzije (7,6 - 8,9) mm x (5,1 - 6,0) mm.

Parkol 2 mikrograma: crvene, ovalne meke Zelatinske kapsule koje sadrze bistru uljnu tekuéinu, dimenzije
(8,8-10,4) mm x (5,9 - 6,9) mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Parkol je indiciran za sprjeCavanje i lijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma u odraslih bolesnika s
kroni¢nom bubreznom insuficijencijom (kroni¢na bubrezna bolest stupanj 3 i stupanj 4) i bolesnika s
kroniénim bubreznim zatajenjem (kroni¢na bubrezna bolest stupanj 5) koji su na hemodijalizi ili
peritonealnoj dijalizi.

4.2. Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Kroni¢na bubrezna bolest (eng. CKD, Chronic Kidney Disease) stupanj 3i 4
Parkol se primjenjuje jednom dnevno svaki dan ili tri puta tjedno (uzima se svaki drugi dan).

Pocetna doza
Pocetna doza se odreduje na temelju pocetne razine intaktnog paratiroidnog hormona (iPTH).

Tablica 1. Pocetna doza

Pocetna razina iPTH Dnevna doza Doza koja se daje tri puta na tjedan*
< 500 pg/ml (56 pmol/l) 1 mikrogram 2 mikrograma
> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 mikrograma 4 mikrograma
* Ne primijeniti ces¢e nego svaki drugi dan.
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Titriranje doze
Doziranje mora biti individualizirano ovisno o serumskim ili plazmatskim razinama iPTH uz pracenje
serumskog kalcija i fosfora. Preporucuje se dozu titrirati na nacin kako je prikazano u Tablici 2.

Tablica 2. Titriranje doze

iPTH razina u odnosu na Prilagodavanje doze u intervalima od 2 do 4 tjedna
pocetnu razinu Dnevna doza Doza koja se daje tri puta na tjedan1
jednaka ili u porastu Povecati 1 mikrogram | Povecati 2 mikrograma

snizena za < 30%

snizena za > 30%, <60% Nastaviti | Nastaviti |
snizena za > 60% Smanjiti 1 mikrogram® | Smanijiti 2 mikrograma“

iPTH < 60 pg/ml (7 pmol/l)

~ Ne primijeniti cesée nego svaki drugi dan.
Ukoliko bolesnik uzima najmanju dnevnu dozu ili najmanju dozu tri puta na tjedan, a potrebno je
smanjenje doze, ucestalost doziranja moze se smanjiti.

Razine serumskog kalcija potrebno je pomno nadzirati nakon pocetka lijeCenja i tijekom perioda
titracije doze. Ako se razvije hiperkalcijemija ili je umnoZzak razine kalcija i fosfora (Ca x P) trajno
veéi od 55 mg¥dl® (4,4 mmol%1?), dozu vezaca fosfata na bazi kalcija potrebno je smanijiti ili
obustaviti. Alternativno se doza Parkola mozZe smanjiti ili privremeno prekinuti. Ako je primjena
prekinuta, pri ponovnom uvodenju lijek je potrebno davati u nizoj dozi, kada su serumski kalcij i
umnozak kalcija i fosfora u ciljnom rasponu.

Kroni¢na bubrezna bolest (CKD) stupanj 5
Parkol se primjenjuje tri puta tjedno svaki drugi dan.

Pocetna doza
Pocetna doza Parkola u mikrogramima se temelji na pocetnoj razini iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/1)/7], do
maksimalne pocetne doze od 32 mikrograma.

Titriranje doze
Doziranje mora biti individualizirano ovisno o razini iPTH i razinama serumskog kalcija i fosfora.
Preporucuje se dozu parikalcitol kapsula titrirati prema sljedecoj formuli:

Doza titracije (mikrogrami) = posljednja izmjerena razina iPTH (pg/ml)
60

ILI

Doza titracije (mikrogrami) = posljednja izmjerena razina iPTH (pmol/I)
7

Nakon zapocinjanja, tijekom perioda titracije doze i uz istodobnu primjenu jakih inhibitora P450 3A
potrebno je pomno nadzirati razine serumskog kalcija i fosfora. Ako je zabiljezeno poviSenje
serumskog kalcija ili Ca x P, a bolesnik je na veza¢ima fosfata na bazi kalcija, doza veza¢a moze biti
smanjena ili obustavljena, ili se bolesnika moze prebaciti na vezace fosfata koji ne sadrze kalcij.

Ako je serumski kalcij > 11,0 mg/dl (2,8 mmol/l) ili Ca x P > 70 mgdI* (5,6 mmol*/I?) ili iPTH <
150 pg/ml, dozu je potrebno smanjiti za 2 do 4 mikrograma u odnosu na onu izraunatu prema
posljednjem izmjerenom iPTH/60 (pg/ml) [iPTH/7 (pmol/1)]. Ako je potrebno daljnje prilagodavanje,
dozu parikalcitol kapsula potrebno je smanjiti ili ih obustaviti dok se navedeni parametri ne
normaliziraju.

Kako se iPTH priblizava ciljnom rasponu (150-300 pg/ml), malo, individualizirano prilagodavanje

doze moze biti potrebno za postizanje stabilnog iPTH. U situacijama gdje je pracenje iPT iﬁa il “LL
manje ucestalo nego jednom tjedno, potrebno je umjerenije zapocinjanje terapije i titracija do lij‘éka. MED
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Posebne skupine bolesnika

Ostecenje funkcije jetre:
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.
Nema iskustva u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Transplantacija bubrega:

Bolesnici nakon transplantacije bubrega s CKD-om stupnja 3 i 4 i sekundarnim hiperparatireoidizmom
nisu ispitivani u fazi III klini¢kih ispitivanja. Na temelju objavljene literature, za bolesnike nakon
transplantacije bubrega s CKD-om stupnja 3 i 4 i sekundarnim hiperparatireoidizmom, inicijalna doza
i algoritam titracije doza su isti kao za bolesnike s nativnim CKD-om stupnja 3 i 4 i sekundarnim
hiperparatireoidizmom. Nakon zapoc€injanja lijeCenja, tijekom razdoblja titracije doze te prilikom
istodobne primjene sa snaznim inhibitorima citokroma P450 3A moraju se pomno pratiti razine kalcija
i fosfora u serumu.

Pedijatrijska populacija:

Sigurnost i djelotvornost Parkola u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka o primjeni u djece mlade od 5 godina. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1,
medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Stariji bolesnici:

Nisu zabiljezene razlike u sigurnosti i djelotvornosti izmedu starijih bolesnika (65 — 75 godina) u
usporedbi s mladim bolesnicima, ali se ne moze iskljuciti povecana osjetljivost nekih starijih
bolesnika.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta. Parkol se moze uzimati s hranom ili neovisno o hrani.

4.3.  Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Parikalcitol se ne smije davati bolesnicima s dokazanom toksi¢nosti vitaminom D i hiperkalcijemijom.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prekomjerna supresija paratiroidnog hormona moze rezultirati poviSenjem razina serumskog kalcija i
moze voditi ka bolesti usporene pregradnje kostiju. Pracenje bolesnika i individualizirano titriranje
doze potrebni su kako bi se postigli odgovarajuéi fizioloski uéinci.

Ukoliko se razvije klini¢ki znacajna hiperkalcijemija, a bolesnik prima vezace fosfata na bazi kalcija,
dozu vezaca fosfata na bazi kalcija potrebno je smanjiti ili obustaviti njihovu primjenu.

Kroni¢na hiperkalcijemija moZe biti povezana s generaliziranom kalcifikacijom krvnih Zzila i drugih
mekih tkiva.

Fosfati ili pripravci vitamina D ne smiju se uzimati istodobno s parikalcitolom zbog poveéanog rizika
pojave hiperkalcijemije i povecanja umnoska kalcija i fosfora (Ca x P) (vidjeti dio 4.5).

Toksi¢nost digitalisa je potencirana uslijed hiperkalcijemije bilo kojeg uzroka, stoga je potrebno
primijeniti oprez kada se digitalis propisuje istodobno s parikalcitolom (vidjeti dio 4.5).

U pre-dijaliznih bolesnika, parikalcitol, kao i drugi aktivatori receptora vitamina D, moze povecati
razinu kreatinina u serumu (i tako smanjiti procijenjenu brzinu glomerularne filtracije [eGFR]) bez
promjene stvarnog GFR-a.

Potrebno je primijeniti oprez pri istodobnoj primjeni parikalcitola s ketokonazolom (vidjeti dio-4.5).
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Parkol sadrzZi etanol.
Ovaj lijek sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), manje od 100 mg po kapsuli.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ketokonazol: Poznato je da je ketokonazol nespecifi¢ni inhibitor nekoliko enzima citokroma P450.
Dostupni in vivo i in vitro podaci upucuju na to da ketokonazol moze stupiti u interakciju s enzimima
koji su odgovorni za metabolizam parikalcitola i ostalih analoga vitamina D. Pri doziranju
parikalcitola istodobno s ketokonazolom nuzan je oprez. U¢inak visekratnih doza ketokonazola u dozi
od 200 mg dvaput na dan (BID) tijekom 5 dana na farmakokinetiku parikalcitola u kapsulama ispitivan
je u zdravih osoba. Cp,x parikalcitola minimalno se promijenila, no AUC., se gotovo udvostru¢io u
prisutnosti ketokonazola. Srednje poluvrijeme parikalcitola iznosilo je 17 sati u prisutnosti
ketokonazola, u usporedbi s 9,8 sati, koliko je iznosilo kada se parikalcitol primjenjivao u monoterapiji
(vidjeti dio 4.4). Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da nije vjerojatno da ¢e AUCINF bilo peroralno
ili intravenski primijenjenog parikalcitola, zbog interakcije s ketokonazolom, biti veéa za vise od
priblizno dvostruko.

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja moguéih interakcija. Toksi¢nost digitalisa je potencirana uslijed
hiperkalcijemije bilo kojeg uzroka, stoga je potreban oprez kada se digitalis propisuje istodobno s
parikalcitolom.

Fosfati ili pripravci vitamina D ne smiju se uzimati istodobno s parikalcitolom zbog povecanog rizika
pojave hiperkalcijemije i pove¢anja umnoska kalcija i fosfora (Ca x P) (vidjeti dio 4.4).

Visoke doze tiazidnih diuretika ili pripravaka koji sadrze kalcij mogu povecéati rizik od
hiperkalcijemije.

Pripravci koji sadrze magnezij (npr. antacidi) ne smiju se uzimati istodobno s pripravcima vitamina D
jer moZe nastupiti hipermagnezijemija.

Pripravei koji sadrze aluminij (npr. antacidi, vezaci fosfata) ne smiju se davati tijekom duZzeg vremena
istodobno s pripravcima vitamina D jer to moze uzrokovati povisene razine aluminija u krvi i toksi¢ne
ucinke aluminija na kosti.

Lijekovi koji utje¢u na intestinalnu apsorpciju vitamina topljivih u mastima, kao $to je kolestiramin,
mogu ometati apsorpciju Parkola.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema odgovarajucih podataka o primjeni parikalcitola u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala
su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti Parkol tijekom trudnoce niti u
zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuju |li se parikalcitol/metaboliti u majéino mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se parikalcitol ili njegovi metaboliti
izlu¢uju u mlijeko u malim koli¢inama. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Odluku o
tome treba li nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti lijeCenje Parkolom mora se donijeti
vodedi racuna 0 koristi dojenja za dijete i o koristi od lije¢enja Parkolom za majku.

Plodnost : :
Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na u€inke Parkola na plodnost.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Parkol zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rad sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Kroni¢na bubreZna bolest (CKD) stupanj 3i4

Sigurnost parikalcitol kapsula procijenjena je u tri 24-tjedna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana,
multicentri¢na klinicka ispitivanja koja su ukljucivala 220 bolesnika s kronicnom bubreznom bolescu
stupnja 3 i 4. Nije zapazena statisticki znaCajna razlika u pojavi hiperkalcijemije izmedu bolesnika
lijecenih parikalcitolom i bolesnika koji su primali placebo (parikalcitol 2/106, 2% vs placebo 0/111,
0%), niti u povisenju umnoska kalcija i fosfora (parikalcitol 13/106, 12% vs placebo 7/111, 6%).

Najcesce zabiljezena nuspojava U bolesnika lijeCenih parikalcitolom je bio osip, koji se pojavio u 2%
bolesnika.

Sve nuspojave, klinicke i laboratorijske, koje su barem moguce bile povezane s parikalcitolom,
navedene su u Tablici 3 prema organskim sustavima i ucéestalosti. Prema ucestalosti razvrstane su na
sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (= 1/10); Cesto (= 1/100 do < 1/10); manje ¢esto (= 1/1000 do < 1/100);
rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 3. Nuspojave zabiljeZene u klini¢kim studijama kod CKD bolesnika stupnja 3i4

Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Pretrage Poremeceni jetreni enzimi Manje Cesto
Poremecaji ziv€anog sustava Omaglica, disgeuzija Manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava Osjecaj nelagode u abdomenu Cesto
Konstipacija, suha usta Manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva [ Osip Cesto
Pruritus, urtikarija Manje Cesto
Poremecaji miSi¢no-kosStanog Misiéni spazmi Manje cesto
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji imunoloskog sustava | Preosjetljivost Manje Cesto

Kroni¢na bubrezna bolest (CKD) stupanj 5

Sigurnost parikalcitol kapsula procjenjena je u jednom 12-tjednom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom, multicentri¢cnom klini¢kom ispitivanju koje je ukljucivalo 88 bolesnika s kronicnom
bubreznom boles¢u stupnja 5. Nije zapazena statisticki znacajna razlika u pojavi hiperkalcijemije
izmedu bolesnika lijeCenih parikalcitolom i bolesnika koji su primali placebo (parikalcitol 1/61, 2% vs
placebo 0/26, 0%) niti u povisenju umnoska kalcija i fosfora (parikalcitol 6/61, 10% vs placebo 1/26,
4%).

Sve nuspojave, klinicke i laboratorijske, koje su barem moguce bile povezane s parikalcitolom,
navedene su u Tablici 4 prema organskim sustavima i ucestalosti. Prema ucestalosti razvrstane su na
sljede¢i nacin: vrlo Cesto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 do < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 do <1/100);
rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).
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Tablica 4. Nuspojave zabiljeZene u pivotalnim studijama faze IT1I kod CKD bolesnika stupnja 5

Organski sustav Nuspojava Udestalost
Poremecaji zivéanog sustava Omaglica Cesto
Poremecaji probavnog sustava Proljev, gastroezofagealna refluksna bolest Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva [ Akne Cesto
Poremecaji metabolizma i Hiperkalcijemija, hipokalcijemija, smanjen Cesto
prehrane apetit _
Poremecaji reproduktivnog Osjetljivost dojki Cesto
sustava i dojki

Sljedece nuspojave su zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima sa parikalcitol otopinom za injekcije i u
ispitivanjima nakon stavljanja lijeka u promet ukljucujuéi i ispitivanja u neodobrenim indikacijama
(,,off-label*) sa parikalcitol kapsulama.

Organski sustav

Nuspojava

Ucestalost

Pretrage

Produzeno vrijeme krvarenja, poviSena vrijednost
aspartat-aminotransferaze, poremeceni nalazi
laboratorijskih pretraga, smanjena tjelesna tezina

Manje Cesto

Povisen kreatinin u krvi*

Manje Cesto

Povisen umnozak kalcija i fosfora (CaxP)

Nepoznato'

Sréani poremecaji

Zastoj srca, aritmija, undulacija atrija

Manje Cesto

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Anemija, leukopenija, limfadenopatija

Manje Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava

Glavobolja, disgeuzija

Cesto

Koma, cerebrovaskularni dogadaj, tranzitorni
ishemijski napadaj, sinkopa, mioklonus,
hipoestezija, parestezija, omaglica

Manje Cesto

Poremecaji oka

Glaukom, konjunktivitis

Manje Cesto

Poremecaji uha i labirinta

Poremecaj uha

Manje Cesto

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Pluéni edem, astma, dispneja, epistaksa, kasalj

Manje Cesto

Poremecaji probavnog sustava

Rektalno krvarenje, kolitis, proljev, gastritis,
dispepsija, disfagija, bol u abdomenu,
konstipacija, mucnina, povracanje, suha usta,
poremecaj probavnog sustava

Manje Cesto

Krvarenje u probavnom sustavu

Nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Pruritus

Cesto

Bulozni dermatitis, alopecija, hirzutizam, osip,
hiperhidroza

Manje Cesto

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Artralgija, ukocenost zglobova, bol u ledima,
trzanje misica, mijalgija

Manje Cesto

Endokrini poremecaji Hipoparatireoza Cesto
Hiperparatireoza Manje Cesto
Poremecaji metabolizma i Hiperkalcijemija, hiperfosfatemija Cesto

prehrane

Hiperkalijemija, hipokalcijemija, anoreksija

Manje Cesto

Infekcije 1 infestacije

Sepsa, pneumonija, infekcija, faringitis,
vaginalna infekcija, gripa

Manje Cesto

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine

(ukljucujudi ciste i polipe)

Rak dojke

Manje Cesto
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Krvozilni poremecaji Hipertenzija, hipotenzija Manje ¢esto
Op¢i poremecaji i reakcije na | Poremecaj hoda, edem, periferni edem, bol, bol | Manje ¢esto
mjestu primjene na mjestu primjene, pireksija, bol u prsistu,
pogorsanje stanja, astenija, opce loSe stanje, Zed
Poremecaji imunoloskog Preosjetljivost Manje ¢esto
sustava Edem grkljana, angioedem, urtikarija Nepoznato
Poremecaji reproduktivnog Bol u dojkama, erektilna disfunkcija Manje ¢esto
sustava i dojki
Psihijatrijski poremecaji Stanje konfuzije, delirij, depersonalizacija, Manje Eesto
agitacija, nesanica, nervoza

*Qva nuspojava je zabiljezena u ispitivanjima u preddijaliznih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

" U ispitivanju van odobrenih indikacija (,,0ff label*) lijeCenje parikalcitolom je rezultiralo statisticki
znacajno vecom srednjom promjenom u odnosu na pocetne vrijednosti finalnog lije¢enja CaxP u usporedbi
s placebom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Prekomjerna primjena Parkol kapsula moze uzrokovati hiperkalcijemiju, hiperkalciuriju,
hiperfosfatemiju i prekomjernu supresiju PTH-a. Visok unos kalcija i fosfata istodobno sa Parkol
kapsulama moze voditi k sli¢cnim poremecajima.

LijeCenje bolesnika s klinicki znacajnom hiperkalcijemijom sastoji se od trenutnog smanjivanja doze
parikalcitola ili njegove obustave, i uklju¢uje prehranu siromas$nu kalcijem, obustavu nadomjestaka
kalcija, mobilizaciju bolesnika, ispravljanja moguée neravnoteZe tekuéina i elektrolita, procjene
promjena na elektrokardiogramu (kriticno u bolesnika koji primaju digitalis) i hemodijalize ili
peritonejske dijalize dijalizatom bez kalcija, bude li potrebno.

Znakovi i simptomi intoksikacije vitaminom D povezani s hiperkalcijemijom ukljucuju:

Rani: slabost, glavobolja, somnolencija, mucnina, povracanje, suha usta, konstipacija, bol u misi¢ima,
bol u kostima i metalni okus.

Kasni: anoreksija, gubitak tezine, konjunktivitis (kalcificirajuci), pankreatitis, fotofobija, curenje iz
nosa, pruritus, hipertermija, smanjen libido, poviSen urea nitrat u krvi (BUN), hiperkolesterolemija,
poviseni AST i ALT, ektopi¢na kalcifikacija, hipertenzija, sréane aritmije, somnolencija, smrt i rijetko,
ocita psihoza.

Serumske razine kalcija potrebno je ucestalije mjeriti dok se ne vrate unutar normalnih granica.

Parikalcitol se ne uklanja znac¢ajno dijalizom.

5, FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci s utjecajem na mijenu kalcija, Ostali paratireoidni agensi
ATK oznaka: HO5BX02
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja

Parikalcitol je sintetski, bioloski aktivan analog kalcitriola sa svojstvima vitamina D, koji sadrzi
modifikacije u postrani¢nom lancu (D7) i u prstenu A (19-nor). Za razliku od Kkalcitriola, parikalcitol je
selektivni aktivator vitamin D receptora (VDR). Parikalcitol selektivno pojacava ekspresiju VDR-a u
paratireoidnoj Zlijezdi, pri ¢emu ne povisuje VDR u crijevu i slabije djeluje na resorpciju kosti.
Parikalcitol pojacava i ekspresiju receptora osjetljivih na kalcij (CaSR) u paratireoidnoj zlijezdi. Na taj
nacin parikalcitol, inhibicijom proliferacije u paratireoidnoj zlijezdi i smanjenjem sinteze i luCenja
PTH-a, snizava raznu PTH-a uz minimalni utjecaj na razinu kalcija i fosfora. MoZe djelovati i izravno
na koStane stanice te odrzavati volumen kosti i poboljSavati mineralizaciju njene povrsine.
Ispravljanjem nenormalne razine PTH-a, uz normalizaciju homeostaze kalcija i fosfora, moze se
sprijeciti ili lijeciti metabolicka bolest kosti povezana s kroni¢nom bolesti bubrega.

Klinicka djelotvornost

Kroni¢na bubreZna bolest, Stupnjevi 3-4

U 91% bolesnika lije¢enih parikalcitol kapsulama i 13% bolesnika koji su primali placebo (p<0,001),
postignut je primarni ishod djelotvornosti smanjenja od pocetne vrijednosti iPTH za > 30% u barem dva
uzastopna mjerenja. Serumska alkalna fosfataza specifi¢na za kosti kao i serumski osteokalcin su znacajno
smanjeni (p<0,001) u bolesnika lije¢enih parikalcitol kapsulama u usporedbi s placebom, $to je povezano s
korekcijom visoke metabolicke aktivnosti u kostima zbog sekundarnog hiperparatireoidizma. Nije
zabiljezeno pogorSanje parametara funkcije bubrega za procijenjenu brzinu glomerularne filtracije
(primjenom MDRD formule) niti serumske razine kreatinina, u bolesnika koji su lijeCeni parikalcitol
kapsulama u usporedbi s onima koji su primali placebo. Kod znacajno vise bolesnika lijecenih parikalcitol
kapsulama zabiljezeno je smanjenje proteina u urinu u usporedbi s onima koji su primali placebo, mjereno
polukvantitativnim test-trakama.

Kroni¢na bubrezna bolest, Stupanj 5

U 88% bolesnika lijecenih parikalcitol kapsulama i 13% bolesnika koji su primali placebo (p<0,001),
postignut je primarni ishod djelotvornosti smanjenja poc¢etne vrijednosti iPTH za >30% iPTH u barem
dva uzastopna mjerenja.

Pedijatrijski klini¢ki podaci za parikalcitol otopinu za injekcije (i.v.)

Sigurnost i djelotvornost parikalcitol otopine za injekcije (i.v.) ispitivana je u 12-tjednom
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju na 29 pedijatrijskih bolesnika,
u dobi 5-19 godina, s bubreznom bolesti u zavrinoj fazi na hemodijalizi. Sestoro najmladih bolesnika
lijecenih parikalcitolom i.v. bili su izmedu 5 i 12 godina starosti. Pocetna doza parikalcitola i.v. bila je
0,04 pg/kg 3 puta na tjedan, bazirano na pocetnoj vrijednosti iPTH manjoj od 500 pg/ml ili 0,08 pg/kg
3 puta na tjedan, bazirano na pocetnoj vrijednosti iPTH > 500 pg/ml. Doza parikalcitola i.v. je
prilagodena u povecanju od 0,04 pg/kg ovisno o serumskoj razini iPTH, kalcija te umnoska kalcija i
fosfora. 67% bolesnika lijecenih parikalcitolom i.v. i 14% lijecenih placebom su zavrsili ispitivanje.
60% bolesnika u skupini koja je primala parikalcitol i.v. imalo je smanjenje poéetne vrijednosti iPTH
za 30% u 2 uzastopna mjerenja u usporedbi s 21% bolesnika iz skupine koja je dobivala placebo. 71%
bolesnika iz skupine koja je dobivala placebo je isklju¢eno zbog pretjeranog porasta razine iPTH. Niti
jedan bolesnik u skupini koja je primala parikalcitol i.v. ili placebo nije razvio hiperkalcijemiju. Nema
dostupnih podataka za bolesnike mlade od 5 godina.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Parikalcitol se dobro apsorbira. U zdravih ispitanika, nakon peroralne primjene parikalcitola u dozi od
0,24 mikrograma/kg srednja apsolutna bioraspolozivost je bila priblizno 72%; maksimalna plazmatska
koncentracija (Cpax) je bila 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) nakon 3 sata, a podrucje ispod krivulje
koncentracije i vremena (AUCq..) je bilo 5,25 ngeh/ml (12,60 pmoleh/ml). Srednja apsolutna
bioraspolozivost parikalcitola u bolesnika na hemodijalizi (HD) i peritonejskoj dijalizi (PD) je 79%,

odnosno 86%, s gornjom granicom 95%-tnog intervala pouzdanosti od 93%, odnosno 112%. ﬁjdj@ LMED
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interakcije s hranom u zdravih osoba pokazala je da su Cpmax i AUCq., Nnepromijenjeni kada se
parikalcitol primjenjuje uz obrok bogat masno¢ama u odnosu na primjenu nataste. Stoga se Parkol
kapsule mogu primjenjivati bez obzira na uzimanje hrane.

Vrijednosti Cmax | AUCq.o parikalcitola proporcionalno se povecavaju primjenom doza od 0,06 do
0,48 mikrograma/kg u zdravih ispitanika. Nakon viSekratnog doziranja u zdravih osoba, bilo
svakodnevno ili 3 puta na tjedan, stanje dinamicke ravnoteze se postiZze unutar 7 dana.

Distribucija

Parikalcitol se snazno veze za proteine plazme (> 99,9 %). Omjer koncentracija parikalcitola u krvi i
plazmi je prosje¢no 0,54 u rasponu koncentracija od 0,01 do 10 ng/ml (0,024 do 24 pmol/ml) §to
pokazuje da se vrlo mala koli¢ina lijeka veZze za krvne stanice. Srednji volumen distribucije nakon
doze parikalcitola od 0,24 mikrograma/kg u zdravih osoba je 34 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne primjene *H-parikalcitola u dozi od 0,48 mikrograma/kg, ishodisni lijek se znagajno
metabolizira sa samo 2% nepromijenjenog lijeka koji se izlucuje fecesom, a u urinu nije naden
ishodisni lijek. Oko 70% radioaktivnosti se eliminira fecesom, a 18% je nadeno u urinu. Vecina
sistemske izlozenosti potjece od ishodisnog lijeka. Dva manja metabolita povezana s parikalcitolom su
identificirana u ljudskoj plazmi. Jedan metabolit je identificiran kao 24(R)-hidroksi parikalcitol, dok je
drugi metabolit neidentificiran. 24(R)-hidroksi parikalcitol je manje aktivan od parikalcitola u supresiji
PTH u in vivo modelu na Stakorima.

In vitro podaci pokazuju da se parikalcitol metabolizira putem mnogih jetrenih i ne-jetrenih enzima,
ukljucujuéi mitohondrijski CYP24, kao i CYP3A4 i UGT1A4. Identificirani metaboliti ukljucuju
produkte 24(R)-hidroksilacije kao i 24,26- i 24,28-dihidroksilacije i direktne glukuronidacije.

Eliminacija
U zdravih osoba srednje poluvrijeme eliminacije parikalcitola je 5-7 sati u ispitivanom rasponu

doziranja od 0,06 do 0,48 mikrograma/kg. Stupanj akumulacije je u skladu s poluvremenom i
frekvencijom doziranja. Hemodijaliza u biti nema ucinak na eliminaciju parikalcitola.

Posebne skupine bolesnika

Stariji bolesnici
Farmakokinetika parikalcitola nije ispitivana u bolesnika starijih od 65 godina.

Pedijatrijski bolesnici
Farmakokinetika parikalcitola nije ispitivana u bolesnika mladih od 18 godina.

Spol
Nisu zabiljezene farmakokineti¢ke razlike ovisne o spolu u ispitanika koji su primali pojedina¢ne doze

u rasponu od 0,06 do 0,48 mikrograma/kg.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju s intravenskim parikalcitolom, raspolozivost parikalcitola (0,24 mikrograma/kg) je
usporedivana U bolesnika s blagim (n=5) i umjerenim (n=5) oste¢enjem funkcije jetre (u skladu s
Child-Pugh metodom) i u bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom (n=10). Farmakokinetika
nevezanog parikalcitola je bila sli¢na u svim ispitivanim skupinama u ovom ispitivanju. Nije potrebno
prilagodavanje doze u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. Utjecaj teSkog
ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku parikalcitola nije ispitivan.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika parikalcitola nakon primjene jedokratne doze je ispitivana u bolesnika s kronicnom
bubreznom bolesti 3. stupnja ili umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (n=15, GFR=36,9 do 59,1
ml/min/1,73 m?), kroni¢nom bubreznom bolesti 4. stupnja ili teskim otecenjem funkcije bubrega
(n=14, GFR=13,1 do 29,4 ml/min/1,73 m?) i kroni¢nom bubreznom bolesti 5. stupnja ili bubreznom

bolesti u terminalnoj fazi [n=14 na hemodijalizi (HD) i n=8 na peritonejskoj dijalizi (PDYJj Ski¢np N F D
endogenom 1,25(0H),D;, oste¢enje funkcije bubrega ima znacajan ucinak na farmakokinetiku
parikalcitola nakon oralne primjene kao $to je prikazano u Tablici 5. U usporedbi s rezultatima zdi@wviig - 2020
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0soba, pokazano je smanjenje CL/F i produzeno poluvrijeme U bolesnika s kroniénom bubreznom
bolesti 3., 4. i 5. stupnja.

Tablica 5. Usporedba srednjih + SD farmakokineti¢kih parametara kod razli¢itih stupnjeva
oStecenja funkcije bubrega u odnosu na zdrave ispitanike

Farmakokineti¢ki | Zdrave osobe | CKD stupanj 3 | CKD stupanj 4 CKD stupanj 5
parametar HD PD

n 25 15 14 14 8
Doza 0,240 0,047 0,036 0,240 0,240
(mikrogrami/kg)

CL/F (I/h) 3,6+1,0 1,8+0,5 1,5+0,4 1,8+0,8 1,8+0,8
tyo (h) 5,9+2,8 16,8+2,6 19,7+7,2 13,945,1 17,7+9,6
fu* (%) 0,06+0,01 0,06+0,01 0,07+0,02 0,09+0,04 0,13+0,08

* Mjereno pri koncentraciji parikalcitola od 15 nM.

Nakon peroralne primjene parikalcitol kapsula, farmakokineticki profil parikalcitola je usporediv za
kroni¢nu bubreznu bolest stupnja 3-5. Stoga nije potrebno prilagodavanje doze drugacije nego $to je
preporuceno (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Jasni nalazi dobiveni ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u glodavaca i pasa opcenito su
pripisani djelovanju parikalcitola na kalcijemiju. U¢inci koji nisu vidljivo povezani s hiperkalcemijom
ukljucuju smanjenje broja leukocita i atrofiju timusa u pasa, te promijenjene vrijednosti APTT
(poviSene u pasa, a snizene u Stakora). Promjene broja leukocita nisu zabiljezene u klinickim
ispitivanjima parikalcitola.

Parikalcitol nije utjecao na plodnost Stakora, a teratogeni ucinci nisu zabiljeZeni ni u Stakora ni u
kunica. Visoke doze drugih pripravaka vitamina D davane za vrijeme trudnoce u zivotinja su dovodile
do teratogeneze. Primijeceno je da parikalcitol primijenjen u dozama toksi¢nim za Zenku Stakora
utjeCe na sposobnost prezivljavanja fetusa i znaCajno povecava perinatalnu i postnatalnu smrtnost
mladuncadi.

U nizu in-vitro i in-vivo ispitivanja genotoksi¢nosti, parikalcitol se nije pokazao genotoksi¢nim.
Studije kancerogenosti u glodavaca nisu pokazale nikakav posebni rizik za uporabu u ljudi.

Sistemske izlozenosti parikalcitolu i/ili doze primijenjene u tim ispitivanjima bile su tek neznatno vece
od terapijskih doza/sistemske izloZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule:

trigliceridi, srednje duljine lanca
etanol (96-postotni)
butilhidroksitoluen

Ovojnica kapsule:

1 mikrogram 2 mikrograma

zelatina zelatina

glicerol glicerol

voda voda HALMED
titanijev dioksid (E171) titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni E172) 19 - 06 - 2020
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ovaj lijek ¢uvajte na temperaturi ispod 30°C.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PVDC/AI blisteri sa 7 kapsula.
28 kapsula (4 blistera) u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alpha-Medical d.o.o.

Dragutina Golika 36
10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Parkol 1 mikrogram: HR-H-400976583
Parkol 2 mikrograma: HR-H-500005298

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. lipnja 2020./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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