Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Zemplar 5 mikrograma/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine za injekciju sadrzi 5 mikrograma parikalcitola.

Jedna ampula s 1 ml otopine sadrzi 5 mikrograma parikalcitola.
Jedna bocica s 1 ml otopine sadrzi 5 mikrograma parikalcitola.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: etanol (20% v/v) i propilenglikol (30% v/v).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna vodena otopina bez vidljivih Cestica.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Parikalcitol je indiciran za sprje¢avanje i lijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem bubrega koji su ha hemodijalizi.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Odrasli

1) Pocetna se doza izratunava na temelju pocetnih razina paratiroidnog hormona (PTH):

Pocetna doza parikalcitola izracunava se prema sljedecoj formuli:

pocetna doza (mikrogrami) = pocetna razina intaktnog PTH-a u pmol/I
8

ILI

pocetna doza (mikrogrami) = pocetna razina intaktnog PTH-a u pg/ ml
80

i daje se u obliku intravenske (i.v.) bolus injekcije ne ucestalije od svaka dva dana.
Maksimalna doza primijenjena u klini¢kim ispitivanjima bez $tetnih posljedica bila je 40 mikrograma.

2)  Titriranje doze:
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Trenutno prihvaéen ciljni raspon razina PTH-a u 0soba u zavr$noj fazi bubreznog zatajenja na dijalizi
maksimalno je 1,5 do 3 puta iznad gornje granice normale u odsutnosti uremije, $to iznosi 15,9 do 31,8 pmol/Il
(150-300 pg/ml) za intaktni PTH (iPTH). Za postizanje primjerenih fizioloskih ishoda potrebno je pomno
pracenje bolesnika i individualna titracija doze. Ako se razvije hiperkalcijemija ili je umnozak korigirane
razine kalcija i fosfora (Ca x P) dugotrajno veéi od 5,2 mmol?/1? (65 mg?/dI?), potrebno je smanjiti dozu ili
privremeno prekinuti primjenu lijeka sve dok se te vrijednosti ne normaliziraju. Nakon toga primjenu
parikalcitola potrebno je ponovno zapoceti, ali u manjim dozama. Doze ¢e se mozda morati smanjiti i pri
padu razina PTH-a u odgovoru na terapiju.

Preporucuje se dozu titrirati kako je prikazano u tablici:

Preporuke za doziranje (prilagodavanje doze u intervalima od 2 do 4 tjedna)
Razina iPTH-a u odnosu na pocetnu
razinu
jednaka ili povisena
sniZzena za < 30%
snizena za > 30%, <60% odrzavati
snizena za > 60%
iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml)

Prilagodavanje doze parikalcitola

povecati za 2 — 4 mikrograma

smanjiti za 2 — 4 mikrograma

Nakon utvrdivanja doze, serumske razine kalcija i fosfata potrebno je mjeriti najmanje jedanput mjese¢no.
Preporucuje se kontrolirati serumske razine intaktnog PTH-a svaka tri mjeseca. Za vrijeme prilagodivanja
doze parikalcitola moze biti potrebno uéestalije provoditi laboratorijske pretrage.

Ostecenje funkcije jetre

Koncentracije nevezanog parikalcitola u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre slicne su
onima u zdravih osoba pa u toj populaciji bolesnika nije potrebno prilagodivati dozu. Nema iskustva u
bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

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

Starije osobe

Ograniceno je iskustvo iz ispitivanja faze 111 o primjeni parikalcitola u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina.

U tim ispitivanjima nisu zabiljeZene razlike u djelotvornosti ili sigurnosti izmedu bolesnika u dobi od 65 ili
viSe godina i mladih bolesnika.

Nadin primjene
Zemplar otopina za injekciju primjenjuje se kroz pristup za hemodijalizu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Toksi¢nost vitamina D.

Hiperkalcijemija.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prekomjerna supresija paratiroidnog hormona moze rezultirati poviSenjima razina serumskog kalcija i moze

dovesti do metabolicke bolesti kostiju. Potrebni su pracenje bolesnika i individualizirano titriranje Hk(AbiEe M ED
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postigli odgovarajuci fizioloski ishodi.

Ukoliko se razvije klinicki znacajna hiperkalcijemija, a bolesnik prima veza¢ fosfata na bazi kalcija, dozu
vezaca fosfata na bazi kalcija potrebno je smanjiti ili privremeno prekinuti njegovu primjenu.

Kroni¢na hiperkalcijemija moze biti povezana s generaliziranom kalcifikacijom krvnih Zila i kalcifikacijom
drugih mekih tkiva.

Fosfati ili pripravci vitamina D ne smiju se uzimati istodobno s parikalcitolom zbog povecanog rizika od
hiperkalcijemije i pove¢anja umnoska kalcija i fosfora (Ca x P) (vidjeti dio 4.5).

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

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni parikalcitola s ketokonazolom (vidjeti dio 4.5).

Upozorenje 0 pomo¢nim tvarima:

Doza od 40 mikrograma ovog lijeka primijenjenog odrasloj osobi tjelesne tezine 70 kg rezultirat ¢e
izlozenos¢u etanolu od priblizno 18 mg/kg §to moze uzrokovati porast koncentracije alkohola u krvi od oko 3
mg/100 ml.

Za usporedbu, u odrasle osobe koja popije ¢asu vina ili 500 ml piva, koncentracija alkohola u krvi ¢e
vjerojatno biti oko 50 mg/100 ml.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija parikalcitola u injekcijama nisu provedena, no provedeno je ispitivanje interakcije
ketokonazola i parikalcitola u kapsulama.

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

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

Pripravci koji sadrZe aluminij (npr. antacidi, vezaci fosfata) ne smiju se davati tijekom duzeg vremena
istodobno s pripravcima vitamina D jer to moze uzrokovati povisene razine aluminija u krvi i toksi¢ne uc¢inke
aluminija na kosti.

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

Ketokonazol: Poznato je da je ketokonazol nespecifi¢ni inhibitor nekoliko enzima citokroma P450. Dostupni
in vivo i in vitro podaci upuc¢uju na to da ketokonazol moze stupiti u interakciju s enzimima koji su odgovorni
za metabolizam parikalcitola i ostalih analoga vitamina D. Pri primjeni parikalcitola istodobno s
ketokonazolom nuzan je oprez (vidjeti dio 4.4). U¢inak visekratnih doza ketokonazola od 200 mg
primijenjenih dvaput na dan (BID) tijekom 5 dana na farmakokinetiku parikalcitola u kapsulama ispitivan je u
zdravih osoba. C.x parikalcitola minimalno se promijenio, no AUC,.., se gotovo udvostrucio u prisutnosti
ketokonazola. Srednja vrijednost poluvijeka parikalcitola iznosila je 17,0 sati u prisutnosti ketokonazola, u
usporedbi s 9,8 sati, koliko je iznosila kada se parikalcitol primjenjivao u monoterapiji. Rezultati ovog
ispitivanja pokazuju da nije vjerojatno da ¢e maksimalno povecanje AUC ., peroralno primijenjenog
parikalcitola biti ve¢e od priblizno dvostrukog zbog interakcije s ketokonazolom.

Nisu provedena specificna ispitivanja interakcija parikalcitola u injekcijama. Toksi¢nost digitalisa je
povecana uslijed hiperkalcijemije bilo kojeg uzroka, stoga je potreban oprez kada se digitalis propisuje

istodobno s parikalcitolom (vidjeti dio 4.4). HALMED
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni parikalcitola u trudnica ili su oni ograniceni. Ispitivanja u zivotinja pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti Zemplar tijekom trudnoce niti u Zena
reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se parikalcitol/metaboliti u majc¢ino mlijeko. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski
podaci u zivotinja pokazuju da se parikalcitol/ njegovi metaboliti izluc¢uju u mlijeko (vidjeti dio 5.3 za vise
informacija). Ne moze se iskljuiti rizik za novorodence/dojence. Mora se donijeti odluka o tome hoce li se
prekinuti dojenje ili prekinuti/odgoditi lije¢enje Zemplarom, vodeéi racuna o koristi dojenja za dijete i koristi

lijecenja za zenu.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na uéinke parikalcitola na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nakon primjene parikalcitola moze nastupiti omaglica, $to moZe malo utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze I1/111/1V parikalcitol je primalo oko 600 bolesnika. Nuspojave su prijavljene u
ukupno 6% bolesnika lije¢enih parikalcitolom.

Najcesc¢a nuspojava povezana s primjenom parikalcitola bila je hiperkalcijemija, koja se javila u 4,7%
bolesnika. Hiperkalcijemija ovisi 0 stupnju prekomjerne supresije PTH-a i moze se svesti na minimum

pravilnom titracijom doze.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Stetni dogadaji, klini¢ki i laboratorijski, koji su barem moguée bili povezani s parikalcitolom, navedeni su
prema organskom sustavu, nuspojavi i u¢estalosti. Prema ucestalosti razvrstane su na sljedeci na¢in: vrlo

¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100, <1/10); manje ¢esto (> 1/1000, <1/100); rijetko (> 1/10 000, <1/1000); vrlo
rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

OrganskKi sustav

Nuspojava

Ucestalost

Infekcije i infestacije

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

Manje Cesto

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)

Rak dojke

Manje Cesto

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Anemija, leukopenija, limfadenopatija

Manje Cesto

Poremecaji imunoloskog
sustava

Preosjetljivost

Manje Cesto

Edem grkljana, angioedem, urtikarija

Nepoznato™*

Endokrini poremecaji

Hipoparatireoza

Cesto

Hiperparatireoza

Manje Cesto

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Hiperkalcijemija, hiperfosfatemija

Cesto

Hiperkalijemija, hipokalcijemija,
anoreksija

Manje Cesto

4/9
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Psihijatrijski poremecaji

Stanje konfuzije, delirij,
depersonalizacija, agitacija, nesanica,
nervoza

Manje Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava

Glavobolja, disgeuzija

Cesto

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

Manje Cesto

Poremecaji oka

Glaukom, konjunktivitis

Manje Cesto

Poremecaji uha i labirinta

Poremecaj uha

Manje Cesto

Sréani poremecaji

Zastoj srca, aritmija, undulacija atrija

Manje Cesto

Krvozilni poremecaji

Hipertenzija, hipotenzija

Manje Cesto

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Plu¢ni edem, astma, dispneja, epistaksa,
kasalj

Manje Cesto

Poremecaji probavnog
sustava

Rektalno krvarenje, kolitis, proljev,
gastritis, dispepsija, disfagija, bol u
abdomenu, konstipacija, mu¢nina,
povracéanje, 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-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

Artralgija, ukocenost zglobova, bol u
ledima, trzanje misic¢a, mialgija

Manje Cesto

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Bol u dojkama, erektilna disfunkcija

Manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Poremecaj hoda, edem, periferni edem,
bol, bol na mjestu injiciranja, pireksija,
bol u prsistu, pogorsanje stanja, astenija,
opce lose osjecanje, zed

Manje Cesto

Pretrage

Produzeno vrijeme krvarenja, povisena
vrijednost aspartat-aminotransferaze,
odstupanja u nalazima laboratorijskih
pretraga, smanjena tjelesna tezina

Manje Cesto

*Ucestalosti nuspojava prijavljenih nakon stavljanja lijeka u promet ne mogu se procijeniti i stoga se za njih
kao ucestalost navodi ,,nepoznato*.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje

kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Nije prijavljen nijedan slu¢aj predoziranja.

Predoziranje parikalcitolom moze dovesti do hiperkalcijemije, hiperkalciurije, hiperfosfatemije i prekomjerne
supresije PTH-a (vidjeti dio 4.4).

U slucaju predoziranja potrebno je pratiti mogucu pojavu znakova i sSimptoma hiperkalcijemije (serumske
razine kalcija) i prijaviti ih lijecniku. Lijecenje je potrebno zapoceti prema potrebi.

HALMED

5/9 07 - 01 - 2021

ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Parikalcitol se ne uklanja znacajnije dijalizom. Lijecenje bolesnika s klinicki znacajnom hiperkalcijemijom
sastoji se od trenutaénog smanjivanja doze parikalcitola ili privremenog prekida njegove primjene te po
potrebi ukljucuje prehranu s niskim udjelom kalcija, prekid primjene nadomjestaka kalcija, mobilizaciju
bolesnika, ispravljanje moguce neravnoteze tekucine i elektrolita, procjenu odstupanja na elektrokardiogramu
(kriti¢no u bolesnika koji primaju digitalis) i hemodijalizu ili peritonejsku dijalizu dijalizatom bez kalcija.

Kada se serumske razine kalcija vrate unutar normalnih granica, parikalcitol se moze ponovno uvesti u nizoj
dozi. Ako dode do dugotrajne i znacajno povecane serumske razine kalcija, moZe se razmotriti zamjensko
lijeCenje $to obuhvaca primjenu lijekova kao Sto su fosfati i kortikosteroidi, kao i mjere za indukciju diureze.

Zemplar otopina za injekciju sadrzi 30% Vv/v propilenglikola kao pomo¢ne tvari. Kod primjene visokih doza
propilenglikola prijavljeni su izolirani sluéajevi depresije sredis$njeg zivéanog sustava, hemolize i laktacidoze
kao toksi¢ni uéinci povezani s primjenom. Premda se pri primjeni Zemplara ti uéinci ne o¢ekuju jer se
propilenglikol tijekom dijalize odstranjuje, valja imati na umu rizik od toksi¢nog u¢inka pri predoziranju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antiparatireoidni agensi, ATK oznaka: HO5BX02

Mehanizam djelovanja

Parikalcitol je sintetski, bioloski aktivan analog kalcitriola sa svojstvima vitamina D, koji sadrzi modifikacije
u postranom lancu (D,) i u prstenu A (19-nor). Za razliku od kalcitriola, parikalcitol je selektivni aktivator
receptora vitamina D (VDR). Parikalcitol selektivno pojacava ekspresiju VDR-a u paratireoidnim zlijezdama,
pri ¢emu ne povisuje VDR u crijevu i slabije djeluje na resorpciju kosti. Parikalcitol pojacava i ekspresiju
receptora osjetljivog na kalcij (CaSR) u paratireoidnim Zlijezdama. Na taj na¢in parikalcitol, inhibicijom
proliferacije u paratireoidnim Zlijezdama i smanjenjem sinteze i lu¢enja PTH-a, snizuje razinu PTH-a uz
minimalni utjecaj na razinu kalcija i fosfora. Moze djelovati i izravno na kostane stanice te odrzavati volumen
kosti i pobolj$avati mineralizaciju njene povrsine. Ispravljanjem odstupanja u razinama PTH-a, uz
normalizaciju homeostaze kalcija i fosfora, moze se sprijeciti ili lijeciti metabolicka bolest kosti povezana s
kroni¢nom bolesti bubrega.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i uéinkovitost injekcija parikalcitola ispitivale su se u 12-tjednom randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju provedenom u 29 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 5 do 19
godina s bubreznom bolesti u zavr$noj fazi koji su bili na hemodijalizi. Sestoro najmladih bolesnika lije¢enih
parikalcitolom imalo je izmedu 5 i 12 godina. Pocetna doza parikalcitola bila je 0,04 mikrograma/kg 3 puta na
tjedan ako je pocetna vrijednost iPTH-a bila manja od 500 pg/ml ili 0,08 mikrograma/kg 3 puta na tjedan ako
je pocetna vrijednost iPTH-a iznosila > 500 pg/ml. Doza parikalcitola povec¢avala se u koracima od 0,04
mikrograma/kg ovisno o serumskoj razini iPTH-a, kalcija te umnoska kalcija i fosfora. Ispitivanje je dovrsilo
67% bolesnika lijecenih parikalcitolom i 14% onih koji su primali placebo . Smanjenje pocetne vrijednosti
iPTH za 30% prilikom dva uzastopna mjerenja opazeno je u 60% ispitanika u skupini koja je primala
parikalcitol, u usporedbi s 21% bolesnika iz skupine koja je dobivala placebo. 71% bolesnika iz skupine koja
je dobivala placebo iskljuceno je iz ispitivanja zbog pretjeranog porasta razine iPTH-a. Niti jedan bolesnik u
skupini koja je primala parikalcitol ili placebo nije razvio hiperkalcijemiju. Nema dostupnih podataka za
bolesnike mlade od 5 godina.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Farmakokinetika parikalcitola ispitivana je u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega (kroni¢na bolest

bubrega stadija 5) u kojih je potrebna primjena hemodijalize. Parikalcitol se primjenjuje u obliku intravenske

bolus injekcije. Unutar dva sata nakon primjene doza od 0,04 do 0,24 mikrograma/kg koncentraqgije
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parikalcitola brzo opadaju, a zatim se dalje snizavaju logaritamski linearno uz srednju vrijednost poluvijeka
od priblizno 15 sati. Nije zapazena akumulacija parikalcitola nakon visekratne primjene.

U in vitro uvjetima parikalcitol se u velikoj mjeri veze za proteine plazme (> 99,9%), ali ih ne zasi¢uje u
rasponu doza od 1 do 100 ng/ml.

Biotransformacija

Nekoliko nepoznatih metabolita otkriveno je u mokraci i fecesu, pri ¢emu u mokraci nije bilo mjerljivih
koncentracija parikalcitola. Ti metaboliti nisu bili analizirani niti identificirani. Sveukupno na te metabolite
otpada 51% radioaktivnosti pronadene u mokraci i 59% radioaktivnosti pronadene u fecesu.

Farmakokinetika parikalcitola u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem (pri dozi od
0,24 ng/kg)
Parametar N Vrijednosti (srednje + SD)
Crnax (5 minuta nakon bolus injekcije) 6 1850 + 664 (pg/ml)
AUC,., 5 27 382 + 8230 (pgeh/ml)
CL 5 0,72+ 0,24 (I/h)
Vs 5 6+2(I)
Eliminacija

Zdravim ispitanicima (n=4) ubrizgana je jednokratna intravenska bolus injekcija radioaktivno obiljezenog
parikalcitola (*H-parikalcitol) u dozi od 0,16 mikrograma/kg. Radioaktivnost u plazmi pripisala se ishodisnom
spoju. Parikalcitol se izlu¢io pretezito hepatobilijarnim putem jer je u fecesu otkriveno 74% radioaktivno
obiljezene doze, a u mokrac¢i samo 16%.

Posebne populacije

Spol, rasha pripadnost i dob
U ispitivanih odraslih bolesnika nisu zabiljeZzene farmakokineticke razlike ovisne o spolu ili dobi. Takoder
nisu zapaZene farmakokineticke razlike kao posljedica razli¢ite rasne pripadnosti.

Ostecenje funkcije jetre

Koncentracije nevezanog parikalcitola u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre sliéne su
onima u zdravih osoba pa u toj populaciji bolesnika nije potrebno prilagodivati dozu. Nema iskustva u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Klju¢ni nalazi dobiveni u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u glodavaca i pasa u nacelu su pripisani
kalcijemijskom djelovanju parikalcitola. U¢inci koji nisu bili jasno povezani s hiperkalcijemijom ukljucivali
su smanjenje broja leukocita i atrofiju timusa u pasa te promijenjene vrijednosti APTT-a (poviSene u pasa, a
snizene u Stakora). Promjene broja leukocita nisu zabiljeZene u klinickim ispitivanjima parikalcitola.

Parikalcitol nije utjecao na plodnost muzjaka ni Zenki Stakora, a teratogeni ucinci nisu zabiljezeni ni u Stakora
ni u kuni¢a. 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 poveéava perinatalnu i postnatalnu smrtnost mladuncadi.

U nizu in vitro i in vivo ispitivanja genotoksicnosti, parikalcitol se nije pokazao genotoksi¢nim.

Ispitivanja kancerogenosti u glodavaca nisu pokazala nikakav posebni rizik za uporabu kod ljudi.
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Primijenjene doze i/ili razine sistemske izlozenosti parikalcitolu bile su tek neznatno vece od terapijskih
doza/sistemske izlozenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

etanol (20% v/v)

propilenglikol (30% v/v)

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Propilenglikol stupa u interakciju s heparinom i neutralizira njegovo djelovanje. Zemplar otopina za injekciju
sadrzi propilenglikol kao pomo¢nu tvar i ne smije se injicirati kroz istu liniju kao heparin.

6.3. Rok valjanosti

Ampula
Neotvoreno: 2 godine

Bocica
Neotvoreno: 3 godine

Nakon otvaranja, upotrijebiti odmah.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna staklena ampula (tip 1) sadrzi 1 ml otopine za injekciju.
Jedna staklena bocica (tip 1) sadrzi 1 ml otopine za injekciju.

Pakiranje od 5 ampula s 1 ml otopine za injekciju.
Pakiranje od 5 bocica s 1 ml otopine za injekciju. Bocica je zatvorena gumenim ¢epom s aluminijskim
prstenom i zastitnom flip off kapicom.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije uporabe vizualno pregledati, kako bi se provjerilo da ne sadrze
krute Cestice i da nisu promijenili boju. Otopina je bistra i bezbojna.

Samo za jednokratnu uporabu. Neuporabljenu otopinu potrebno je ukloniti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie d.o.o.
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Strojarska cesta 20
10000 Zagreb
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-799965648

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. rujna 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. rujna 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

07.01.2021.

HALMED
919 07 - 01 - 2021
ODOBRENO




