PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Parsabiv 2,5 mg injek¢ny roztok

Parsabiv 5 mg injekény roztok
Parsabiv 10 mg injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Parsabiv 2.5 mg injekény roztok

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2,5 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu) v 0,5 ml roztoku.
Kazdy ml obsahuje 5 mg etelkalcetidu.

Parsabiv 5 mg injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu) v 1 ml roztoku.
Kazdy ml obsahuje 5 mg etelkalcetidu.

Parsabiv 10 mg injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu) v 2 ml roztoku.
Kazdy ml obsahuje 5 mg etelkalcetidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Parsabiv je indikovany na liecbu sekundarnej hyperparatyre6zy (SHPT) dospelych pacientov s
chronickym ochorenim obli¢iek (chronic kidney disease, CKD) na hemodialyzacnej liecbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporucana zaciatocna davka etelkalcetidu je 5 mg podand vo forme bolusovej injekcie 3-krat
tyzdenne. Pred podanim prvej davky Parsabivu, zvySenim davky alebo obnovenim lie¢by po

ukoncenom podavani ddvok ma byt hodnota korigovaného sérového vapnika na dolnej hranici
normalnych hodnét alebo nad fiou (pozri aj upravy davky na zéklade hladin sérového véapnika).

v

Parsabiv sa nema podavat’ CastejSie ako 3-krat tyzdenne.

Titracia davky

Parsabiv sa ma titrovat’, aby boli davky stanovené individualne v rozpiti 2,5 mg az 15 mg. Davku
mozno zvySovat' v krokoch po 2,5 mg alebo 5 mg nie CastejSie ako kazdé 4 tyzdne na maximalnu
davku 15 mg 3-krat tyzdenne, aby sa dosiahla ciel'ova hladina parathormoénu (PTH).



Upravy davky na zdklade hladin PTH

Hodnota PTH sa ma merat’ po 4 tyzdiioch od zacatia lieCby alebo upravy davky Parsabivu a priblizne
kazdé 1 — 3 mesiace pocas udrziavacej liecby. Uprava davky moze byt’ potrebna kedykol'vek pocas
liecby vratane udrziavacej fazy.

Ak je hodnota PTH nizsia ako 100 pg/ml (10,6 pmol/l), davku treba znizit” alebo liecbu docasne
prerusit. Ak sa hodnota PTH po znizeni davky nevrati na uroven > 100 pg/ml, liecbu treba prerusit’.
V pripade pacientov, u ktorych je liecba prerusena, sa ma podavanie Parsabivu obnovit’ s niZSou
davkou, ked’ sa hodnota PTH vrati na > 150 pg/ml (15,9 pmol/l) a korigovany vapnik v sére (Ca kor)
pred dialyzou > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Ak posledna davka podana pacientovi bola 2,5 mg,
podavanie Parsabivu mozno obnovit' v davke 2,5 mg, pokial’ hodnota PTH je > 300 pg/ml

(31,8 pmol/l) a najnovsia hodnota Ca kor v sére pre dialyzou > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Dalsie odporucania tykajice sa manazmentu nizkych hladin vapnika su uvedené v tabul’ke niZsie.

Parsabiv sa moze pouzivat’ ako sucast’ terapeutickych rezimov, ktoré zahfiiaju prislusnu liecbu
viaza¢mi fosfatov a/alebo sterolmi vitaminu D (pozri Cast’ 5.1).

Upravy davky na zdklade hladin sérového vapnika

Sérovy vapnik sa ma merat’ pocas 1-tyzdna po zahdjeni lieCby alebo tprave davky Parsabivu. Po
stanoveni udrziavacej fazy pacienta sa ma hladina korigovaného sérového vapnika merat’ kazdé

4 tyzdne. V stadiach sa celkovy sérovy vapnik meral s pouzitim modularnych analyzatorov Roche.
Dolné hranica normélnych hodnét pre korigovany sérovy vapnik bola 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Iné
laboratorne testy mozu mat’ pre dolnt hranicu normalnych hodnét odlisné hrani¢né hodnoty.

V pripade, Ze sa vyskytnu klinicky vyznamné poklesy hladin korigovaného sérového vapnika pod
dolnt hranicu normalnych hodnét a/alebo priznaky hypokalciémie, odporuca sa nasledujuci
manazment:

Hodnota korigovaného
sérového vapnika alebo klinické | Odporucania
priznaky hypokalciémie*:

o Ak je to klinicky indikované:

- zacnite podavat’ doplnky vépnika, viazace fosfatov
< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a obsahujuce vapnik a/alebo steroly vitaminu D alebo
>7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) zvyste ich davky.

- zvyste koncentraciu vapnika v dialyzate.
- zvazte znizenie davky Parsabivu.

. Preruste liecbu Parsabivom, kym hodnoty hladiny
korigovaného sérového vapnika nie si > 8,3 mg/dl
(2,08 mmol/l) a kym neustupia priznaky hypokalciémie (ak
su pritomné).

o Ak je to klinicky indikované:

- zacnite podavat’ doplnky vapnika, viazace fosfatov
obsahujuce vapnik a/alebo steroly vitaminu D alebo
zvyste ich davky.

- zvyste koncentraciu vapnika v dialyzate.

o Obnovte liecbu Parsabivom v davke o 5 mg nizsej ako
posledna podana davka. Ak posledna davka podana
pacientovi bola 2,5 mg alebo 5 mg, obnovte podavanie s
davkou 2,5 mg potom, ked’ uz hladiny korigovaného
sérového vapnika st > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a priznaky
hypokalciémie (ak st pritomné) ustipili.

< 17,5 mg/dl (1,88 mmol/l) alebo
priznaky hypokalciémie

* Celkovy vapnik bol merany modularnym analyzatorom Roche. Pri hladinach albuminu < 4 g/dl Ca kor (mg/dl)
= celkovy Ca (mg/dl) + (4 - albumin[g/d1])*0,8.




Prechod z cinakalcetu na etelkalcetid

Etelkalcetid sa nema zacat’ podavat’ pacientom v priebehu 7 dni po podani poslednej davky
cinakalcetu a kym hodnoty korigovaného sérového vépnika nie st na dolnej hranici normalnych
hodnét alebo nad fiou (pozri Cast’ 5.1).

Vynechané davky

Ak sa vynecha pravidelne planovand hemodialyzacna liec¢ba, vynechané davky nepodajte. Parsabiv sa
ma podat’ pri d’alSej hemodialyzacnej liecbe v rovnakej davke. Ak st davky vynechané po dobu viac
ako 2 tyzdne, potom sa ma Parsabiv podat’ v davke 5 mg (alebo 2,5 mg, ak bola taka posledna davka
pacienta) a titrovat’, aby sa dosiahla pozadovana hodnota PTH.

Osobitna populdacia

Starsi pacienti
Odporucané davkovanie pre starSich pacientov je rovnaké ako davkovanie pre dospelych pacientov.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ etelkalcetidu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Parsabiv je podavany do ven6zneho ramena dialyza¢ného okruhu na konci hemodialyzacnej liecby
pocas spétného preplachovania alebo intravendzne po spitnom preplachovani. Ked’ sa podava pocas
spatného preplachovania, najmenej 150 ml objemu spatného preplachovania sa ma podat’ po injekcii.
Ked je spétné preplachovanie dokoncené a Parsabiv nebol podany, méze sa podat’ intravenozne s
nasledujtiicou rychlou aplikaciou injek¢éného roztoku chloridu sodného s objemom najmenej 10 ml

v koncentracii 9 mg/ml (0,9 %).

Parsabiv sa nema riedit’.

Parenteralne lieky sa pred podavanim musia vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju castice alebo ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Parsabiv sa nema zacat’ podavat,, ak je korigovany sérovy vapnik nizsi ako dolna hranica normalnych
hodnot (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Hypokalciémia

Liecba etelkalcetidom sa nema zacat’ podavat pacientom, ak je korigovany sérovy vapnik nizsi ako
dolné hranica normalnych hodnét (pozri Cast’ 4.3).

Medzi mozné prejavy hypokalciémie patria parestézie, myalgie, svalové spazmy a zachvaty.

Kedze etelkalcetid znizuje sérovy vapnik, pacientov treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak
sa u nich vyskytnu priznaky hypokalciémie, a maju sa sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytne
hypokalciémia (pozri ¢ast’ 4.2). Hladiny sérového vapnika sa majii merat’ pred zacatim liecby, pocas
1-tyzdna od zacatia lieCby alebo tpravy davky etelkalcetidu a kazdé¢ 4 tyzdne pocas liecby. Ak nastanu
klinicky vyznamné poklesy hladin korigovaného sérového vapnika, maju sa prijat’ opatrenia na
zvysenie hladin sérového vapnika (pozri Cast’ 4.2).



Komorova arytmia a predizenie intervalu QT sekunddrne pri hypokalciémii

Pokles sérového vapnika moze predizit interval QT, ¢o moze viest’ ku komorovej arytmii (pozri

cast’ 4.8). Hladiny sérového vapnika sa maju pozorne sledovat’ u pacientov s vrodenym syndromom
dIhého intervalu QT, s predchadzajucim predizenim intervalu QT v anamnéze, so syndromom dlhého
intervalu QT alebo nahlej srdcovej smrti v rodinnej anamnéze a s inymi ochoreniami, ktoré pocas
lietby etelkalcetidom predisponuju na prediZenie intervalu QT a komorovi arytmiu.

Krce

U pacientov lie¢enych etelkalcetidom boli hlasené pripady zachvatov (pozri ¢ast’ 4.8). Prah pre vznik
zachvatovych ki¢ov mozno znizit' vyznamnou redukciou hladin sérového vapnika. Hladiny sérového
vapnika sa pocas liecby etelkalcetidom maju pozorne sledovat’ u pacientov so zachvatovym ochorenim
v anamnéze.

Zhor$enie srdcového zlyhania

Zhorsena funkcia myokardu, hypotenzia a kongestivne srdcové zlyhanie (congestive heart failure,
CHF) mo6zu suvisiet’ s vyznamnym zniZenim hladin sérového vapnika. Hladiny sérového vapnika sa
pocas liecby etelkalcetidom maju sledovat’ u pacientov s CHF v anamnéze (pozri Cast’ 4.2), ktoré moze
suvisiet’ so znizenim hladin sérového vapnika.

Subezné podavanie s inymi liekmi

Etelkalcetid podavajte s opatrnostou pacientom uzivajiucim iné lieky, o ktorych je zndme, ze znizuju
sérovy vapnik. Pozorne sledujte sérovy vapnik (pozri Cast’ 4.5).

Pacientom lieCenym etelkalcetidom sa nema podavat’ cinakalcet. Sibezné podavanie mdze viest’ k
zavaznej hypokalciémii.

Adynamické ochorenie kosti

Adynamické ochorenie kosti sa méze rozvinut’ vtedy, ak hladiny PTH su dlhodobo nizsie ako

100 pg/ml. Ak sa hodnoty PTH znizia pod odportii¢any cielovy interval, ddvka sterolov vitaminu D
a/alebo etelkalcetidu sa ma znizit’ alebo sa ma liecba prerusit’. Po preruseni sa liecba mdze obnovit' s
nizSou davkou, aby sa PTH udrzal v cielovom intervale (pozri Cast’ 4.2).

Imunogenicita

V klinickych $tadiach bol u 7,1 % pacientov s SHPT lieCenych etelkalcetidom po dobu az 6 mesiacov
vysledok testu pozitivny na viazuce protilatky, z nich 80,3 % malo protilatky existujuce uz pred
podanim lieku. S preexistujicimi alebo vyvijajicimi sa protilatkami proti etelkalcetidu sa nespajal
ziadny dokaz o zmenenom farmakokinetickom profile, zmenenej klinickej odpovedi alebo zmenenom
profile bezpecnosti.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnoZstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né stadie. Riziko farmakokinetickej interakcie s etelkalcetidom nie je
Zname.

Etelkalcetid in vitro neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP450 a sam nebol substratom pre
metabolizmus sprostredkovany enzymami CYP450. Etelkalcetid in vitro nebol substratom efluxnych a
vychytavacich transportnych proteinov; a etelkalcetid nebol inhibitorom beznych transportnych
proteinov.



Subezné podavanie inych liekov znizujucich sérovy vapnik (napr. cinakalcet a denosumab) a
etelkalcetidu mdze viest’ k zvySenému riziku hypokalciémie (pozri Cast’ 4.4). Pacientom lieCenym
etelkalcetidom sa cinakalcet nema podavat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti etelkalcetidu u
gravidnych zien. Stadie na zvieratdch nepreukdzali priame ani nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska
reprodukéne;j toxicity (pozri ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu
Parsabivu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i je etelkalcetid pritomny v materskom mlieku. Dostupné udaje s potkanmi preukazali,
ze etelkalcetid sa vylucuje do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojciat nemo6ze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukondit/prerusit’ lieCbu Parsabivom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne tidaje o vplyve etelkalcetidu na fertilitu u l'udi. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame skodlivé ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Parsabiv nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Niektoré potencialne prejavy hypokalciémie v§ak mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe€nosti

Vel'mi Casté neziaduce reakcie v suvislosti s Parsabivom su zniZena hladina vapnika v krvi (64 %),
vracanie (13 %), svalové kifce (12 %), hnacka (11 %) a nauzea (11 %). U vacSiny pacientov boli
mierne az stredne zavazné a prechodné. Prerusenie liecby v dosledku neziaducich reakcii bolo
predovsetkym pre nizku hladinu vapnika v krvi, nauzeu a vracanie.

Suhrn neziaducich reakcii zoradenvch do tabul'ky

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie z kontrolovanych klinickych $tudii a skisenosti po uvedeni lieku
na trh

Trieda organovych systémov Trieda frekvencie Neziaduce reakcie
(TOS) podl’a MedDRA
Poruchy imunitného systému Nezname Hypersenzitivne reakcie (vratane
anafylaxie)
Poruchy metabolizmu a vyzivy Velmi Casté Znizen4 hladina véapnika v krvi'*
Casté Hypokalciémia'->
Hyperkaliémia®
Hypofosfatémia
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Parestézia’
Menej Casté Krée®
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti Casté Zhorsenie srdcového zlyhania'
PrediZenie intervalu QT
Poruchy ciev Casté Hypotenzia
Poruchy gastrointestindlneho traktu | Vel'mi Casté Nauzea
Vracanie
Hnacka
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi casté Svalové spazmy
sustavy a spojivového tkaniva Casté Myalgia

! Pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakci.

2 Hyperkaliémia zahfia uprednostiiované terminy hyperkaliémia a zvySena hladina draslika v krvi.

3 Parestézia zahfiia uprednostiiované terminy parestézia a hypestézia.

4 Asymptomatické zniZenie vapnika pod 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) alebo klinicky signifikantné asymptomatické
znizenie sérového Ca kor v rozpéti 7,5 a < 8,3 mg/dl (1,88 a < 2,08 mmol/l) (ktoré¢ vyzadovalo lekarsku
starostlivost).

> Symptomatické zniZenie sérového Ca kor < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

6 Pozri Cast 4.4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

Vicsina udalosti asymptomatického znizenia hladiny vapnika v krvi a symptomatickej hypokalciémie
bola mierna alebo stredne zavazna. V stadiach s kombinovanou lie¢bou kontrolovanych placebom sa
vo vyssom podiele pacientov v skupine s Parsabivom dosiahla najmenej jedna hodnota Ca kor v sére
< 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (7,6 % Parsabiv; 3,1 %
placebo), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1 % Parsabiv; 5,5 % placebo) a < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l)
(78,6 % Parsabiv; 19,4 % placebo). V tychto stadiach 1 % pacientov v skupine s Parsabivom a 0 %
pacientov v skupine s placebom prerusilo liecbu v désledku neziaducej udalosti nizkeho sérového
vapnika. Dalie informécie o potencialnych prejavoch hypokalciémie a o monitorovani sérového
vapnika pozri v Castiach 4.4 a 4.2.

Predlzenie intervalu QTc sekunddrne pri hypokalciémii

V kombinovanych placebom kontrolovanych §tidiach mal vyssi percentudlny podiel pacientov v
skupine s Parsabivom maximalny narast intervalu QTcF > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote v
porovnani so skupinou s placebom (1,2 % Parsabiv; 0 % placebo). Vyskyt maximalneho QTcF

u pacientov po zacati liecby pred dialyzou > 500 ms bol v skupine s Parsabivom 4,8 % a v skupine s
placebom 1,9 %.

Zhorsenie srdcového zlyhania

V studiach s kombinovanou liecbou kontrolovanych placebom bol vyskyt potvrdenych udalosti CHF
vyzadujucich hospitalizaciu 2,2 % v lie¢ebnej skupine s Parsabivom v porovnani s 1,2 % v skupine s
placebom.




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie etelkalcetidom moze viest’ k hypokalciémii s klinickymi priznakmi alebo bez nich

a moze vyzadovat liecbu. V pripade predavkovania sa ma skontrolovat’ sérovy vapnik, pacienti maja
byt monitorovani na symptomy hypokalciémie (pozri Cast’ 4.4) a treba prijat’ prislusné opatrenia (pozri
Cast’ 4.2). Hoci sa Parsabiv odstranuje dialyzou, hemodialyza ako lie¢ba na predavkovanie sa
neskumala. Jednorazové davky do 60 mg a viacndsobné davky do 22,5 mg 3-krat tyzdenne na konci
dialyzy u pacientov lieCenych hemodialyzou boli v klinickych $tadiach bezpecne podavané.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Homeostatika vapnika, antiparatyreoidné lie¢iva. ATC kod: HOSBX04
Mechanizmus u¢inku

Receptor citlivy na vapnik na povrchu hlavnej bunky pristitnej zZl'azy je hlavnym regulatorom sekrécie
PTH. Etelkalcetid je synteticka peptidova kalcimimeticka latka, ktord znizuje sekréciu PTH
prostrednictvom viazania a aktivacie receptora citlivého na vapnik. Znizenie hladiny PTH je spojené

so sucasnym znizenim hladin vapnika a fosfatov v sére.

Farmakodynamické uéinky

Po podani jednej intravenoznej bolusovej davky 5 mg etelkalcetidu sa hladiny PTH rychlo znizili do
30 minut po podani davky, ostali maximalne znizené po dobu 1 hodiny a potom sa vratili na
vychodiskové hodnoty. Rozsah a trvanie znizenia hladin PTH sa zvySovali so zvysSujucou sa davkou.
Znizenie hladin PTH korelovalo s koncentraciami etelkalcetidu v plazme u hemodialyzovanych
pacientov. U¢inok zniZenia hladin PTH sa udrZal po celé 6-mesacné obdobie aplikacie lieku, ked’ bol
etelkalcetid podavany intraven6znym bolusom 3-krat tyzdenne.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Placebom kontrolované studie

Uskutoc¢nili sa dve 6-mesacné, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické stiidie s pacientmi s
SHPT a s CKD, ktori dostavali hemodialyzu 3-krat tyzdenne (n = 1 023). Pacientom bol podavany
Parsabiv alebo placebo v zaciatocnej davke 5 mg 3-krat tyZdenne na konci hemodialyzy a s cielom
dosiahnut’ ciel'ovu hladinu PTH < 300 pg/ml bol titrovany kazdé 4 tyzdne az do 17. tyzdiia na
maximalnu davku 15 mg 3-krat tyzdenne. Median priemernej tyZzdennej davky Parsabivu pocas
obdobia hodnotenia u¢innosti (OHU) bol 20,4 mg (6,8 mg na jedno podanie). Pacienti s nizsimi
hladinami PTH pri skriningu zvyc¢ajne vyzadovali nizSie davky (medidn priemernej tyzdennej davky
15,0 mg pre pacientov s hladinami PTH pri skriningu < 600 pg/ml, 21,4 mg s hladinami PTH pri
skriningu 600 az < 1 000 pg/ml a 27,1 mg s hladinami PTH pri skriningu > 1 000 pg/ml). Pacienti boli
udrziavani na koncentracii vapnika v dialyzate > 2,25 mEq/l.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v kazdej $tudii bol podiel pacientov s > 30 % zniZenim hladin
PTH v porovnani s vychodiskovymi hodnotami podas OHU (OHU definované ako 20. az 27. tyzdefi
vratane). Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov s priemernou hladinou PTH
<300 pg/ml potas OHU, a percentualna zmena pri PTH, Ca kor a fosfatoch v sére a pri su¢ine vapnika
a fosforu (Ca x P) po¢as OHU oproti vychodiskovej hodnote.



Demografické a zakladné charakteristiky v oboch skupinach v kazdej $tudii boli podobné. Priemerny
vek pacientov v 2 studiach bol 58,2 (rozpitie 21 az 93) rokov. Priemerné (SE, Standardna odchylka)
vychodiskové koncentracie PTH v 2 §tadiach boli 846,9 (21,8) pg/ml pre skupinu s Parsabivom a
835,9 (21,0) pg/ml pre skupinu s placebom, pricom priblizne 21 % ucastnikov zaradenych v oboch
Studiach malo vychodiskové hladiny PTH > 1 000 pg/ml. Priemerné trvanie hemodialyzy pred
vstupom do stadie bolo 5,4 roka a 68 % pacientov uzivalo pri vstupe do §tadie steroly vitaminu D,
pricom 83 % uzivalo viazace fosfatu.

Obe studie preukazali, ze Parsabiv znizil hladiny PTH a sucasne znizil aj hladiny vapnika, fosfatu
a sucin Ca x P. Vysledky vsetkych primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov boli
Statisticky signifikantné a vysledky boli v oboch $tadiach zhodné, ako sa uvadza v tabulke 2.

Tabulka 2. U¢inky Parsabivu na PTH, korigovany sérovy vapnik, fosfiat a Ca x P v 6-mesaénych
placebom kontrolovanych Stidiach

Studia 1 Stadia 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N =254) (N =254) (N =255) (N =260)
PTH
Pacienti s > 30 % znizenim PTH a a
pocas OHU, n (%) 188 (74,0) 21 (8,3) 192 (75,3) 25(9,6)
Pacienti s <300 pg/ml PTH pocas 126 (49.6)° 13 (5.1 136 (53.3)" 12 (4.6)

OHU, n (%)
Priemerna percentualna zmena

pocas OHU, % (SE) —55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | —57,39 (1,91) 13,72 (2,50)

Korigovany sérovy vapnik
Priemerna percentualna zmena

podas OHU, % (SE) —7,29 (0,53) 1,18 (0,29) —6,69 (0,55) 0,58 (0,29)

Fosfat
Priemerna percentudlna zmena

_ b _ _ a _
podas oHU. % (SE) 7,71 (2,16) 1,31 (1,42) 9,63 (1,61) 1,60 (1,42)

CaxP
Priemerna percentudlna zmena

podas OHU, % (SE) —14,34 (2,06)* | —0,19 (1,44) | —15,84 (1,57) —1,06 (1,42)

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

Parsabiv znizil hladiny PTH bez ohl'adu na vychodiskovy PTH, trvanie dialyzy a to, i pacienti uzivali
steroly vitaminu D, alebo nie. Bolo pravdepodobnejsie, Ze pacienti s niz§imi hladinami PTH pri
skriningu dosiahnu poc¢as OHU PTH < 300 pg/ml.

Parsabiv sa spajal so znizenim markerov kostného metabolizmu (kostna Specificka alkalicka fosfataza
a c-telopeptid kolagénu typu I) a fibroblastového rastového faktora 23 (vyskumné koncové
ukazovatele) na konci Stidie (27. tyzden) v porovnani s placebom.

Aktivnym liekom kontrolovand studia

6-mesacna, dvojito zaslepena, aktivnym liekom kontrolovana §tidia porovnavala uc¢innost’ a
bezpecnost’ Parsabivu s cinakalcetom u 683 pacientov s SHPT a s CKD na hemodialyze. Rezim
davkovania Parsabivu bol podobny rezimu davkovania v §tadiach kontrolovanych placebom
(zaciatocna davka 5 mg titrovand kazdé 4 tyzdne s 2,5 mg az 5 mg prirastkami na maximalnu davku
15 mg 3-krat tyzdenne). Zaciatocna davka cinakalcetu bola 30 mg denne, titrovana kazdé 4 tyzdne

s 30 mg prirastkami alebo 60 mg pri posledne;j titracii smerom nahor na maximalnu davku 180 mg
denne podla sihrnu charakteristickych vlastnosti pre cinakalcet. Median priemernej tyzdennej davky
Parsabivu po¢as OHU bol 15,0 mg (5,0 mg na jedno podanie) a cinakalcetu 360,0 mg (51,4 mg na
jedno podanie). Primarnym koncovym ukazovatel'om bola noninferiorita pri podiele pacientov, ktori
dosiahli > 30 % zniZenie priemernej hodnoty PTH po¢as OHU oproti vychodiskovej hodnote




(20. az 27. tyzden). Hlavné sekundarne koncové ukazovatele boli podiel pacientov, ktori dosiahli

> 50 % a > 30 % zniZzenie priemerného PTH oproti vychodiskovej hodnote potas OHU, a priemerny
pocet dni s vracanim alebo nauzeou za tyzden v prvych 8 tyzdiioch, nasledne overované na
superioritu. Priemerné (SE) vychodiskové koncentracie PTH boli 1 092,12 (33,8) v skupine

s Parsabivom a 1 138,71 (38,2) pg/ml v skupine s cinakalcetom. Demografické a iné zakladné
charakteristiky boli podobné ako v placebom kontrolovanych stadiach.

Parsabiv bol noninferiorny oproti cinakalcetu pri primarnom koncovom ukazovateli a bol superiorny
oproti cinakalcetu pri sekundarnych koncovych ukazovatel'och podiel pacientov dosahujicich > 30 %
zniZzenie priemerného PTH poc¢as OHU v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (68,2 % Parsabiv
verzus 57,7 % cinakalcet; p = 0,004) a podiel pacientov dosahujucich > 50 % zniZenie priemerného
PTH po¢as OHU v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (52,4 % Parsabiv verzus 40,2 %
cinakalcet; p =0,001). V tychto dvoch skupinach nebol pri sekundarnom koncovom ukazovateli
hodnotiacom priemerny pocet dni s vracanim alebo nauzeou za tyzden v prvych 8 tyzdinoch
pozorovany ziadny Statisticky vyznamny rozdiel.

L, Switch “ Studia

Vysledky zo $tadie, ktora vyhodnocovala zmeny v hladinach korigovaného sérového vapnika pri
prechode pacientov z cinakalcetu na Parsabiv, preukézali, ze lie¢ba Parsabivom v zaciatocnej davke
5 mg by sa po 7-diilovom preruSeni podavania cinakalcetu mohla bezpecne zacat’ za predpokladu, ze
korigovany sérovy vapnik je > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Otvorené predizenie stidie

K placebom kontrolovanym s§tididm a ,,switch* §tadii uvedenym vyssie sa uskutocnila 52-tyzdiova
predizena §tadia s jednym ramenom s cielom charakterizovat’ dlhodobii bezpeénost’ a ti¢innost
Parsabivu u 891 pacientov s SHPT a s CKD na hemodialyze. VSetci ucastnici dostavali Parsabiv

v zaciatocnej davke 5 mg 3-krat tyzdenne. Davka Parsabivu mohla byt titrovana 5., 9., 17., 25, 33.,
41. a 49. tyzdeit na maximalnu davku 15 mg, aby sa dosiahli cielové hladiny PTH < 300 pg/ml pri
zachovani sérovych koncentracii Ca kor.

Na konci 52. tyzdna sa Parsabiv nespéjal so Ziadnymi novymi zisteniami z hl'adiska bezpecnosti a
preukdzal udrZanie liecebného ucinku, o ¢om sved¢i zniZzenie hodndt PTH pred dialyzou o > 30 %

v porovnani s vychodiskovymi hodnotami u 2/3 pacientov. Okrem toho Parsabiv znizil hodnoty PTH
pred dialyzou na < 300 pg/ml u viac ako 50 % pacientov a zniZzil priemerné hodnoty PTH, Ca kor, Ca
kor x P a fosfatu v porovnani s vychodiskovymi hodnotami.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Parsabivom v
jednej alebo viacerych podskupinéch pediatrickej populacie v liecbe hyperparatyre6zy (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

V popula¢nom farmakokinetickom modeli bol distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 796 1.
Etelkalcetid sa prevazne viaZe na plazmaticky albumin reverzibilnou kovalentnou vézbou.
Nekovalentné viazanie etelkalcetidu na plazmatické proteiny je nizke, s podielom vol'nej frakcie 0,53.

Pomer koncentrécii ['*C]-etelkalcetidu v krvi a plazme je priblizne 0,6.

Biotransformécia

Etelkalcetid sa nemetabolizuje prostrednictvom enzymov CYP450. Etelkalcetid sa biotransformuje v
krvi prostrednictvom reverzibilnej vymeny disulfidov s endogénnymi tiolmi, aby prevazne vytvoril
konjugat so sérovym albuminom. Plazmaticka expozicia produktov biotransformacie bola priblizne
5-nasobne vysSia ako plazmaticka expozicia etelkalcetidu a ich casovy priebeh koncentracie je
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podobny ako pri etelkalcetide. Hlavny produkt biotransformacie (viazany na albumin) bol in vitro
minimalne aktivny.

Eliminacia

Intraven6zne podavanie 3-krat tyzdenne na konci hemodialyzy viedlo k u¢innému polcasu 3 az 5 dni.
Etelkalcetid sa rychlo vylucuje u pacientov s normalnou funkciou obliciek, zatial’ ¢o u pacientov s
CKD vyzadujtcich hemodialyzu sa vylucoval prevazne hemodialyzou. Etelkalcetid bol G¢inne
odstraneny s hodnotou hemodialyza¢ného klirensu 7,66 1/hodinu. Po jednorazovej radioaktivne
znacenej davke etelkalcetidu u pacientov s CKD so sekundarnou HPT liecenych hemodialyzou sa
priblizne 60 % podaného ['*C]-etelkalcetidu objavilo v dialyzate a priblizne 7 % sa vylacilo mocom
a stolicou, ¢o st thrnné hodnoty za 175 dni odberového obdobia. Interindividualna variabilita
systémového klirensu v populdcii pacientov je priblizne 70 %.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika etelkalcetidu je linearna a nemeni sa ¢asom po jednorazovej (5 az 60 mg) a
viacnasobnych intravendznych davkach (2,5 az 20 mg) u pacientov s CKD so sekundarnou HPT
liecenych hemodialyzou. Po intraven6znom podavani davky 3-krat tyzdenne na konci kazdej 3- az 4-
hodinovej hemodialyzy u pacientov s CKD dosiahli plazmatické hladiny etelkalcetidu takmer
rovnovazny stav 4 tyzdne po podavani davok s pozorovanym 2- az 3-nadsobnym pomerom akumulécie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili ziadne Specifické
farmakokinetické studie s etelkalcetidom. Farmakokinetika etelkalcetidu bola popisana u pacientov s
CKD liecenych hemodialyzou. Etelkalcetid je ur¢eny pre pacientov s CKD liecenych hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnila ziadna Specificka stadia.

Telesnd hmotnost’, pohlavie, vek, rasa

U skiimanych dospelych pacientov neboli pozorované ziadne farmakokinetické rozdiely stuvisiace s
telesnou hmotnost'ou, pohlavim, vekom alebo rasou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Ocakévany farmakologicky uc¢inok znizenych hodn6t PTH a vapnika v krvi bol pozorovany v stadiach
na zvieratach pri hladinach klinickej expozicie. Pri hladinach klinickej expozicie bolo pozorované
zniZenie sérového vapnika spojené s trasenim, ki¢mi a zisteniami stivisiacimi so stresom. VSetky
ucinky boli po ukonceni liecby reverzibilné.

Etelkalcetid bol pre niektoré kmene baktérii mutagénny (Amesov test), nebol vSak genotoxicky v in
vitro a in vivo testoch genotoxicity cicavcov, a preto sa povazuje za negenotoxicky pre l'udi.

V stidiach zameranych na karcinogenicitu mysi a potkanov sa nevyskytli ziadne tumory stvisiace
s etelkalcetidom do vystavenia 0,4-nasobku hladin klinickej expozicie.

Po podani etelkalcetidu potkanom pri hladinach expozicie az 1,8-nasobne vyssich ako hladiny
klinickej expozicie dosiahnutej u pacientov, ktori dostavaju etelkalcetid v davke 15 mg trikrat
tyzdenne, sa nezistil ziadny ucinok na fertilitu sam¢ekov ani samiciek.

Po vystaveni do 1,8- az 4,3-nasobku hladin klinickej expozicie poCas organogenézy sa nezistili ziadne
ucinky na embryonalno-fetalny vyvoj potkanov a kralikov. V §tidii zameranej na prenatalny a
postnatalny vyvoj potkanov sa zistil minimalny narast perinatalnej mortality mlad’at, oneskorenie
porodu a prechodné spomalenie postnatalneho rastu sivisiace s toxicitami u matky, ako je
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hypokalciémia, trasenie a zniZenie telesnej hmotnosti a prijmu potravy pri 1,8-nadsobku hladin
klinickej expozicie.

Stadie s potkanmi preukazali, ze ['*C]-etelkalcetid sa vyluuje do mlieka v koncentraciach podobnych

plazmatickym.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

kyselina jantarova

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouZitelnosti

4 roky.

Po vybrati z chladnicky:

. Ak je Parsabiv uchovavany v pévodnom obale, je stabilny maximalne 7 kumulativnych dni.
Z hladiska teploty nie su potrebné ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

. Po vybrati z pdvodného obalu je Parsabiv stabilny maximalne 4 hodiny, ak je chraneny pred
priamym slne¢nym svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Parsabiv 2.5 mg injekény roztok

Jednorazova injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou (elastomerickou potiahnutou fluoropolymérom)
a hlinikovym tesnenim s vyklapacim krytom proti prachu. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,5 ml
injekéného roztoku.

Parsabiv 5 mg injekény roztok

Jednorazova injek¢na liekovka (sklo typu I) so zatkou (elastomerickou potiahnutou fluoropolymérom)
a hlinikovym tesnenim s vyklapacim krytom proti prachu. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 ml
injek¢ného roztoku.

Parsabiv 10 mg injekény roztok

Jednorazova injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou (elastomerickou potiahnutou fluoropolymérom)
a hlinikovym tesnenim s vyklapacim krytom proti prachu. Kazda injekcna liekovka obsahuje 2 ml
injekéného roztoku.

Velkost’ balenia 1, 6, 12 a 42 injek¢nych liekoviek.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Iba na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Parsabiv 2,5 mg injekény roztok
EU/1/16/1142/001 - 1 injekéna lickovka
EU/1/16/1142/002 - 6 injek¢nych liekoviek
EU/1/16/1142/003 - 12 injekénych liekoviek
EU/1/16/1142/004 - 42 injekénych liekoviek
Parsabiv 5 mg injek¢ény roztok
EU/1/16/1142/005 - 1 injekcna liekovka
EU/1/16/1142/006 - 6 injekénych liekoviek
EU/1/16/1142/007 - 12 injekénych liekoviek
EU/1/16/1142/008 - 42 injekénych liekoviek
Parsabiv 10 mg injekény roztok
EU/1/16/1142/009 - 1 injekcna liekovka
EU/1/16/1142/010 - 6 injek¢nych liekoviek
EU/1/16/1142/011 - 12 injekénych liekoviek
EU/1/16/1142/012 - 42 injekcnych liekoviek

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 11. novembra 2016
Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Tlacend pisomnd informéacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sii stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Parsabiv 2,5 mg injekény roztok
etelkalcetid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,5 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, kyselina jantarova, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Viac informacii najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 injek¢na liekovka (0,5 ml)

6 injek¢nych liekoviek (0,5 ml)
12 injekénych liekoviek (0,5 ml)
42 injekénych liekoviek (0,5 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Parsabiv 2,5 mg injekény roztok
etelkalcetid
1.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Parsabiv 5 mg injekény roztok
etelkalcetid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, kyselina jantarova, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Viac informacii najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 injek¢na liekovka (1 ml)

6 injek¢nych liekoviek (1 ml)
12 injekénych liekoviek (1 ml)
42 injekénych liekoviek (1 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Parsabiv 5 mg injek¢ény roztok
etelkalcetid
Lv.

2.  SPOSOB PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Parsabiv 10 mg injekény roztok
etelkalcetid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 10 mg etelkalcetidu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, kyselina jantarova, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova,
hydroxid sodny.
Viac informacii najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 injek¢na liekovka (2 ml)

6 injek¢nych liekoviek (2 ml)
12 injekénych liekoviek (2 ml)
42 injekénych liekoviek (2 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie.
Iba na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Parsabiv 10 mg injekény roztok
etelkalcetid
1.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Parsabiv 2,5 mg injek¢ny roztok
Parsabiv 5 mg injek¢ny roztok
Parsabiv 10 mg injek¢ny roztok
etelkalcetid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Parsabiv a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Parsabiv
Ako pouzivat’ Parsabiv

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Parsabiv

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Uk~

1. Co je Parsabiv a na ¢o sa pouZiva

Parsabiv obsahuje liecivo etelkalcetid, ktory znizuje hladinu horménu pristitnych teliesok znameho
ako parathormoén alebo PTH.

Parsabiv sa pouziva na liecbu sekundarnej hyperparatyredzy u pacientov so zdvaznym ochorenim
obliciek, ktori potrebuju hemodialyzu na odstranenie odpadovych latok z krvi.

Pri sekundarnej hyperparatyre6ze produkuju pristitne zl'azy (Styri malé zl'azy v oblasti krku) prilis
vela PTH. ,,Sekundarny‘ znamena, Ze hyperparatyredza je sposobend inym ochorenim, napr.
ochorenim obliciek. Sekundarna hyperparatyredza moze sposobit’ ubytok vapnika z kosti, co mdze
viest' k bolesti v kostiach a zlomeninam, k problémom s krvou a srdcovymi cievami. Parsabiv pomaha
kontrolovanim hladin PTH kontrolovat’ vapnik a fosfat vo vasom organizme.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Parsabiv

NepouZivajte Parsabiv

- ak ste alergicky na etelkalcetid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate v krvi vel'mi nizke hladiny vapnika. Vas lekar bude sledovat’ hladiny vapnika vo vasej
krvi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Parsabiv, oznamte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali:
. problémy so srdcom, ako je srdcové zlyhanie alebo arytmie (nezvycajny srdcovy rytmus);

. zachvaty (kice alebo kicovité zachvaty).

Parsabiv znizuje hladiny vapnika. Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby Parsabivom
vyskytnu st'ahy, zasklby alebo kice svalov, znizena citlivost’ alebo mravcenie v prstoch na rukach,
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nohach alebo okolo ust alebo zachvaty, zmétenost’ ¢i strata vedomia. DalSie informacie su uvedené
v Casti 4.

Nizke hladiny vapnika mozu vyvolat’ nezvycajny srdcovy rytmus. Oznamte svojmu lekarovi, ak pri
pouzivani Parsabivu spozorujete nezvycajne rychly tlkot alebo busenie srdca, ak mate problémy so
srdcovym rytmom alebo zlyhanim srdca alebo ak uzivate lieky, ktoré sposobuju problémy so
srdcovym rytmom. Dalsie informacie sti uvedené v Casti 4.

Dlhodobé vel'mi nizke hladiny PTH m6zu mat’ za nasledok vznik ur¢itého druhu abnormalnej kostnej
Struktiry znamej ako adynamicka kost’, ktort mozno diagnostikovat’ iba biopsiou. Vase hladiny PTH
budu pocas liecby Parsabivom sledované, a ak sa vam hladiny PTH vel'mi znizia, vasu davku
Parsabivu mozno znizit'.

Deti a dospievajuci
Nie je zname, ¢i je Parsabiv bezpecny a ucinny u deti mladsich ako 18 rokov, pretoze u tychto
pacientov sa neskumal.

Iné lieky a Parsabiv

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, alebo akékol'vek iné lieky, ktoré znizuja
hladinu vapnika v sére (napr. cinakalcet a denosumab), povedzte to svojmu lekarovi.

Nemate dostavat’ Parsabiv spolu s cinakalcetom. Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali
cinakalcet, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Parsabiv sa neskusal u tehotnych zien. Nie je zname, ¢i méze Parsabiv poskodit’ vase nenarodené
dieta. Oznamte svojmu lekarovi, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete
otehotniet’ poCas pouZzivania Parsabivu. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa pouzivaniu
Parsabivu pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Parsabiv prechadza do materského mlieka. Oznamte svojmu lekarovi, ak dojcite
alebo planujete dojcit’. Vas lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’ dojcit’ alebo prestat’
pouzivat’ Parsabiv, pricom vezme do tvahy prinos dojcenia pre diet’a a prinos Parsabivu pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Parsabiv nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Niektoré priznaky nizkych hladin vapnika (ako su kice alebo kicovité zachvaty) vsak moézu ovplyvnit
vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Parsabiv obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Parsabiv

Odporucana zaciatocnd davka Parsabivu je 5 mg. Poda vam ju lekar alebo zdravotnd sestra na konci
hemodialyzac¢nej liecby cez hadicku (linku krvnej ststavy), ktorou ste pripojeny k hemodialyzaénému
pristroju. Parsabiv bude podavany 3-krat tyzdenne. V zavislosti od vasej odpovede mozno davku

zvysit az na 15 mg alebo znizit' na 2,5 mg.

Pocas liecby Parsabivom mozno budete musiet’ uzivat’ doplnky vépnika a vitaminu D. Vas lekar sa
o tom s vami porozprava.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Casto (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) boli hlasené nizke hladiny vapnika v krvi
(hypokalciémia). Ak zaznamenate znizenu citlivost’ alebo mravéenie okolo ust alebo v koncatinach,
bolesti svalov alebo ki¢e a zachvaty (kicovité zachvaty), okamzite to ozndmte svojmu lekarovi. Moze

ist’ o prejavy prili§ nizkej hladiny vapnika.

Vel'mi ¢asté: moéZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

. Nevolnost’

. Vracanie

° Hnacka

. Svalové kice

. Nizke hladiny vapnika v krvi bez priznakov

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 oséb
Vysoké hladiny draslika v krvi
Nizke hladiny fosfatov v krvi
Bolest hlavy
Pocit znizenej citlivosti alebo mravcenia
Zhorsenie srdcového zlyhania
Poruchy elektrickej aktivity srdca pozorované ako prediZenie intervalu QT na
elektrokardiograme
Nizky krvny tlak
Bolest’ svalov

e o o o o o M

Menej ¢asté: mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb
. Zachvaty (kfce alebo krcovité zachvaty); d’alSie informéacie su uvedené v Casti 2

Nezname: frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov
. Alergické reakcie (vratane anafylaktickych reakcii)

Hlasenie vedl’ajsSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Parsabiv

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injekenu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Po vybrati z chladnicky:

. Ak je Parsabiv uchovavany v pévodnom obale, je stabilny maximalne 7 kumulativnych dni.
Z hladiska teploty nie su potrebné ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
. Po vybrati z pdvodného obalu je Parsabiv stabilny maximalne 4 hodiny, ak je chraneny pred

priamym slne¢nym svetlom.
Nepouzite tento liek, ak spozorujete, ze obsahuje Ciastocky alebo zmenil farbu.
Iba na jednorazové pouzitie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Parsabiv obsahuje

- Liecivo je etelkalcetid.
Parsabiv 2,5 mg injekény roztok: Kazda injek¢na lickovka obsahuje 2,5 mg etelkalcetidu v
0,5 ml roztoku (5 mg/ml).
Parsabiv 5 mg injekény roztok: Kazda injekEna liekovka obsahuje 5 mg etelkalcetidu v 1 ml
roztoku (5 mg/ml).
Parsabiv 10 mg injekény roztok: Kazda injekcna liekovka obsahuje 10 mg etelkalcetidu v 2 ml
roztoku (5 mg/ml).

- Dalsie zlozky su chlorid sodny, kyselina jantarova, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova a
hydroxid sodny (pozri cast’ 2: Parsabiv obsahuje sodik).

Ako vyzera Parsabiv a obsah balenia
Parsabiv je ¢ira a bezfarebna kvapalina.

Parsabiv je injek¢ny roztok v injekénej liekovke.
Velkost balenia 1, 6, 12 a 42 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGda
Amgen EAAGg Qoppaxevtikd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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