VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zemplar 5 mikrog/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra injektionestettd sisdltdd 5 mikrogrammaa parikalsitolia.

Yksi yhden millilitra ampulli sisaltdd 5 mikrogrammaa parikalsitolia.
Yksi kahden millilitran ampulli sisaltdd 10 mikrogrammaa parikalsitolia.

Apuaineet: Etanoli (20 % v/v) ja propyleeniglykoli (30 % v/v).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas ja variton vesiliuos, jossa ei ole nakyvié partikkeleita.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Parikalsitoli on tarkoitettu sekundaarisen hyperparatyreoosin ehkéaisyyn ja hoitoon potilaille, joilla on
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa
Zemplar injektioneste annetaan hemodialyysiportin kautta.

Aikuiset
1) Aloitusannos lasketaan lahtétason lisakilpirauhashormonin (PTH) pitoisuuden perusteella:
Parikalsitolin aloitusannos perustuu seuraavaan kaavaan:

Aloitusannos (mikrog) =  laht6tason intakti PTH -arvo pmol/I
8

tai

lahtotason intakti PTH -arvo pg/ml
80

ja ladke annetaan laskimoboluksena milloin tahansa dialyysin aikana joka toinen péivé (ei koskaan
tiuhemmin vélein).
Kliinisissé tutkimuksissa turvallinen maksimiannos on ollut jopa 40 mikrog.

2) Annoksen titraus:

Talla hetkelld hyvaksytty tavoiteltu PTH-arvo potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat dialyysihoitoa, on enintdén 1,5-3 x ei-ureemisen normaaliarvon yldraja
(intakti PTH 15,9-31,8 pmol/l = 150-300 pg/ml). Huolellinen seuranta ja yksilollinen annostitraus
ovat valttdmattomié asianmukaisen fysiologisen lopputuloksen saavuttamiseksi. Jos havaitaan
hyperkalsemiaa tai sitkedsti koholla pysyvié korjattuja Ca x Pi -tuloja (> 5,2 mmol2/12 = 65 mg2/dI2),
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annosta tulee pienent&a tai ladkitys keskeyttdd kunnes ndma arvot ovat normaaleja. Tdman jalkeen
parikalsitolihoito tulee aloittaa uudelleen pienemmalld annoksella. Annoksia voidaan joutua
pienentamaan, kun PTH-arvot laskevat hoidon tuloksena.

Annostitrausta koskevat suositukset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Annossuositukset

(annosta muutetaan 2—4 viikon valein)

iPTH-arvo suhteessa lahtotilanteeseen Parikalsitoliannoksen
muutos

sama tai nousee suurennetaan 2—4

laskee < 30 % mikrogrammalla

laskee > 30 %, < 60 % Pysyy samana

laskee > 60 % pienennetaan2—4

iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml) mikrogrammalla

Seerumin kalsium- ja fosfaattiarvot tulee mitata vahintd&n kerran kuukaudessa sen jalkeen, kun annos
on madritetty. Seerumin intaktin PTH:n mittauksia suositellaan tehtavéksi joka kolmas kuukausi.
Parikalsitoliannoksen muuttamisen yhteydessé tihedmmét laboratoriokokeet voivat olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Vapaan parikalsitolin pitoisuudet lievad tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa
potilaissa ovat samankaltaiset kuin terveissa henkildissa, eikd annoksen muuttaminen ole tarpeen tassa
potilasryhméssa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemuksia.

Lapset (0-18 vuotta)

Zemplarin tehoa ja turvallisuutta lapsille ei ole varmistettu. Alle 5-vuotiaita lapsia koskevia tietoja ei
ole lainkaan. Tall& hetkell& saatavilla oleva, lapsipotilaita koskeva tutkimustieto on esitetty
kappaleessa 5.1.

Vanhukset (> 65 vuotta)

Vaiheen Il tutkimuksissa parikalsitolia saaneista, vahintdan 65-vuotiaista potilaista on niukasti
kokemusta. Naissa tutkimuksissa vahintadan 65-vuotiaiden potilaiden ja nuorempien potilaiden vélilla
ei havaittu merkittévia eroja valmisteen tehokkuuden tai turvallisuuden suhteen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle
D-vitamiinimyrkytys
Hyperkalsemia

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lisékilpirauhashormonin liiallinen estyminen saattaa suurentaa seerumin kalsiumpitoisuutta ja saattaa
aiheuttaa metabolisen luustosairauden. Potilaan seuranta ja yksil6llinen annostitraus ovat
valttamattomié asianmukaisen fysiologisen lopputuloksen saavuttamiseksi.

Jos potilaalle kehittyy Kliinisesti merkitseva hyperkalsemia ja han saa kalsiumpohjaista fosfaattia
sitovaa ainetta, tulee kalsiumpohjaisen fosfaattia sitovan aineen annosta pienentéa tai sen antaminen
keskeyttaa.

Krooninen hyperkalsemia voi liittya yleistyneeseen verisuonien ja muiden pehmytkudosten
kalkkiutumiseen.



Misté tahansa syystd johtuva hyperkalsemia voimistaa digitalismyrkytystd, joten varovaisuutta tulee
noudattaa maaréattaessa potilaalle digitalista samanaikaisesti parikalsitolin kanssa (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta tulee noudattaa, mikali parikalsitolia kaytetadn samaan aikaan ketokonatsolin kanssa
(ks. kohta 4.5).

Tama laakevalmiste sisaltaa etanolia (alkoholia) 20 % v/v. Yksi annos voi sisaltaa enintdén 1,3 ¢
etanolia. Siitd on haittaa potilaille, jotka karsivét alkoholismista. Ladkevalmisteen sisaltdmé etanoli
tulee ottaa huomioon myds hoidettaessa raskaana olevia tai imettavia naisia, lapsia seka suuren riskin
potilaita (esim. potilaat, joilla on jokin maksasairaus tai epilepsia).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Parikalsitoli-injektionesteella ei ole tehty interaktiotutkimuksia. Yksi interaktiotutkimus on kuitenkin
tehty ketokonatsolilla ja parikalsitolin kapselimuodoilla.

Fosfaattia ja D-vitamiinia siséltavia ladkevalmisteita ei tule k&yttda samanaikaisesti parikalsitolin
kanssa suurentuneen hyperkalsemiariskin ja Ca x Pi -tulon nousun riskin takia.

Suuret annokset kalsiumia sisaltavia valmisteita tai tiatsididiureetteja saattavat lisata hyperkalsemian
riskid. Alumiinia sisaltdvia valmisteita (esim. antasidit, fosfaattia sitovat aineet) ei tule antaa
pitk&aikaisesti yhté aikaa D-vitamiinia sisaltdvien ladkevalmisteiden kanssa, koska veren
alumiinipitoisuus voi nousta ja alumiinin aiheuttamaa luutoksisuutta voi esiintya.

Magnesiumia siséltavia valmisteita (esim. antasidit) ei tule kayttad samanaikaisesti D-
vitamiinivalmisteiden kanssa, koska seurauksena voi olla hypermagnesemia.

Ketokonatsolin tiedetadn olevan useiden sytokromi P450-isoentsyymien epaspesifinen estéja.
Saatavilla olevien in vivo ja in vitro tutkimustulosten mukaan ketokonatsoli saattaa vaikuttaa
entsyymeihin, jotka metaboloivat parikalsitolia ja muita D-vitamiinianalogeja. Varovaisuutta tulee
noudattaa, kun kéytetaddn parikalsitolia yhdessé ketokonatsolin kanssa (ks. kohta 4.4).Toistuvien
ketokonatsoliannosten vaikutusta parikalsitolikapseleiden farmakokinetiikkaan on tutkittu antamalla
ketokonatsolia terveille tutkimushenkil6ille 200 mg kahdesti péivéassa 5 pdivan ajan. Vaikutukset
parikalsitolin Cmax-arvoon olivat véhaisid, mutta AUCO-o -arvo l&hes kaksinkertaistui, kun
parikalsitolia annettiin yhdessa ketokonatsolin kanssa. Parikalsitolin keskimaarainen puoliintumisaika
oli 17,0 tuntia annettaessa sita yhdessa ketokonatsolin kanssa, kun taas yksinaan annettuna
parikalsitolin keskimaérdinen puoliintumisaika oli 9,8 tuntia. Taman tutkimuksen tulokset viittaavat
siihen, ettd annettaessa parikalsitolia suun kautta, parikalsitolin AUCO0-0 -arvo ei todennékdisesti
kasva yli kaksinkertaiseksi ketokonatsolin aiheuttaman ldékeaineinteraktion seurauksena.

Misté tahansa syysta johtuva hyperkalsemia voimistaa digitalismyrkytystd, joten varovaisuutta tulee
noudattaa maarattéessa potilaalle digitalista samanaikaisesti parikalsitolin kanssa (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Parikalsitolin kaytosta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoa. Elaintutkimuksissa on havaittu
lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tiedetd. Zemplaria ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttdméatonta.

Imetys:

Elaintutkimuksissa on havaittu parikalsitolin tai sen metaboliittien erittymisté rintamaitoon pieniné
maarind. Paatettiessd imetyksen ja parikalsitolihoidon jatkamisesta tai keskeyttdmisesta tulee ottaa
huomioon imetyksen edut lapsellle ja parikalsitolihoidon edut naiselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Zemplarin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.



4.8 Haittavaikutukset

Noin 600 potilasta on saanut Zemplar-valmistetta vaiheiden H/111/IV Kliinisissa tutkimuksissa.
Kokonaisuudessaaan 6 % naista potilaista ilmoitti haittavaikutuksista.

Zemplar-hoidon yleisin haittavaikutus oli hyperkalsemia, jota esiintyi 4,7 %:lla potilaista.
Hyperkalsemia riippuu padasiassa PTH:n ylisuppression tasosta ja se voidaan minimoida
asianmukaisella annostitrauksella.

Kliinisissé ja laboratoriotutkimuksissa havaitut haittavaikutukset, jotka johtuivat vahintaankin
mahdollisesti parikalsitolista, on esitetty seuraavassa taulukossa MedDRA-jarjestelman mukaisesti
elinjérjestelman ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuna. Esiintymistiheydet ovat: hyvin yleiset (>
1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, <
1/1000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Tutkimukset

Pidentynyt vuotoaika, ASAT-
arvon suureneminen,
epanormaalit
laboratoriotulokset, painon
aleneminen

Melko harvinainen

Sydan

Sydamen pysahdys,
rytmihdiriot, eteislepatus

Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia, leukopenia,
lymfadenopatia

Melko harvinainen

Hermosto

Padnsarky, makuhairiot

Yleinen

Kooma, aivoverenkiertoh&irio
(CVA), ohimeneva
aivoverenkiertohairio (TIA),
pydrtyminen, myoklonia,
hypoestesia, parestesia,
heitehuimaus

Melko harvinainen

Silmét

Glaukooma, konjunktiviitti

Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvaongelmat

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Keuhkoedeema, astma,
hengenahdistus,
nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Verenvuoto perasuolesta,
koliitti, ripuli, gastriitti,
ruoansulatushairiot, dysfagia,
vatsakipu, ummetus,
pahoinvointi, suun kuivuminen,
ruoansulatuskanavan hairiot

Melko harvinainen

Ruoansulatuskanavan Tuntematon
verenvuoto
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Yleinen

Vesirakkulainen ihottuma,
alopesia, hirsutismi, ihottuma,
voimakas hikoilu

Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu, nivelten jaykkyys,
selkékipu, lihasnykéykset,
lihaskipu

Melko harvinainen




Umpieritys Lisékilpirauhasten vajaatoiminta | Yleinen

Lisékilpirauhasten liikatoiminta | Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyperkalsemia, hyperfosfatemia | Yleinen

Hyperkalemia, hypokalsemia, Melko harvinainen
ruokahaluttomuus

Infektiot Sepsis, keuhkokuume, infektio, | Melko harvinainen
faryngiitti, ematintulehdus,
influenssa
Hyvén- ja pahanlaatuiset Rintasyopé Melko harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Verisuonisto Hypertensio, hypotensio Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Kavelyhéirio, edeema, Melko harvinainen
todettavat haitat perifeerinen edeema, kipu,

pistoskohdan Kipu, kuume,
rintakipu, huonontunut tila,
voimattomuus, huonovointisuus,

jano
Immuunijarjestelméa Yliherkkyys Melko harvinainen
Kurkunpéaén turvotus, Tuntematon

angioedeema, urtikaria

Sukupuolielimet ja rinnat Rintarauhaskipu, erektiohairio Melko harvinainen

Psyykkiset hairiot Sekavuus, delirium, Melko harvinainen
depersonalisaatio, agitaatio,
unettomuus, hermostuneisuus

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Parikalsitolin yliannostus voi aiheuttaa hyperkalsemian, hyperkalsiurian, hyperfosfatemian ja liiallisen
PTH:n estymisen (ks. kohta 4.4).

Yliannostustapauksessa tulee seurata hyperkalsemian merkkejé ja oireita (seerumin kalsiumtasoja) ja
ne taytyy raportoida laékérille. Hoito taytyy aloittaa tarpeen mukaan.

Parikalsitoli ei poistu merkittavasti dialyysissa. Hoidettaessa potilaita, joilla on Kliinisesti merkitseva
hyperkalsemia, parikalsitolin annosta tulee vélittomésti pienentad tai hoito tulee keskeyttéa. Lisaksi
hoitoon kuuluu vahan kalsiumia sisaltdva ruokavalio, kalsiumvalmisteiden kayton lopettaminen,
potilaan mobilisointi, huomion kiinnittdminen neste- ja elektrolyyttiepatasapainoon, EKG:n
poikkeavuuksien arviointi (erityisesti digitalista saavilta potilailta) ja hemodialyysi tai
peritoneaalidialyysi kalsiumvapaata dialysaattia kdyttaen.

Kun seerumin kalsiumtasot ovat palautuneet normaalille tasolle, parikalsitoli voidaan aloittaa
uudelleen pienemmalld annoksella. Jos seerumin kalsiumtasot pysyvésti ja selvasti nousevat, tulee
muut mahdolliset terapeuttiset vaihtoehdot ottaa huomioon. Vaihtoehdot pitavat sisallaan laékkeet,
kuten fosfaatit ja kortikosteroidit sek& myds diureesin kdynnistamisen.

Zemplar injektioneste sisaltada propyleeniglykolia 30 % v/v apuaineena. Yksittdisia tapauksia
keskushermoston lamaa, hemolyysié ja maitohappoasidoosia on raportoitu toksisina vaikutuksina
liittyen suuriin propyleeniglykoliannoksiin. Zemplar-hoidon yhteydessa néité vaikutuksia ei
todennakoisesti ole odotettavissa, koska propyleeniglykoli eliminoituu dialyysin aikana, mutta
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yliannostustilanteissa toksisten vaikutusten riski on otettava huomioon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut lisékilpirauhasen toimintaa estavat ladkeaineet - ATC-koodi:
HO05BX02

Vaikutusmekanismi:

Parikalsitoli on kalsitriolin synteettinen, biologisesti aktiivinen D-vitamiinianalogi, jossa on sivuketjun
(D2) ja A (19-nor) -renkaan muutoksia. Toisin kun Kkalsitrioli, parikalsitoli on selektiivinen D-
vitamiinireseptori (VDR) aktivaattori. Parikalsitolin vaikutuksesta VDR:n maara lisaantyy
selektiivisesti lisékilpirauhasessa ilman, etté suoliston VDR-pitoisuus nousee. Vaikutus luun
resorptioon on vahaisempi. Lisakilpirauhasessa tapahtuu parikalsitolin vaikutuksesta myos
kalsiumreseptorien (CaSR) lisddntyminen. Taman seurauksena parikalsitoli pienentaa
lisdkilpirauhashormonin (PTH) pitoisuuksia estamélla lisakilpirauhasen liikakasvua ja vahentdmalla
PTH:n synteesid ja erittymisté. Parikalsitoli vaikuttaa hyvin vahan kalsium- ja fosforipitoisuuksiin, ja
se voi vaikuttaa suoraan luusoluihin luun tilavuuden yllapitdmiseksi ja mineralisaatiopintojen
parantamiseksi. Krooniseen munuaissairauteen liittyvaa metabolista luustosairautta voidaan ehkéisté
tai hoitaa korjaamalla poikkeavat PTH-arvot ja palauttamalla kalsium- ja fosforihomeostaasi.

Lapsipotilaita koskevat Kliiniset tiedot: Zemplarin turvallisuutta ja tehokkuutta arvioineeseen 12
viikkoa kesténeeseen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 29 5-19-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat
hemodialyysihoitoa. Tutkimuksen kuusi nuorinta Zemplar-hoitoa saanutta potilasta olivat 5-12-
vuotiaita. Zemplar-aloitusannos oli 0,04 mikrog/kg 3 kertaa viikossa (potilaille, joiden lahtétilanteen
iPTH-arvo oli alle 500 pg/ml) tai 0,08 mikrog/kg 3 kertaa viikossa (potilaille, joiden lahtétilanteen
iPTH-arvo oli > 500 pg/ml). Zemplar-annosta muutettiin 0,04 mikrog/kg annoslisayksin seerumin
iPTH-arvon, kalsiumarvon ja Ca x Pi -tulon mukaan. 67 % Zemplar-hoitoa saaneista potilaista ja 14 %
lumehoidetuista potilaista suoritti tutkimuksen loppuun. 60 %:1la Zemplar-ryhmén potilaista todettiin
kaksi perakkaista 30 prosentin laskua lahtétilanteen iPTH-arvosta, kun taas lumeladékeryhmassa nain
tapahtui 21 %:lla potilaista. 71 % lumehoidetuista potilaista joutui keskeyttdmaén tutkimuksen iPTH-
arvojen liiallisen nousun vuoksi. Kenellek&an Zemplar-ryhmén tai lumeryhman potilaista ei kehittynyt
hyperkalsemiaa. Alle 5-vuotiaita potilaita koskevia tietoja ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Parikalsitolin farmakokinetiikkaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavissa
hemodialyysipotilaissa on tutkittu. Parikalsitoli annetaan laskimoon bolusinjektiona. Annoksen
vaihdellessa 0,04 mikrog/kg ja 0,24 mikrog/kg valilla parikalsitolin pitoisuudet laskevat nopeasti
kahden tunnin sisélla annoksen antamisesta. T&mén jélkeen pitoisuudet laskivat log-lineaarisesti
puoliintumisajan ollessa keskimé&arin 15 tuntia. Toistuvassa la&kityksessa ei havaittu parikalsitolin
kertymisté.

Eliminaatio
Terveille henkil6ille tehdyssa tutkimuksessa, jossa tutkimushenkil6ille annettiin yksi 0,16 mikrog/kg

bolusannos 3H-parikalsitolia laskimoon (n=4), plasman radioaktiivisuus johtui alkuperéisesté
ladkeaineesta. Parikalsitoli eliminoitui padasiassa maksan ja sapen kautta, silla 74 % radioaktiivisesta



annoksesta erittyi ulosteeseen ja vain 16 % virtsaan.
Metabolia

Seka virtsassa ettd ulosteessa havaittiin useita tuntemattomia metaboliitteja, eiké virtsassa havaittu
lainkaan parikalsitolia. N&itd metaboliitteja ei ole luokiteltu eiké tunnistettu. Yhdessa ndma
metaboliitit muodostivat virtsan radioaktiivisuudesta 51 % ja ulosteen radioaktiivisuudesta 59 %. In
vitro parikalsitoli sitoutui erittdin suuressa maérin plasman proteiineihin (> 99,9 %), eik& kyllastymista
tapahtunut pitoisuusalueella 1-100 ng/ml.

elimistdssé (annos 0,24 mikrog/kQg)

Parikalsitolin farmakokineettiset ominaisuudet kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien

Parametri N Arvot (keskiarvo + SD)
Crmax ( 5 minuuttia boluksen 6 1850 + 664 (pg/ml)
jalkeen)
AUC,., 5 27382 + 8230 (pg - h/ml)
CL 5 0,72 + 0,24 (I/h)
Vss 5 6+2(I)
Erityisryhmat

Sukupuoli, rotu ja ika: Farmakokinetiikassa ei havaittu eroja, jotka liittyisivat ikaan tai sukupuoleen,
kun tutkittiin aikuispotilaita. Rotuun liittyvia farmakokineettisia eroja ei ole todettu.

Maksan vajaatoiminta: Vapaan parikalsitolin pitoisuudet potilaissa, joilla on lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta, ovat samankaltaiset kuin terveissa henkil6issa, eik& annoksen sdataminen ole
tarpeen tdssa potilasryhmadssa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
kokemuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa jyrsijoille ja koirille ilmenneiden
16yddsten Kkatsottiin yleensa johtuvan parikalsitolin kalseemisesta vaikutuksesta. Vaikutuksiin, jotka
eivét selvasti liittyneet hyperkalsemiaan, kuuluivat valkosoluarvojen lasku ja kateenkorvan atrofia
koirassa, seka APTT-arvojen muutokset (koirassa nousu, rotassa lasku). Valkosoluarvojen muutoksia
ei havaittu parikalsitolilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa.

Parikalsitoli ei vaikuttanut rotan hedelmallisyyteen, eikd teratogeenisuudesta saatu nayttéa rotalla eika
kaniinilla. Elaimille muut D-vitamiinivalmisteet olivat suurina annoksina teratogeenisiéa, jos niitéa
annettiin tiineyden aikana. Parikalsitolin osoitettiin vaikuttavan rotan sikididen elinkelpoisuuteen ja
aiheuttavan merkitsevaa peri- ja postnataalisen kuolleisuuden lisdantymistd, kun kéytetyt annokset
olivat emolle toksisia.

Parikalsitoli ei ollut genotoksinen genotoksisuustutkimuksissa in vitro eika in vivo.

Jyrsijoilld tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivét osoittaneet mitéén erityista riskid inmiselle.
Kéytetyt annokset ja/tai systeeminen parikalsitolialtistus olivat hieman terapeuttisia
annoksia/systeemista altistusta suuremmat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli (20 % v/v)
Propyleeniglykoli
Injektionesteisiin kaytettavé vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

Propyleeniglykolilla on yhteisvaikutuksia hepariinin kanssa, ja se neutraloi hepariinin vaikutuksen.
Zemplar injektioneste siséltad propyleeniglykolia apuaineena, ja se tulee antaa eri injektioportin kautta
kuin hepariini.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kéaytettava heti avaamisen jalkeen

6.4  Sailytys
Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi tyypi 1 lasiampulli sisaltdd 1 ml tai 2 ml injektionestetta.
Pakkauskoot:

- 5 yhden millilitran ampullia

- 5 kahden millilitran ampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Parenteraaliset ladkevalmisteet tulee tarkastaa silmamaaréaisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen annostelua. Liuos on kirkas ja véariton.

Vain yhtd kayttokertaa varten. Kéyttdmaton valmiste on havitettava.

Kéayttdmaton valmiste ja jatteet on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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