VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Zemplar 1 mikrogramma, pehmeét kapselit

Zemplar 2 mikrogrammaa, pehmeét kapselit
Zemplar 4 mikrogrammaa, pehmeét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli, pehmea sisaltaa:

Parikalsitoli Apuaineet (etanoli)
Zemplar 1 mikrogramma 1 mikrogramma 0,71 mg
Zemplar 2 mikrogrammaa 2 mikrogrammaa 1,42 mg
Zemplar 4 mikrogrammaa 4 mikrogrammaa 1,42 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmeé

1 mikrogramman kapseli: soikea, harmaa pehmeé kapseli, johon on painettu merkinnat & ja ZA

2 mikrogramman kapseli: soikea, oranssinruskea pehmea kapseli, johon on painettu merkinnat & ja
ZF

4 mikrogramman kapseli: soikea, kullanvarinen pehmea kapseli, johon on painettu merkinnat &l ja ZK

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zemplar on tarkoitettu sekundaarisen hyperparatyreoosin ehkéisyyn ja hoitoon potilailla, joilla on
asteen 3 tai 4 krooninen munuaisten vajaatoiminta, seka sellaisilla asteen 5 kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saavat hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Zemplar-kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, asteet 3 ja 4

Zemplar otetaan kerran vuorokaudessa, joko péivittéin tai kolmesti viikossa eli joka toinen péiva.
Aloitusannos
Aloitusannos perustuu lahtétason intaktiin parathormonipitoisuuteen (iPTH).

Taulukko 1. Aloitusannos

iPTH lahtotilanteessa Vuorokausiannos Annos 3 kertaa viikossa*

<500 pg/ml (56 pmol/l) 1 mikrogramma 2 mikrogrammaa

> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 mikrogrammaa 4 mikrogrammaa




* Otetaan enint&an joka toisena péivana.

Annostitraus

Annos tulee méaarittad potilaskohtaisesti seerumin tai plasman iPTH-pitoisuuksien perusteella, ja
seerumin kalsium- ja fosforiarvoja tulee seurata. Taulukossa 2 esitetddn, miten annostitraus voidaan

toteuttaa.

Taulukko 2. Annostitraus

iPTH verrattuna
lahtotilanteeseen

Annosmuutokset 2—4 viikon valein

Vuorokausiannos

Annos 3 kertaa
viikossa®

Sama tai suurempi

Pienentynyt < 30 %

Suurennetaan
1 mikrogrammalla

Suurennetaan
2 mikrogrammalla

Pienentynyt > 30 %, < 60 %

Pysyy samana

Pysyy samana

Pienentynyt > 60 %

Pienennetadn?

Pienennetaan?

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

! Otetaan enintdan joka toisena paivana.
2 Jos potilas kayttaa pieninta annosta kerran vuorokaudessa tai kolmesti viikossa, mutta annosta tulee
pienentdd edelleen, se voidaan toteuttaa suurentamalla annosvélia.

1 mikrogrammalla | 2 mikrogrammalla

Seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata tarkoin hoidon aloittamisen yhteydessé ja annostitrauksen
aikana. Jos potilaalla havaitaan hyperkalsemiaa tai sitke&sti koholla olevia Ca x P -tuloja (yli

55 mg?/dI*eli 4,4 mmol?/I%), kalsiumpohjaisten fosfaatinsitojien annosta tulee pienenta tai niiden
kaytto tulee lopettaa. Vaihtoehtoisesti Zemplar-annosta voidaan pienentad tai hoitoa voidaan tauottaa.
Keskeytetty Zemplar-hoito tulee aloittaa uudelleen pienemmalla annoksella, kun seerumin kalsium-
pitoisuus ja Ca x P -tulo ovat viitealueella.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, aste 5

Zemplar otetaan kolmesti viikossa joka toisena paivana.
Aloitusannos

Zemplar-aloitusannos mikrogrammoina perustuu seuraavaan laskelmaan: lahtétason iPTH-arvo
(pg/ml)/60 [eli (pmol/l)/7]. Korkein aloitusannos on 32 mikrogrammaa.

Annostitraus
Hoidon aloittamisen jélkeen annos lasketaan yksil6llisesti iPTH-arvon ja seerumin kalsium- ja

fosforiarvojen perusteella. Parikalsitolikapselien annostitraus voidaan toteuttaa seuraavan kaavan
mukaisesti:

uusin iPTH -arvo (pg/ ml)
60

Titrausannos (mikrogramma) =

TAI

uusin iPTH -arvo (pmol/Il)
7

Titrausannos (mikrogramma) =

Seerumin kalsium- ja fosforipitoisuuksia tulee seurata tarkoin hoidon aloittamisen jalkeen, annos-



titrauksen aikana seka silloin, kun potilas k&yttd4 samanaikaisesti voimakkaita CYP3A-estdjid. Jos
seerumin kalsiumpitoisuus tai Ca x P -tulo on koholla ja potilas kaytt&da kalsiumpohjaista fosfaatin-
sitojaa, fosfaatinsitojan annosta voidaan pienentaa tai sen kaytto keskeyttda. Potilas voidaan myds
siirtad kayttdmaan jotakin ei-kalsiumpohjaista fosfaatinsitojaa.

Jos seerumin kalsiumpitoisuus on > 11,0 mg/dl (2,8 mmol/l), Ca x P -tulo on > 70 mg?/dI*

(5,6 mmol?/I?) tai iPTH-arvo on < 150 pg/ml, potilaan annosta pienennet&n niin, etti se on 2—
4 mikrogrammaa pienempi kuin uusimman iPTH-arvon perusteella laskettu annos (laskukaava:
iPTH/60 [pg/ml] eli iPTH/7 [pmol/]). Jos annosta on muutettava edelleen, parikalsitolikapselien
annosta tulee pienentéa tai hoito keskeyttdd, kunnes ndméa parametrit normalisoituvat.

Kun iPTH-arvot lahestyvét viitealuetta (150-300 pg/ml), niiden vakauttamiseksi saatetaan tarvita
pienid, potilaskohtaisesti laskettuja annosmuutoksia. Aloitusannosten ja annostitrauksen suhteen voi
olla aiheellista noudattaa tavallista suurempaa varovaisuutta, jos iPTH-, Ca- tai P-arvojen seuranta
tapahtuu harvemmin kuin kerran viikossa.

Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta.
Valmisteen kéytosta ei ole kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Lapsipotilaat: Zemplar-kapseleiden turvallisuutta ja tehokkuutta lapsilla ei ole vahvistettu (ks. kohta
5.1).

lakkaat potilaat: lakkaiden (65—75-vuotiaiden) ja nuorempien potilaiden valilla ei havaittu mitaan
yleisia eroja turvallisuuden ja tehokkuuden suhteen, mutta osa idkkaista potilaista saattaa kuitenkin
olla tavallista herkempié parikalsitolin vaikutuksille.

4.3 Vasta-aiheet

Parikalsitolia ei tule antaa potilaille, joilla on D-vitamiinimyrkytys, hyperkalsemia tai ylinerkkyys
parikalsitolille tai jollekin timén valmisteen apuaineista.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Parathormonituotannon liiallinen estyminen voi johtaa seerumin kalsiumpitoisuuden suurenemiseen ja
luun aineenvaihdunnan hidastumiseen. Potilaan seuranta ja yksiléllinen annostitraus on valttdmatonté
asianmukaisten fysiologisen tilan saavuttamiseksi.

Jos potilaalle kehittyy Kliinisesti merkittava hyperkalsemia ja han kayttaa kalsiumpohjaista
fosfaatinsitojaa, fosfaatinsitojan annosta on pienennettdva tai sen kéyttd keskeytettava.

Krooninen hyperkalsemia voi liittya yleistyneeseen verisuonien ja muiden pehmytkudosten
kalkkiutumiseen.

Misté tahansa syysta johtuva hyperkalsemia voimistaa digitaliksen aiheuttamaa toksisuutta.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas kayttdd samanaikaisesti sekd digitalista ettd parikalsitolia
(ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos parikalsitolia kdytetddn samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa (Kks.
kohta 4.5).

Apuaineita koskeva varoitus:
Tama ladkevalmiste sisdltdd pienid madria etanolia (alkoholia), alle 100 mg yht& 1 mikrogramman,
2 mikrogramman tai 4 mikrogramman kapselia kohti, mik& saattaa olla haitallista alkoholismia



sairastaville. La&kevalmisteen siséltdma pieni alkoholim&ara on otettava huomioon hoidettaessa
raskaana olevia ja imettdvid naisia, lapsia tai suuren riskin potilaita kuten maksasairaita tai epilepsiaa
sairastavia. Ks. kohdat 2 ja 4.2.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ketokonatsoli: Ketokonatsolin tiedetaan olevan useiden CYP450-entsyymien epaspesifinen estéja.
NyKkyiset in vivo ja in vitro tiedot viittaavat siihen, etta ketokonatsolilla saattaa olla yhteisvaikutuksia
niiden entsyymien kanssa, jotka huolehtivat parikalsitolin ja muiden D-vitamiinianalogien
metaboliasta. Varovaisuutta on noudatettava, jos parikalsitolia kaytetd&dn samanaikaisesti
ketokonatsolin kanssa. Terveilla henkil6illa on tutkittu, kuinka 200 mg:n ketokonatsoliannos kahdesti
vuorokaudessa 5 vrk ajan annettuna vaikuttaa parikalsitolikapselien farmakokinetiikkaan.
Ketokonatsoli vaikutti vain hyvin vahéisessd méérin parikalsitolin C,x-arvoihin, mutta noin
kaksinkertaisti sen AUC,_,.-arvot. Parikalsitolin puoliintumisaika oli keskiméaérin noin 9,8 h, henkilén
kayttdessa ainoastaan parikalsitolia, mutta jopa 17,0 h, kun parikalsitolia kaytettiin yhdessé
ketokonatsolin kanssa (ks. varoitukset kohta 4.4). Tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ett4
ketokonatsoli ei todenndkdisesti suurenna suun kautta tai laskimoon annetun parikalsitolin AUC_-
arvoja kuin enintaan noin kaksinkertaisiksi.

Spesifisié yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Mista tahansa syysté johtuva hyperkalsemia
voimistaa digitaliksen toksisuutta, joten varovaisuutta on noudatettava, jos digitalista kdytetaan
samanaikaisesti parikalsitolin kanssa.

Fosfaatti- tai D-vitamiiniladkkeitd ei pida kayttda samanaikaisesti parikalsitolin kanssa, silla
hyperkalsemian ja kohonneen Ca x P -tulon riski suurenee.

Suuret annokset kalsiumia siséltavia valmisteita tai tiatsididiureetteja voivat suurentaa hyperkalsemian
riskia.

Magnesiumia siséltavid valmisteita kuten antasideja ei tule kayttadd samanaikaisesti D-vitamiini-
valmisteiden kanssa, silla potilaalle voi kehittyd hypermagnesemia.

Alumiinia siséltavid valmisteita kuten antasideja tai fosfaatinsitojia ei pida ké&yttaa pitkia aikoja
yhdessa D-vitamiinivalmisteiden kanssa, silla veren alumiinipitoisuuden suurenemista ja alumiinin
aiheuttamaa luutoksisuutta saattaa ilmeta.

Ladkkeet, jotka heikentévét rasvaliukoisten vitamiinien imeytymistd suolesta, kuten kolestyramiini,
voivat haitata Zemplar kapseleiden imeytymista.

4.6 Raskaus ja imetys

Parikalsitolin kaytosta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoa. Elaintutkimuksissa on havaittu
lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta, joten parikalsitolia ei tule
kayttaa, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko parikalsitoli ihmisen rintamaitoon. Eldintutkimuksissa on todettu, etta
parikalsitoli tai sen metaboliitit erittyvat pienind méarina rintamaitoon. Paatettéessa imetyksen ja
Zemplar-hoidon jatkamisesta tai lopettamisesta on otettava huomioon imetyksen edut lapselle ja
Zemplar-hoidon edut aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Parikalsitolin
ei kuitenkaan odoteta vaikuttavan merkityksellisesti ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, asteet 3 ja 4

Parikalsitolikapselien turvallisuutta on arvioitu kolmessa 24 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui 220 potilasta, joilla oli
asteen 3 tai 4 krooninen munuaisten vajaatoiminta. Parikalsitoli- ja lumehoitoa saaneiden potilaiden
valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa hyperkalsemian ilmaantuvuuden suhteen (Zemplar 2/106
eli 2%, lume 0/111 eli 0%) eik& kohonneen Ca x P -tulon ilmaantuvuuden suhteen (Zemplar 13/106 eli
12%, lume 7/111 eli 6 %).

Parikalsitolihoitoa saaneiden potilaiden yleisimmin ilmoittama haittavaikutus oli ihottuma, jota esiintyi
2 %:lla potilaista.

Kaikki mahdollisesti parikalsitoliin liittyvat seka kliiniset ett& laboratoriotutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 3 MedDRA-luokituksen elinjarjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistiheydet on jaoteltu seuraaviin luokkiin: hyvin
yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 3. Asteen 3 tai 4 kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys
Tutkimukset Maksaentsyymiarvojen Melko harvinainen
poikkeavuudet
Hermosto Huimaus Melko harvinainen
Makuaistin hairiot Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd Epamukava tunne vatsassa Yleinen
Ummetus Melko harvinainen
Suun Kuivuminen Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen
Kutina Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihaskouristukset Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Melko harvinainen

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, aste 5

Parikalsitolikapselien turvallisuutta on arvioitu yhdessa 12 viikkoa kestaneessé kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 88 potilasta, joilla oli
asteen 5 krooninen munuaisten vajaatoiminta. Parikalsitoli- ja lumehoitoa saaneiden potilaiden vélill&
ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa hyperkalsemian ilmaantuvuuden suhteen (Zemplar 1/61 eli 2%,
lume 0/26 eli 0,0%) eik& kohonneiden Ca x P -tulojen ilmaantuvuuden suhteen (Zemplar 6/61 eli 10%,
lume 1/26 eli 4%).

Kaikki mahdollisesti parikalsitoliin liittyvat kliinisesti ja laboratoriotutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 4 MedDRA-luokituksen elinjarjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistiheydet on jaoteltu seuraaviin luokkiin: hyvin
yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riit4 arviointiin).



Taulukko 4. Asteen 5 kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vaiheen 111
avaintutkimuksessa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintymistiheys
Hermosto Huimaus Yleinen
Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Ruokatorven refluksitauti Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Akne Yleinen
Aineenvaihdunta ja Hyperkalsemia Yleinen
ravitsemus Hypokalsemia Yleinen
Ruokahalun heikkeneminen Yleinen
Sukupuolielimet ja rinnat Rintojen aristus Yleinen

Zemplar-injektionesteell& on todettu seuraavia haittavaikutuksia kliinisissa tutkimuksissa sek&

markkinoille tulon jalkeen.

Elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Tutkimukset

Pidentynyt vuotoaika, ASAT-arvon
suureneminen, epanormaalit
laboratoriotulokset, painon aleneminen,
epasaannollinen syddmen rytmi

Melko harvinainen

Sydan

Sydamen pysahdys, rytmihéiriot,
eteislepatus

Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Anemia, leukopenia, lymfadenopatia

Melko harvinainen

Hermosto Paansarky, makuhairiot Yleinen
Kooma, aivoverenkiertohdirié (CVA) , Melko harvinainen
ohimeneva aivoverenkiertohdirio (T1A),
py6rtyminen, myoklonia, hypoestesia,
parestesia,
Silmat Glaukooma, konjunktiviitti, silmien Melko harvinainen

verestys

Kuulo ja tasapainoelin

Korvaongelmat

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Keuhkoedeema, hengenahdistus,

nenédverenvuoto, yska, ortopnea ja vinkuna.

Ylempi hengitystieinfektio, nasofaryngiitti

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Verenvuoto perasuolesta, ohutsuolen
iskemia, gastriitti, ruoansulatushairiot,
dysfagia, artyvan paksusuolen oireyhtymd,
pahoinvointi, oksentelu

Melko harvinainen

Ruoansulatuskanavan verenvuoto

Tuntematon




Iho ja ihonalainen kudos Alopesia, hirsutismi, ihottuma, kutiava Melko harvinainen
ihottuma, rakkulointia, yohikoilua, polttava
tunne iholla

Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu, nivelten jaykkyys, selkakipu, Melko harvinainen
lihasnykéykset, lihaskipu

Umpieritys Lisakilpirauhasten vajaatoiminta Yleinen
Lisakilpirauhasten liikatoiminta Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hyperfosfatemia, Yleinen
ravitsemus
Hyperkalemia, Melko harvinainen
Infektiot Sepsis, keuhkokuume, emétintulehdus, Melko harvinainen
influenssa
Hyvén- ja pahanlaatuiset Rintasyopé Melko harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Verisuonisto Hypertensio, hypotensio Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Kévelyhéirio, perifeerinen edeema, kipu, Melko harvinainen
todettavat haitat pistoskohdan Kipu, kuume, rintakipu,

huonontunut tila, turvotus, epdmukava
tuntemus rinnassa, vasymys, epanormaali
tunne, voimattomuus, huonovointisuus, jano

Immuunijarjestelméa Kurkunpaan turvotus, angioedeema, Tuntematon
urtikaria

Sukupuolielimet ja rinnat Rintarauhaskipu, erektiohdirio Melko harvinainen

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

hermostuneisuus, unihdiridita, levottomuus

49 Yliannostus

Zemplar-kapseleiden yliannostus voi aiheuttaa hyperkalsemiaa, hyperkalsiuriaa, hyperfosfatemiaa ja
parathormonituotannon liiallista suppressiota. Suuri kalsiumin ja fosfaattien saanti samanaikaisesti
Zemplar-kapselien k&yton kanssa voi aiheuttaa samanlaisia poikkeavuuksia.

Jos potilaalla on Kliinisesti merkitsevé hyperkalsemia, parikalsitoliannosta pienennetéén tai hoito
lopetetaan valittdmasti. Potilaalle ma&ratédan vahan kalsiumia siséltava ruokavalio, kalsiumlisét
lopetetaan, potilas mobilisoidaan, neste- ja elektrolyyttitasapaino palautetaan, EKG-muutokset
arvioidaan (kriittinen digitalista kayttavilla potilailla) ja potilaalle jarjestetdén tarvittaessa
hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa dialyysinesteelld, joka ei sisalla kalsiumia.
Hyperkalsemiaan liittyvan D-vitamiinimyrkytyksen merkkej ja oireita ovat:

Varhaisvaiheessa:
Heikotus, p&ansérky, uneliaisuus, pahoinvointi, oksentelu, suun kuivuminen, ummetus, lihaskipu,
luukipu ja metallin maku suussa.




Myo6hemmin:

Ruokahaluttomuus, laihtuminen, sidekalvotulehdus (johon liittyy kalkkiutumista), haimatulehdus,
valonarkuus, nuha, kutina, hypertermia, sukupuolisen halun heikentyminen, kohonnut veren
ureatyppiarvo, hyperkolesterolemia, kohonneet ASAT- ja ALAT-arvot, ektooppinen kalsifikaatio,
hypertensio, sydamen rytmihairiét, uneliaisuus, kuolema ja harvinaisissa tapauksissa ilmeinen
psykoosi.

Seerumin kalsiumtasoja tulee seurata saannollisesti, kunnes veren kalsiumpitoisuus on
normalisoitunut.
Parikalsitoli ei poistu merkitsevassa méaérin dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Parikalsitoli on kalsitriolin synteettinen, biologisesti aktiivinen D-vitamiinianalogi, jossa on sivuketjun
(D) ja A (19-nor) -renkaan muutoksia.Toisin kun kalsitrioli, parikalsitoli on selektiivinen D-
vitamiinireseptorin (VDR) aktivaattori. Parikalsitolin vaikutuksesta VDR:n maaré lisaantyy
selektiivisesti lisékilpirauhasessa ilman, ettd suoliston VDR-pitoisuus nousee. Vaikutus luun
resorptioon on vahdisempi. Lisakilpirauhasessa tapahtuu parikalsitolin vaikutuksesta myds
kalsiumreseptorien (CaSR) lisddntyminen. Taman seurauksena parikalsitoli pienentaa
lisékilpirauhashormonin (PTH) pitoisuuksia estamélla lisakilpirauhasen liikakasvua ja vahentamalla
PTH:n synteesid ja erittymista. Parikalsitoli vaikuttaa hyvin vahan kalsium- ja fosforipitoisuuksiin ja
se voi vaikuttaa suoraan luusoluihin luun tilavuuden yllapitdmiseksi ja mineralisaatiopintojen
parantamiseksi. Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvaa metabolista luustosairautta voidaan
ehkaista tai hoitaa korjaamalla poikkeavat PTH-arvot ja palauttamalla kalsium- ja fosforinomeostaasi.

Kliininen teho

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, asteet 3 ja 4

Ensisijainen tehokkuuden péatetapahtuma eli 1&ht6tason iPTH-arvojen pieneneminen > 30 %
vahintaédn kaksi kertaa perékkain saavutettiin 91 %:lla parikalsitolikapseleita saaneista potilaista ja

13 %:lla lumelaaketta saaneista potilaista (p < 0,001). Seerumin luuspesifisen alkalisen fosfataasin
pitoisuus ja seerumin osteokalsiinipitoisuus olivat huomattavasti alemmat (p < 0,001) parikalsitoli-
kapseleita saaneilla potilailla kuin lumeryhméssé, mika on yhteydessa sekundaarisen
hyperparatyreoosin aiheuttaman luuston nopean metabolian korjaantumiseen. Parikalsitolia saaneiden
potilaiden munuaistoimintaparametrien (MDRD-kaavalla laskettu glomerulusten suodatusnopeus seké
seerumin kreatiniinipitoisuus) ei todettu olleen huonompia kuin lumeryhméssa. Merkitsevasti
useammalla parikalsitolikapseleita saaneilla potilailla protenuria véheni verrattuna lumetta saaneisiin
potilaisiin. Virtsan proteiini mitattiin kdyttden semikvantitatiivisia testiliuskoja.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta, aste 5

Ensisijainen tehon péatetapahtuma eli laht6tason iPTH-arvojen pieneneminen > 30 % véhintdan kaksi
kertaa perdkkain saavutettiin 88 %:1la parikalsitolikapseleita saaneista potilaista ja 13 %:lla
lumeldéketta saaneista potilaista (p < 0,001).



Kliiniset tiedot lapsista

Zemplarin turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin 12 viikkoa kestdneessa satunnaistetussa, kaksois-
sokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa 5-19-vuotiailla lapsilla. Tutkimukseen osallistui
29 lapsipotilasta, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Tutkimuksen
kuusi nuorinta Zemplar-hoitoa saanutta potilasta olivat 5-12-vuotiaita. Zemplar-hoidon aloitusannos
oli 0,04 mikrogrammaa/kg kolmesti viikossa, jos lapsen iPTH-arvot olivat laht6tilanteessa alle

500 pg/ml, tai 0,08 mikrogrammaa/kg kolmesti viikossa, jos iPTH-arvot olivat l&ht6tilanteessa
véahintdan 500 pg/ml. Zemplar-annosta muutettiin 0,04 mikrogrammaa/kg kerrallaan seerumin iPTH-
ja kalsiumarvojen ja Ca x P -tulon perusteella. 67 % Zemplar-ryhman potilaista ja 14 % lumeryhmén
potilaista pysyi mukana tutkimuksen loppuun asti loppuun. 60 prosentilla Zemplar-ryhman
lapsipotilaista iPTH-arvot pienenivét 30 % lahtotilanteen iPTH-arvoista kahdesti perékkain, kun taas
lumeryhmadsséa nain tapahtui vain 21 %:lla. 71 % lumeryhman lapsipotilaista keskeytti tutkimuksen
siksi, ettd iPTH-arvot nousivat liian suuriksi. Kenellekaan Zemplar- tai lumeryhmaén potilaista ei
kehittynyt hyperkalsemiaa. Valmisteen kaytosté alle 5-vuotiailla potilailla ei ole tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Parikalsitoli imeytyy hyvin elimistoon. Terveilla henkil6illa, jotka saivat 0,24 mikrogrammaa/kg
parikalsitolia suun kautta, absoluuttinen biologinen hyétyosuus (keskiarvo) oli noin 72 %. Aineen
maksimipitoisuus plasmassa (Cax) 0li 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) 3 tunnin kuluttua, ja AUC-ala
(AUC,.) oli 5,25 ngeh/ml (12,60 pmolsh/ml). Hemodialyysipotilailla parikalsitolin absoluuttinen
biologinen hyodtyosuus oli keskimaérin 79 % ja peritoneaalidialyysipotilailla 86 %.
Hemodialyysipotilailla 95 % luottamusvélin yldraja oli 93 % ja peritoneaalidialyysipotilailla 112 %.
Terveilld henkil6ill toteutetun ruoan yhteisvaikutustutkimuksen tulokset viittasivat siihen, ettd Cax-
ja AUC,_,-arvoissa ei tapahtunut muutoksia, kun parikalsitoli otettiin joko runsasrasvaisen aterian
yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Nain ollen Zemplar-kapselit voidaan ottaa aterioista riippumatta.

Terveilld henkil6illd parikalsitolin Cax- ja AUC,.-arvot suurenivat suhteessa annokseen annosvalill4
0,06-0,48 mikrogrammaa/kg. Toistuvia annoksia kaytettdessa (joko paivittaiset annokset tai kolme
annosta viikossa) terveilla henkil6illa saavutettiin vakaan tilan altistus 7 paivan kuluessa.

Jakautuminen

Parikalsitoli sitoutuu plasman proteiineihin runsaasti (> 99 %). Veren ja plasman parikalsitoli-
pitoisuuksien suhde oli keskiméaarin 0,54, kun pitoisuudet vaihtelivat valilla 0,01-10 ng/ml (0,024—
24 pmol/ml). Tama viittaa siihen, ettd vain hyvin pieni osuus laakkeesta sitoutuu verisoluihin. Kun
terveet henkil6t saivat 0,24 mikrogrammaa/kg parikalsitolia, 1adkkeen nédenndinen jakautumistilavuus
oli keskiméaarin 34 1.

Metabolia ja eritys

Kun 0,48 mikrogrammaa/kg annos *H-parikalsitolia annettiin suun kautta, kanta-aine metaboloitui
runsaasti. Vain noin 2 % annoksesta erittyi muuttumattomassa muodossa ulosteeseen, eiké virtsaan
erittynyt lainkaan kanta-ainetta. Noin 70 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja 18 % virtsaan.
Kanta-aine aiheuttaa suurimman osan systeemisesta altistuksesta. Ihmisen plasmassa on havaittu kahta
metaboliittia, joiden merkitys on vahdisempi kuin parikalsitolin. Toisen metaboliitin todettiin olevan
24(R)-hydroksiparikalsitoli, kun taas toista metaboliittia ei pystytty tunnistamaan. 24(R)-
hydroksiparikalsitoli on vdhemmaén aktiivinen kuin parikalsitoli rotan in vivo PTH-suppressiomallissa.

In vitro tiedot viittaavat siihen, etta parikalsitolin metaboliaan osallistuu useita maksaentsyymeja ja
muita entsyymejd, mm. mitokondrio-CYP24 sekd CYP3A4 ja UGT1A4. Tunnistetut metaboliitit
muodostuvat 24(R)-hydroksylaation, 24,26- ja 24,28-dihydroksylaation ja suoran glukuronidaation



kautta.

Eliminaatio

Terveilld henkil6illa parikalsitolin eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on 5-7 tuntia (tutkittu
annosvali 0,06-0,48 mikrogrammaa/kg). Kumuloitumisen aste riippuu johdonmukaisesti aineen
puoliintumisajasta ja annostelutineydestd. Hemodialyysilla ei ole kéytdnndssa lainkaan vaikutusta
parikalsitolin eliminaatioon.

Erityisryhmaét

lakkaat potilaat

Parikalsitolin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu yli 65-vuotiailla potilailla.

Lapsipotilaat

Parikalsitolin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu alle 18-vuotiailla potilailla.

Sukupuoli

Parikalsitolin farmakokinetiikassa ei ollut eroja eri sukupuolten vélill4 0,06-0,48 mikrogrammaa/kg
suuruisten kerta-annosten jalkeen.

Maksan vajaatoiminta

Laskimoon annettavalla Zemplar-valmisteella tehdyssa tutkimuksessa selvitettiin parikalsitolin

(0,24 mikrogrammaa/kg) jakautumista potilailla, joilla oli Child-Pugh-luokituksen mukainen lievé (n =
5) tai keskivaikea (n = 5) maksan vajaatoiminta. Vertailuryhména olivat henkil6t, joiden
maksatoiminta oli normaali (n = 10). Sitoutumattoman parikalsitolin farmakokinetiikka oli
samankaltaista kaikissa tassa tutkimuksessa arvioiduissa maksatoimintaryhmissa. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikean
maksan vajaatoiminnan vaikutusta parikalsitolin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Munuaisten vajaatoiminta

Parikalsitolin farmakokinetiikkaa kerta-annoksen jalkeen tutkittiin potilailla, joilla oli asteen 3
krooninen munuaisten vajaatoiminta eli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (n = 15, GFR = 36,9—
59,1 ml/min/1,73 m?), asteen 4 krooninen munuaisten vajaatoiminta eli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (n = 14, GFR = 13,1-29,4 ml/min/1,73 m?), tai asteen 5 krooninen munuaisten
vajaatoiminta eli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (hemodialyysipotilaat, n = 14;
peritoneaalidialyysipotilaat, n = 8). Munuaisten vajaatoiminta vaikutti merkitsevésti suun kautta
annetun parikalsitolin farmakokinetiikkaan samaan tapaan kuin endogeenisen 1,25- (OH),D; kohdalla,
ks. taulukko 5. Patilailla, joilla oli asteen 3, 4 tai 5 krooninen munuaisten vajaatoiminta, todettiin
ladkkeen oraalisen puhdistuman pienenevén ja puoliintumisajan pitenevan verrattuna terveisiin
tutkimushenkil@ihin.

Taulukko 5. Farmakokineettisten parametrien keskiarvot (+ keskihajonta) eriasteista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja terveilla henkilgilla
Krooninen Krooninen Krooninen munuaisten
Farmakokineettinen | Terveet | munuaisten munuaisten vajaatoiminta, aste 5
parametri henkil6t | vajaatoiminta, | vajaatoiminta, | Hemo- Peritoneaali-
aste 3 aste 4 dialyysi | dialyysi
n 25 15 14 14 8
Annos 0,240 0,047 0,036 0,240 0,240
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(mikrogrammaa/kg)
CL/F (I/n) 36+101(18+0,5 15+04 18+08 |18+0,8
t,,(h) 59+28|168+26 19,7+£7,2 139+ 17,7+£9,6
5,1
f, (%) 0,06 + 0,06 £0,01 0,07 £ 0,02 0,09 + 0,13+0,08
0,01 0,04

* Mittauksessa kaytetty parikalsitolipitoisuus oli 15 nM.

Suun kautta otettujen parikalsitolikapselien sisaltdman parikalsitolin farmakokinetiikka oli
vertailukelpoista riippumatta siitd, minka asteinen krooninen munuaisten vajaatoiminta potilaalla oli
(asteet 3-5). Tastd syysta muita kuin edella (ks. kohta 4.2) suositeltuja annosmuutoksia ei tarvita.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvaisannosten toksisuutta koskeneiden, jyrsijoilla ja koiralla tehtyjen tutkimusten 16yddsten
arveltiin yleisesti ottaen johtuvan parikalsitolin kalseemisesta vaikutuksesta. Vaikutuksia, jotka eivat
selvasti liittyneet hyperkalsemiaan, olivat valkosoluarvojen lasku ja kateenkorvan atrofia koiralla seka
APTT-arvojen muutokset (koiralla nousu, rotalla lasku). Parikalsitolilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa ei havaittu valkosoluarvojen muutoksia.

Parikalsitoli ei vaikuttanut hedelmallisyyteen rotalla, eiké teratogeenisuudesta saatu nayttoa rotalla
eiké kaniinilla. Suuret raskaudenaikaiset annokset muita D-vitamiinivalmisteita ovat teratogeneesia
elaimissa. Parikalsitolin osoitettiin vaikuttavan sikididen elinkelpoisuuteen ja aiheuttavan merkitsevaa
peri- ja postnataalisen kuolleisuuden lisdéntymista rotalla, kun kaytetyt annokset olivat emolle
toksisia.

Parikalsitoli ei ollut genotoksinen in vitro ja in vivo genotoksisuusarviointien sarjassa.
Jyrsijoilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivét osoittaneet erityista riskid ihmiselle.

Annetut annokset ja/tai systeeminen parikalsitolialtistus olivat hieman terapeuttisia
annoksia/systeemista altistusta suuremmat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Keskipitkéaketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Etanoli

Butyylihydroksitolueeni

Kapselin kuori:

1 mikrogramma
Liivate
Glyseroli

Vesi

2 mikrogrammaa
Liivate

Glyseroli

Vesi

4 mikrogrammaa
Liivate

Glyseroli

Vesi

Titaanidioksidi (E171)  Titaanidioksidi (E171) Titaanidioksidi (E171)
Musta rautaoksidi (E172) Punainen rautaoksidi (E172) Keltainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta painomuste:
Propyleeniglykoli
Musta rautaoksidi (E172)
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Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Polyeteeniglykoli 400
Ammoniumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-polyeteenipullo, jossa polypropyleenikorkki. Yksi pullo sisaltda 30 kapselia.

Yksi PVC/fluoropolymeeri/alumiini-lapipainopakkaus sisaltaa joko 7 tai 28 kapselia. Yhdessa
lapipainopakkauksessa on joko 1 tai 4 l&pipainolevyd. Yhdessa lapipainolevysséd on 7 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Abbott Scandinavia Ab

Box 1498

SE-171 29 Solna, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Zemplar 1 mikrogrammakapseli, pehmed: 23720
Zemplar 2 mikrogrammaa kapseli, pehmeé: 23721
Zemplar 4 mikrogrammaa kapseli, pehmeé: 23722

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

31.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.7.2011
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