Sp. zn. sukls142951/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zemplar 1 mikrogram mekkeé tobolky

Zemplar 2 mikrogramy mekké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka piipravku Zemplar 1 mikrogram obsahuje 1 mikrogram parikalcitolu.
Jedna tobolka piipravku Zemplar 2 mikrogramy obsahuje 2 mikrogramy parikalcitolu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Jedna tobolka piipravku Zemplar 1 mikrogram obsahuje 0,71 mg ethanolu.
Jedna tobolka ptipravku Zemplar 2 mikrogramy obsahuje 1,42 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mekka tobolka

tobolka 1 mikrogram: ovalné, Sedé mekkeé tobolky s potiskem ZA

tobolka 2 mikrogramy: ovalné, oranZovohnédé méekké tobolky s potiskem ZF
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zemplar je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 10 az 16 let k prevenci
a lécbé sekundarniho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4.

Piipravek Zemplar je indikovan wudospélych pacientd k prevenci alécbé sekundarniho
hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia 5 upacientl, ktefi
podstupuji hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 3 a 4

Pripravek Zemplar se uziva bud’ jednou denné, nebo tiikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den.

Uvodni davka
Uvodni davka pfipravku se odvozuje od vychozich hladin intaktniho parathyroidniho hormonu PTH
(iPTH).



Tabulka 1. Uvodni davka

Vychozi hladina iPTH Denni davka Davkovani tfikrat tydné*
< 500 pg/ml (56 pmol/l) 1 mikrogram 2 mikrogramy
> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 mikrogramy 4 mikrogramy

* NeuZzivat Castéji nez kazdy druhy den

Titrace davky

Davkovani musi byt stanoveno individualné, v zavislosti na sérovych nebo plazmatickych hladinach
iPTH, vcetn¢ monitorovani sérovych hladin kalcia a fosforu. Tabulka 2 uvadi navrhovany postup
k titraci davek.

Tabulka 2. Titrace davky

Uprava davek ve 2 aZ 4 tydennich intervalech
Hladina iPTH ve vztahu|Dennidavka Davkovani tfikrat tydng!
k vychozim hodnotam
stejna nebo zvysena zvyseni zvyseni
snizeni 0 <30 % 1 mikrogram 2 mikrogramy
snizeni 0 > 30 %, < 60 % beze zmény beze zmény
snizeni 0 > 60 % snizeni? snizeni?
iPTH < 60 pg/ml (7 pmol/l) 1 mikrogram 2 mikrogramy

' Neuzivat ¢ast&ji nez kazdy druhy den.
2 Jestlize pacient uziva nejniz$i davku v ddvkovacim schématu jednou denné nebo tiikrat tydng, a je
nutné snizeni davky, lze snizit i frekvenci davkovani.

Sérové hladiny kalcia mohou byt pecliveé sledovany po zahajeni 1é¢by a v prubéhu obdobi titrace davek.
Pokud je zjisténa hyperkalcemie nebo pretrvava zvyseni kalcio-fosfatového produktu nad 55 mg%/dI?
(4,4 mmol?/1%), je nutné davku kalciového vazale fosfatd snizit nebo jeho podavani pierusit.
Alternativné je také mozno snizit nebo docasné 1écbu pripravkem Zemplar prerusit. Je-li 1écba
pripravkem Zemplar pierusena, tak se pfi jejim opétovném nasazeni, jakmile jsou sérové hladiny kalcia
a kalcio-fosfatového produktu v pozadovaném rozmezi, musi zacit s nizsi davkou.

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 5
Pripravek Zemplar se uziva tiikrat tydné kazdy druhy den.

Uvodni davka
Uvodni davka ptipravku Zemplar v mikrogramech se odvozuje od vychozich hladin
iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/1)/7] az do maximalni uvodni davky 32 mikrogramui.

Titrace davky

Nasledné davkovani musi byt stanoveno individualné, v zavislosti na hladinach iPTH a sérovych
hladinach kalcia a fosforu. Navrhovana titrace davek tobolek parikalcitolu se vypo¢ita z nasledujiciho
vzorce:

Titra¢ni davka (mikrogramy) = nejaktualnéjsi hladina iPTH (v pg/ml)
60

NEBO

Titra¢ni davka (mikrogramy) = nejaktudlnéjsi hladina iPTH (v pmol/l)
7

Sérové hladiny kalcia a fosforu maji byt peclivé sledovany po zahajeni 1écby, béhem obdobi titrace
davek a pri spole¢ném uzivani se silnymi inhibitory P450 3A. Pokud jsou pozorovany zvysené sérové
hladiny kalcia nebo zvySeni soucinu Ca x P a pacient uziva kalciové vazace fosfatu, je tieba davku



kalciovych vazacu fosfatd snizit, nebo 1ék vysadit, ptipadné lze pacienta pievést na jiny vazac fosfatt
bez obsahu kalcia.

Je-li hladina sérového kalcia > 11,0 mg/dl (2,8 mmol/l), hodnota soucinu Ca x P > 70 mg¥dl*
(5,6 mmol?/1?) nebo iPTH < 150 pg/ml, mé byt davka snizena na davku o 2 az 4 mikrogramd nizsi, nez
je davka vypoctena dle nejaktualngjsiho iPTH/60 (pg/ml) [iPTH/7 (pmol/l)]. Jsou-li potieba dalsi
upravy, pak ma byt davka tobolek parikalcitolu snizena nebo davkovani pieruseno, dokud se tyto
parametry neznormalizuji.

I kdyz hladina iPTH dosahuje pozadovaného rozmezi (150—300 pg/ml), mohou byt z divodu dosazeni
stabilni hladiny iPTH nutné malé, individualné ptizpisobené tpravy davkovani. V situacich, kdy jsou
hladiny iPTH, Ca ¢i P sledovany s mensi frekvenci nez jednou tydné, je opravnéné uzit niz§i tvodni

Py

davku a pozvolngjsi titraci davky.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni potfeba zadna uprava davkovani.
Nejsou zadné zkusSenosti s davkovanim u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pacienti po transplantaci ledviny

Pacienti po transplantaci ledviny s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 3 a 4 a sekundarnim
hyperparathyroidismem nebyli v klinickych studiich faze 3 studovani. Na zakladé udajt publikovanych
v literatufe je pocatecni davka a algoritmus titrace davky u pacientll po transplantaci ledviny s CKD
stadia 3 a 4 a se sekundarnim hyperparathyroidismem stejny jako u pacientti s CKD stadia 3 a 4 bez
transplantace ledviny a sekundarnim hyperparathyroidismem. Sérové hladiny vapniku a fosforu maji
byt peclivé monitorovany po zahajeni 1é¢by, béhem titracni periody a pii sou¢asném podavani silnych
inhibitorti cytochromu P450 3A.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost ptipravku Zemplar tobolky u déti ve véku do 10 let nebyla dosud stanovena.

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 3 a 4 (pacienti ve véku od 10 do 16 let)

Uvodni davka
Doporucena pocatec¢ni davka tobolek parikalcitolu je 1 mikrogram, podévana tfikrat tydné, ne Castéji
nez jednou za dva dny.

Titrace davky
Nasledné davkovani ma byt individualni a zalozené na iPTH, sérovych hladinach vapniku a fosforu tak,
aby byla udrzovana hladina iPTH mezi 35 a 69 pg/ml (stadium 3) nebo 70 a 110 pg/ml (stadium 4).

Davka parikalcitolu mize byt postupné zvySovana o 1 mikrogram kazdé 4 tydny, s dodrzenim rezimu
davkovani tiikrat tydné. Davka muze byt kdykoli snizena o 1 mikrogram nebo muze byt udrZzovana,
pokud pacient dostavd davku 1 mikrogram. Podavani parikalcitolu mtze byt zastaveno, vyzaduje-li
pacient snizeni davky pifi davkovani 1 mikrogram tfikrat tydné, a opét zahdjeno, kdyz je potieba.
Maximalni davka podavana v klinické studii byla 7 mikrogrami v jednotlivé davce.

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 5

Uginnost piipravku Zemplar u déti s CKD stadia 5 nebyla dosud stanovena.

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a t¢innosti mezi star§imi pacienty (65—75 let)
a pacienty mlads$imi, nelze vSak vyloucit vyssi citlivost u nékterych starsich jedinct.



Zptisob podani
Ptipravek Zemplar mize byt uzivan spolu s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Parikalcitol nesmi byt podan pacientim s prokazanou intoxikaci vitaminem D, hyperkalcemii nebo
hypersenzitivitou na parikalcitol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Nadmeérna suprese parathormonu mize mit za nésledek zvySeni hladin kalcia v séru a mlize vést
k nizkoobratovému metabolickému kostnimu onemocnéni. Pro dosazeni odpovidajicich fyziologickych

vysledki je nutné monitorovani pacienta a individualni titrace davky.

Pokud se rozvine klinicky vyznamné hyperkalcemie a pacient dostava kalciové vazace fosfatl, je nutné
jejich davku snizit nebo jejich podavani prerusit.

Chronickd hyperkalcemie mtze byt spojena s generalizovanou cévni kalcifikaci a kalcifikaci jinych
meékkych tkani.

Soucasné s parikalcitolem nemaji byt uzivany lécivé ptipravky obsahujici fosfaty nebo vitamin D
z diivodu zvyseného rizika vzniku hyperkalcemie a zvyseni soucinu Ca x P (viz bod 4.5).

Toxicita digitalisu je znasobena pii hyperkalcemii jakéhokoli pivodu, je tedy zapotiebi opatrnosti,
pokud je digitalis pfedepsan spolu s parikalcitolem (viz bod 4.5).

U predialyzovanych pacientti mtize parikalcitol zvySovat, stejné€ jako jiné aktivatory receptord vitaminu
D, hladinu kreatininu v séru, a tim snizovat odhadovanou glomerularni filtraci (estimated glomerular
filtration rate (eGFR)), avSak beze zmény skutecnych hodnot glomerularni filtrace (glomerular filtration
rate (GFR)).

Opatrnosti je zapotiebi pii sou¢asném podavani parikalcitolu s ketokonazolem (viz bod 4.5).

Upozornéni na slozky pfipravku

Jedna Imikrogramové tobolka obsahuje 0,71 mg alkoholu (ethanolu) a jedna 2mikrogramova tobolka
obsahuje 1,42 mg alkoholu (ethanolu). Mnozstvi alkoholu v jedné tobolce tohoto 1é¢ivého ptipravku
odpovida méné€ nez 1 ml piva nebo vina.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ketokonazol

Ketokonazol je zndmym nespecifickym inhibitorem nékterych enzymi cytochromu P450. Dostupna
data z in vivo ain vitro analyz naznacuji, Ze ketokonazol muze interagovat s enzymy, které jsou
zodpoveédné za metabolismus parikalcitolu a jinych analogli vitaminu D. Pfi soufasném podavani
parikalcitolu s ketokonazolem je zapotfebi opatrnosti. Uginek vicedetnych davek ketokonazolu
uzivanych v davce 200 mg dvakrat denn€ (BID) po dobu 5 dnil na farmakokinetiku tobolek parikalcitolu
byl studovan u zdravych osob. Cpax parikalcitolu byl ovlivnén minimalnég, ale AUCy... byl v pfitomnosti
ketokonazolu pfiblizné zdvojnasoben. Primérny polocas rozpadu parikalcitolu byl v pfitomnosti
ketokonazolu 17,0 hodin v porovnani s polocasem 9,8 hodin, pokud byl parikalcitol podavan samostatné
(viz Opatieni, bod 4.4). Vysledky této studie ukazuji, ze po peroralnim nebo intravenéznim podanim
parikalcitolu neni maximalni zvySeni AUCr parikalcitolu, pramenici zjeho interakce
s ketokonazolem, pravdépodobné vétsi nez ptiblizn€é dvojnasobné.

Specifické interakéni studie nebyly provedeny. Toxicita digitalisu je zndsobena pii hyperkalcemii
jakéhokoli ptivodu, proto je tieba opatrnosti, je-li digitalis pfedepsan soucasn¢ s parikalcitolem.



Soucasné s parikalcitolem nemaji byt uzivany 1é¢ivé pripravky obsahujici fosfaty nebo vitamin D
z diivodu zvyseného rizika vzniku hyperkalcemie a zvysSeni soucinu Ca x P (viz bod 4.4).

Vysoké davky piipravki s obsahem kalcia nebo thiazidovych diuretik mohou zvysit riziko
hyperkalcemie.

Ptipravky obsahujici magnézium (napf. antacida) nemaji byt uzivany soucasné s ptipravky obsahujicimi
vitamin D, protoze by mohlo dojit ke vzniku hypermagnezemie.

Ptipravky obsahujici aluminium (napf. antacida, vazace fosfatll) nemaji byt dlouhodobé podavany
zaroven s léCivymi piipravky obsahujicimi vitamin D, protoze by mohlo dojit ke zvySeni obsahu

aluminia v krvi a vzniku aluminiové kostni toxicity.

Léciva, kterd narusuji stievni absorpci vitamind rozpustnych v tucich, jako je cholestyramin, mohou
naruSovat absorpci ptipravku Zemplar tobolky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Neexistuji adekvatni udaje o pouziti parikalcitolu u t€hotnych Zen. Studie na zvifatech prokazaly

reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pfi jeho pouziti u lidi neni znamo, z tohoto diivodu
nesmi byt parikalcitol u t€hotnych Zen uzivan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda je parikalcitol vylucovan do lidského matefského mléka. Studie na zviratech ukazaly,
ze parikalcitol nebo jeho metabolity jsou v malém mnozstvi vyluCovany do mateiského mléka. Pii
rozhodovani, zda pokracCovat/pierusit kojeni nebo pokracovat/prerusit 1é¢bu pripravkem Zemplar, je
tteba vzit v tivahu ptinos kojeni pro dité a ptinos 1éCby pfipravkem Zemplar pro Zenu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Zemplar ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Bezpecnost tobolek parikalcitolu byla hodnocena ve tiech 24tydennich, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych multicentrickych klinickych studiich s220 dospélymi pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3 a4 avjedné 12tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
multicentrické klinické studii zahrnujici 88 dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
stadia 5. Navic existuje postmarketingova zkuSenost s tobolkami parikalcitolu ze tfi dodatec¢nych studii
a zkuSenost u pediatrické populace ze dvou studii. Nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky u pacientti
léCenych parikalcitolem byly hyperkalcemie a zvyseni kalcio-fosfatového produktu.

V klinickych studiich ve stadiu 3/4 a 5 byl vyskyt hyperkalcemie u ptipravku Zemplar 2 % (3 pacienti
ze 167) ve srovnani s placebem 0 % (0 pacientd ze 137) a zvySeni kalcio-fosfatového produktu bylo
u pripravku Zemplar 11 % (19 pacientd ze 167) ve srovnani s placebem 6 % (8 pacientd ze 137).

Tabulkovy seznam nezadoucich acinku

Vsechny nezadouci ucinky spojené s pripravkem Zemplar tobolky jsou uvedeny v tabulce 3 podle trid
organovych systémt databaze MedDRA, upfednostnénych nazvl a Cetnosti. Jsou pouZivany tyto
kategorie Cetnosti: velmi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100),



vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit).

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky  upfipravku  Zemplar tobolky v klinickych  studiich
a z postmarketingového obdobi

Tridy organovych systémiu Frekvence* | Nezadouci ucinek
Infekce a infestace Méné Casté | Pneumonie
Poruchy imunitniho systému M¢éné ¢asté | Hypersenzitivita
Neni zndmo | Angioedém, laryngealni edém
Endokrinni poruchy Mén¢ Casté | Hypoparathyroidismus
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hyperkalcemie, hyperfosfatemie
Méné Casté Snizeni chuti k jidlu, hypokalcemie
Poruchy nervového systému Méng¢ Casté Zavrat¢, dysgeuzie, bolest hlavy
Srdecni poruchy M¢én¢ Casté Palpitace
Gastrointestinalni poruchy Méng¢ Casté Bfisni diskomfort, bolesti horni
poloviny bficha, zacpa, prijem,
sucho v ustech, choroba
gastroezofagového refluxu, nauzea,
zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkané Méné Casté | Akné, pruritus, vyrazka, kopiivka
Poruchy svalové akosterni soustavy | Méné Cast¢ | Svalové kiece, myalgie
a pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho systému a prsu | Méné cast¢ | Citlivost prsii
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Mén¢ Casté Astenie, malatnost, periferni edém,
bolest
VySetteni Casté Zvyseni kalcio-fosfatového produktu
Méné Gasté | ZvySeni kreatininu v krvif,
abnormalni hodnoty jaternich
enzymu

* Frekvenci nezadoucich u¢inka z postmarketingového obdobi nelze urcit a byly hlaSeny jako ,,Neni
Znamo*‘.
T Tento nezadouci G¢inek byl pozorovan ve studiich u predializovanych pacientil (viz také bod 4.4).

Pediatricka populace

U déti starSich 10 let je povaha bezpecnostniho profilu podobna tomu, ktery Ize pozorovat u dospélych.
Nezadouci uCinky u pacienti léCenych parikalcitolem zahrnovaly hyperkalcemii (4/47, 9 %),
hyperfosfatemii (2/47, 4 %), bolest hlavy (1/47, 2 %) a nauzeu (1/47, 2 %).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nadmémé uzivani pfipravku Zemplar tobolky mulze vést k hyperkalcemii, hyperkalciurii,

hyperfosfatemii a nadmérné supresi parathyroidniho hormonu. Zvyseny piijem kalcia a fosfati spolu
s uzivanim piipravku Zemplar tobolky muize vést k podobnym abnormalitam.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba pacientl s klinicky vyznamnou hyperkalcemii spo¢iva v okamzitém sniZeni davky parikalcitolu
nebo preruseni 1éCby parikalcitolem, dale zahrnuje dietu se snizenym pfisunem kalcia a vysazeni
kalciovych suplementdi, mobilizaci pacientti, sledovani dysbalanci tekutin a elektrolytl, analyzy
elektrokardiografickych abnormalit (pfedevSim u pacientl uzivajicich digitalis) a hemodialyzy nebo
peritonealni dialyzy proti dialyzatu bez obsahu kalcia, coz je podminkou.

Ptiznaky a projevy intoxikace vitaminem D, spojené s hyperkalcemii zahrnuji:

Casné: slabost, bolesti hlavy, somnolence, nauzea, zvraceni, sucho v ustech, zacpa, bolesti svali, bolesti
v kostech a kovova pachut’.

Pozdni: anorexie, Ubytek télesné hmotnosti, konjunktivitida (zplisobena vapnikem), pankreatitida,
fotofobie, rinorea, pruritus, hypertermie, snizeni libida, zvySeni BUN, hypercholesterolemie, zvyseni
AST a ALT, ektopické kalcifikace, hypertenze, srdecni arytmie, somnolence, smrt a vzacné rozvinutd
psychoza.

Hladiny sérového kalcia je tfeba opakované sledovat, dokud nedojde k normalizaci kalcemie.
Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiparathyreoidalni 1é¢iva, ATC kod: HOSBX02

Mechanismus u¢inku

Parikalcitol je synteticky, biologicky aktivni analog vitaminu D kalcitriolu s Gipravou na postrannim
tetézei (D7) a kruhu A (19-nor). Na rozdil od kalcitriolu je parikalcitol selektivni aktivator receptoru
vitaminu D (VDR). Parikalcitol selektivné zvySuje aktivaci VDR v pfistitnych teliscich, aniz by
zvySoval aktivaci VDR ve stfevé a je mén€ ucinny na kostni resorpci. Parikalcitol rovnéz zvysSuje
regulaci receptoru citlivého na kalcium v pfistitnych téliscich. Vysledkem této regulace je snizeni hladin
parathormonu (PTH) parikalcitolem inhibici proliferace pfistitnych télisek a snizenim syntézy a sekrece
PTH s minimalnim dopadem na hladiny kalcia a fosforu. Parikalcitol mtize ptisobit ptimo na kostni
buiiky s cilem zachovat kostni objem a zlepgit mineralizaéni povrchy. Uprava patologickych hladin PTH
s normalizaci homeostazy kalcia a fosforu muze zabranit vzniku metabolického kostniho onemocnéni
pti chronickém onemocnéni ledvin nebo ho 1écit.

Klinicka uéinnost

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 3 a 4

Pivotni studie u dospélych

Primarniho cile z hlediska ucinnosti, jenz byl definovan jako nejméné dvé po sobé jdouci snizeni iPTH
0 230 % oproti vychozi hodnoté, bylo dosazeno u 91 % pacientli lécenych tobolkami parikalcitolu
au 13 % pacientd léCenych placebem (p<0,001). Sérova kostni specificka alkalicka fosfataza jako
sérovy osteokalcin byly u pacienti 1éCenych tobolkami parikalcitolu ve srovnani s placebem
signifikantn€ snizeny (p<0,001), coz souvisi supravou vysokého kostniho obratu z divodu
sekundarniho hyperparathyroidismu. U pacientl 1é¢enych tobolkami parikalcitolu nebylo ve srovnani
s pacienty 1é¢enymi placebem pozorovano zhorSeni Zadného z parametrti renalnich funkci pfi hodnoceni
rychlosti glomerularni filtrace a sérového kreatininu (dle rovnice MDRD = Modification of Diet in
Renal Disease). Signifikantné vys§i mnozstvi pacientl lé¢enych tobolkami parikalcitolu zaznamenalo
ve srovnani s pacienty léCenymi placebem snizeni mnozstvi bilkoviny v moci, jez bylo hodnoceno
semikvantitativné pomoci diagnostického prouzku.



Studie u pediatrickych pacienti

Bezpecnost a ¢innost tobolek parikalcitolu byla hodnocena v 12tydenni, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, randomizované, multicentrické studii u pediatrickych pacientti ve véku od 10 do 16 let
s CKD stadia 3 a 4. 18 pacientdl dostavalo tobolky parikalcitolu a 18 pacienti dostavalo placebo béhem
zaslepené faze studie. Primérny vék pacientl byl 13,6 let, 69 % bylo Zenského pohlavi, 86 % bylo
kavkazské rasy a 8 % byli Asiati. Sedmdesat dva procent (72 %) pacientd lécenych parikalcitolem
a 89 % pacientt 1é¢enych placebem dokoncilo 12tydenni zaslepenou fazi 1é¢by.

Uvodni davka tobolek parikalcitolu byla 1 mikrogram tiikrat tydng. iPTH, sérové hladiny kalcia
a fosforu byly monitorovany kazdé 2 az 4 tydny s cilem udrzovat tyto hladiny v rozmezi pro CKD stadia
3 a4. PoCinaje tydnem 4 mohly byt davky postupné zvySovany o | mikrogram kazdé 4 tydny
v z4vislosti na sledovani bezpecnosti a vyhodnocovani krevniho obrazu. Davka mohla byt kdykoli
snizena o 1 mikrogram nebo udrzovana, pokud pacient dostaval davku 1 mikrogram. Maximalni
dovolena davka byly 3 mikrogramy tfikrat tydné.

Po 12tydenni zaslepené fazi bylo 13 pacientd, ktefi dostavali parikalcitol, a 16 pacientt, kteti dostavali
placebo, 1éCeno v oteviené fazi tobolkami parikalcitolu. Ackoli byla maximalni dovolena davka
16 mikrograma tiikrat tydné, nejvyssi podavana davka byla 7 mikrogrami tfikréat tydneé.

Primarnim cilem z hlediska U¢innosti byl pomér pacientii ve stadiu 3 a 4, ktefi dosahli dvé po sob¢
jdouci > 30% snizeni hladin iPTH oproti vychozim hodnotam. Byly hodnoceny také kone¢né hladiny

iPTH v ramci cilového rozmezi. Vysledky viz tabulka 4.

Tabulka 4. Zmény v iPTH od vychozich hodnot u CKD stadia 3 a 4 v Pediatrické studii

Faze/Lécba sniZzeni hladin iPTH oproti
vychozim hodnotam

~ T R,
Dv€ po sob€ jdouci = 30% |y s hiadiny  iPTH

v ramci cilového rozmezi*

Zaslepena faze

Placebo 0/18 (0 %) 2/18 (11,1 %)

Parikalcitol 5/18 (27,8 %)** 6/18 (33,3 %)***
Oteviena faze

Z placeba na parikalcitol 7/16 (43,8 %) 6/16 (37,5 %)

Z parikalcitolu na parikalcitol | 5/13 (38,5 %) 2/13 (15,4 %)

* CKD stadia 3: 35 az 69 pg/ml; CKD stadia 4: 70 az 110 pg/ml.
** p<0,05 v porovnani s placebem
*** p=0,128 v porovnani s placebem

Béhem zaslepené faze byl rozdil mezi skupinami v primérné zméné z vychozi hladiny iPTH ke kazdé
dalsi navstéve statisticky vyznamny (p<0,05). Podobné byl statisticky vyznamny (p<0,05) rozdil mezi
skupinami v primérné procentudlni zméné€ z vychozi hladiny ke kazdé dalsi navstéve. U zadné z dalsich
analyz sekundarni u¢innosti nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami.

Chronické onemocnéni ledvin, stadium 5

Pivotni studie u dospélych

Primarniho cile z hlediska uc¢innosti, jez byl definovan jako nejméné dvé po sob¢ jdouci snizeni iPTH
0> 30 % oproti vychozi hodnoté, bylo dosazeno u 88 % pacientti 1éCenych tobolkami parikalcitolu
au 13 % pacientd 1é¢enych placebem (p<0,001).

Pediatrickd klinicka data, vztahujici se k pfipravku Zemplar injekce (IV)

Bezpecnost a G¢innost piipravku Zemplar i.v. byla hodnocena v 12tydenni randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii s 29 détskymi pacienty ve véku 5-19 let v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin na hemodialyze. Sesti nejmlad$im pacientiim, ktefi byli v této studii léceni
ptipravkem Zemplar i.v., bylo 5-12 let. Uvodni davka ptipravku Zemplar i.v. byla 0,04 mikrogrami/kg
tiikrat tydné v zavislosti na vychozi hodnoté¢ iPTH mensi nez 500 pg/ml, nebo 0,08 mikrogrami/kg
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tiikrat tydné v zavislosti na vychozi hodnoté iPTH > 500 pg/ml. Davka piipravku Zemplar i.v. byla
upravovana po pfirGstcich 0,04 mikrogrami/kg v zavislosti na hodnotach sérového iPTH, kalcia
a soucinu Ca x P. Tuto studii dokoncilo 67 % pacientli 1éCenych ptipravkem Zemplar i.v. a 14 %
pacientll uzivajicich placebo. 60 % subjektli ze skupiny pacientll 1é¢enych piipravkem Zemplar i.v.
zaznamenalo 2 po sobé¢ jdouci 30% poklesy iPTH oproti vychozim hodnotdm, v porovnani s 21 %
pacientti ve skupiné léené placebem. 71 % pacientt 1é€enych placebem bylo ze studie vyfazeno kvili
nadmérnému zvyseni hodnot iPTH. Hyperkalcemie nevznikla u zadného ze sledovanych subjektt, jak
ve skupingé pacientli lé¢enych pripravkem Zemplar i.v., tak ve skupiné pacientd na placebu. Nejsou
dostupné zadné tidaje o pacientech mladsich 5 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Parikalcitol je velmi dobfe vstiebavan. Primérna absolutni biologickd dostupnost parikalcitolu po
peroralnim podani v davce 0,24 mikrogrami/kg byla u zdravych dospélych subjektu ptiblizné 72 %;
maximalni plazmatickd koncentrace (Cmax) byla za 3 hodiny po podéani 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml)
aplocha pod kifivkou koncentrace/Cas (AUCo.) byla 5,25 ngeh/ml (12,60 pmoleh/ml). Primérna
absolutni biologickd dostupnost byla u pacientli na hemodialyze 79 % a u pacientli na peritonealni
dialyze 86 % s horni hranici 93 % u hemodialyzy a 112 % u peritonealni dialyzy pfi 95% intervalu
spolehlivosti. Studie hodnotici interakci s potravou provedena u zdravych subjektd ukazala, Ze Cax
a AUCy zlstavaly beze zmén pti podani parikalcitolu spolu s vysoce tuénym jidlem v porovnani se
stavem nala¢no. Z tohoto diivodu mtze byt ptipravek Zemplar tobolky uzivan nezéavisle na jidle.

Crmax @ AUCy., parikalcitolu se u zdravych dospélych subjektti proporcionalné zvysovaly v davkovacim
rozmezi od 0,06 do 0,48 mikrogramil/kg. Po viceetném davkovani u zdravych subjektt, at’ pfi
podavani denné nebo trikrat tydné, byla expozice v ustaleném stavu dosazena béhem sedmi dni.

Distribuce

Parikalcitol se rozsahle vaze na plazmatické proteiny (> 99 %). Pomér mezi hladinou parikalcitolu
v krvi a jeho koncentraci v plazmé byl v priméru 0,54 v rozmezi koncentraci od 0,01 do 10 ng/ml
(0,024 do 24 pmol/ml), coz ukazuje, ze velmi malé mnozstvi 1é¢iva prechazi do krevnich bungk.
Pramérny zdanlivy distribuéni objem po podani parikalcitolu v davce 0,24 mikrogrami/kg byl
u zdravych dospélych subjektt 34 litra.

Biotransformace

Po peroralnim podani davky 0,48 mikrogrami/kg *H-parikalcitolu byla vychozi 1é¢iva latka rozsahle
metabolizovana a pouze asi 2 % davky se vyloucilo v nezménéné formé ve stolici, pficemz v moci
nebyla detekovéana zadna vychozi latka. Piblizné 70 % radioaktivity bylo vylouceno stolici a 18 % se
objevilo v moc¢i. Nejveétsi podil systémové expozice pochazi z vychozi 1é¢ivé latky. V plazmé byly
detekovany dva metabolity souvisejici s parikalcitolem. Jeden byl identifikovan jako 24(R)-hydroxy
parikalcitol, zatimco dal$i identifikovan nebyl. 24(R)-hydroxy parikalcitol je méné¢ u¢inny nez
parikalcitol v in vivo modelu suprese PTH (parathyroidniho hormonu) u potkana.

Udaje in vitro naznacuji, e parikalcitol je metabolizovan n&kolika hepatalnimi a non-hepatalnimi
enzymy vcetné mitochondridlniho CYP24 arovnéz CYP3A4 aUGT1A4. Mezi identifikované
metabolity patii produkt 24(R)-hydroxylace arovnéz 24,26- a24,28-dihydroxylace a piimé
glukuronidace.

Eliminace

Parikalcitol je primarn€ vylu¢ovan hepatobiliarné.



U zdravych subjektl je primérny biologicky polocas parikalcitolu v hodnoceném davkovacim rozmezi
0,06 az 0,48 mikrogramt/kg pét az sedm hodin. Stupen akumulace odpovidal biologickému polocasu
a frekvenci davkovani. Provedeni hemodialyzy nemélo na eliminaci parikalcitolu v podstaté zadny vliv.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Farmakokinetika parikalcitolu nebyla u pacientti ve véku nad 65 let studovéna.

Pediatricka populace

Farmakokinetika jednotlivé davky 3 mikrogramy parikalcitolu byla charakterizovana u pediatrickych
pacientti s CKD stadia 3 (n=6) a stadia 4 (n =6) ve véku od 10 do 16 let. U pediatrickych pacientl
s CKD stadia 3 bylo Cmax 0,12 + 0,06 ng/ml a AUCo., bylo 2,63 + 0,76 ngeh/ml. U pediatrickych
pacientti s CKD stadia 4 bylo Cpax 0,14 £ 0,05 ng/ml a AUCo.» bylo 3,12 = 0,91 ngeh/ml. ti
parikalcitolu u pediatrickych pacientii s CKD stadia 3 a 4 bylo 13,3 + 4,3 hod, resp. 15,2 + 4,4 hod.

Hodnoty Cuax, AUC, and ti, parikalcitolu byly podobné mezi pediatrickymi pacienty s CKD stadia 3
a stadia 4 ve véku 10-16 let.

Pohlavi
Farmakokinetika parikalcitolu byla po jednordzovém podani davek v davkovacim rozmezi 0,06 az
0,48 mikrogrami/kg nezavisla na pohlavi.

Porucha funkce jater

Ve studii provadéné s intravendzni formou piipravku Zemplar bylo uziti parikalcitolu (v davce
0,24 mikrogramt/kg) porovnavano u pacientti s lehkou (n=5) a stfedné té¢zkou (n = 5) poruchou funkce
jater (v souladu s klasifikaci Child-Pugh) au subjektll s normélnimi jaternimi funkcemi (n = 10).
Farmakokinetika nevazaného parikalcitolu byla podobna ucelého rozsahu jaternich funkci
hodnocenych v této studii. U pacientt s lehkou a stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater neni nutné zadna
uprava davkovani. Vliv zavazné poruchy funkce jater na farmakokinetiku parikalcitolu nebyl hodnocen.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika parikalcitolu po jeho jednordzovém podani byla charakterizovana u pacientit s CKD
stadia 3 nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin [n =15, GFR (rychlost glomerularni filtrace) =
36,9 az 59,1 ml/min/1,73 m?], pacienti s CKD stadia 4 nebo zadvaznou poruchou funkce ledvin (n = 14,
GFR = 13,1 az 29,4 ml/min/1,73 m?) a u CKD stadia 5 ¢i v kone¢nych stadiich onemocnéni ledvin [n =
14 u hemodialyzovanych (HD) an = 8 upacientl s peritonedlni dialyzou (PD)]. Obdobné jako
u endogenniho 1,25(OH):D; je farmakokinetika parikalcitolu po perordlnim podéni signifikantné
ovlivnéna poruchou funkce ledvin, jak je vidét v tabulce 5. Ve srovnani se zdravymi subjekty pacienti
s CKD stadia 3, 4 a 5 vykazuji sniZzeni CL (clearance)/F (filtrace) a zvySeni polocasu.

Tabulka 5. Srovnani primérnych + SD parametri farmakokinetiky v riznych stadiich postizeni ledvin
versus zdravé subjekty

Parametr Zdravé Chronické Chronické Chronické onemocnéni
farmakokinetiky | subjekty onemocnéni | onemocnéni |ledvin stadia 5
ledvin stadia 3 | ledvin stadia 4 | HD | PD
n 25 15 14 14 8
Davka 0,240 0,047 0,036 0,240 0,240
(mikrogram/kg)
CL/F (I/h) 3,6 1,0 1,8+0,5 1,5+04 1,8+0,8 1,8+0,8
ti2 (h) 59+28 16,8 +£2.6 19,7£7,2 13,9+5,1 17,7+£9,6
fu* (%) 0,06 £ 0,01 0,06 £ 0,01 0,07 £0,02 0,09 £ 0,04 0,13£0,08

* Méteno pii koncentraci parikalcitolu 15 nmol.
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Farmakokineticky profil tobolek parikalcitolu po peroralnim podani u chronického onemocnéni ledvin
stadia 3 az 5 byl srovnatelny. Z tohoto diivodu neni nutné zadné zvlastni davkovani mimo toho, které je
doporucovano (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Charakteristické nalezy u studii toxicity s opakovanymi davkami u hlodavci apst se obecné
ptipisovaly kalcemické aktivité parikalcitolu. K t€¢inkiim nejednoznacné souvisejicim s hyperkalcemii
patfilo snizeni poctu leukocytii a atrofie thymu u pstt a zmény hodnot APTT (zvySeni u pst a snizeni
u potkan®l). Zmény bilého krevniho obrazu nebyly v klinickych studiich s parikalcitolem pozorovany.
Parikalcitol neovliviioval fertilitu u potkanii anebyly zjistény dikazy jeho teratogenni aktivity
u potkand nebo kraliki. Vysoké davky jinych ptipravkd s vitaminem D podavanych béhem biezosti
u zvitat vedly k teratogenezi. Bylo prokazano, Ze parikalcitol pti podani v davkach toxickych pro matku
ovliviiuje Zivotaschopnost plodd a podporuje vyznamny vzestup perinatalni a postnatalni mortality
novorozenych potkani.

V souboru analyz genotoxicity in vitro a in vivo nebyl zjistén genotoxicky potencial parikalcitolu.
Studie kancerogenity u hlodavct neukdzaly na zadna specialni rizika pfi pouzivani u lidi.

Podavané davky parikalcitolu a/nebo jeho systémova expozice byly mirn€ vySsi nez terapeutické
davky/systémova expozice parikalcitolu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Stfedni nasycené triacylglyceroly

Bezvody ethanol

Butylhydroxytoluen

Obal tobolky

1 mikrogram 2 mikrogramy
Zelatina Zelatina

Glycerol Glycerol

Cisténa voda Cisténa voda

Oxid titanic¢ity (E171) Oxid titanic¢ity (E171)

Cerny oxid Zelezity (E172)  Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)

Cerny inkoust
Propylenglykol

Cerny oxid zelezity (E172)
Polyvinyl-acetat-ftalat
Makrogol 400

Roztok amoniaku 28%

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim PP uzdvérem. Jedna lahvicka obsahuje 30 tobolek.

PVC/fluoropolymer/aluminium blistr, krabicka. Jeden blistr obsahuje 7 tobolek.
Jedna krabicka obsahuje 1 nebo 4 blistry. Baleni v krabi¢ce obsahuje 7 nebo 28 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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