PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Parsabiv 2,5 mg injekéni roztok

Parsabiv 5 mg injekéni roztok
Parsabiv 10 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Parsabiv 2,5 mqg injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 2,5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) v 0,5 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Parsabiv 5 mg injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 5 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) v 1 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Parsabiv 10 mg injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etelcalcetidum 10 mg (jako etelcalcetidi hydrochloridum) ve 2 ml
roztoku.
Jeden ml obsahuje etelcalcetidum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Parsabiv je indikovan k 1é€b¢é sekundarni hyperparatyre6zy (SHPT) u dospélych pacientli
s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyza¢ni 1éCbe.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporucend tivodni davka etelkalcetidu je 5 mg podanych v bolusové injekci 3x tydné. Pfed podanim
prvni davky pripravku Parsabiv, pfed zvySenim davky nebo pied znovuzahajenim 1é¢by po vysazeni
davky ma byt korigovana hladina sérového kalcia na dolni hranici normalniho rozmezi nebo vyssi (viz
rovnéz upravy davky na zakladé hladin sérového kalcia). Parsabiv se nema podavat Castéji nez

3X tydné.



Titrace davky

Parsabiv se ma titrovat tak, aby byly davky individualizovany mezi 2,5 mg a 15 mg. Davka se miize
zvySovat po 2,5 mg nebo 5 mg ne ¢astéji nez kazdé 4 tydny na maximalni davku 15 mg 3X tydné

s cilem dosahnout pozadované cilové hodnoty parathormonu (PTH).

Upravy déavek podle hladin PTH

PTH se ma stanovit za 4 tydny od zahajeni 1écby nebo upravy davky a priblizné kazdé 1-3 mésice
béhem udrzovaci 1é€by. Uprava davky mtize byt nezbytna kdykoliv béhem 1é€by, véetné udrzovaci
faze.

Je-1i hladina PTH niZ$i nez 100 pg/ml (10,6 pmol/1), davka se ma snizit nebo davkovani docasné
prerusit. Pokud se po snizeni davky hladina PTH nevrati na hodnoty >100 pg/ml, davkovani se ma
prerusit. U pacientll, u nichz bylo davkovani pieruseno, se ma podavani piipravku Parsabiv opét
zah4jit niz§i davkou, jakmile se hladina PTH navrati na hodnoty >150 pg/ml (15,9 pmol/l) a
korigovana hladina sérového kalcia (cCa) pted dialyzou je >8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Jestlize posledni
podané davka pacientovi byla 2,5 mg, mtize se podéavani ptipravku Parsabiv opét zahdjit davkou

2,5 mg v piipad¢, ze hladina PTH je >300 pg/ml (31,8 pmol/l) a posledni korigovana hladina sérového
kalcia (cCa) pted dialyzou je >8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Dalsi doporuceni ohledné 1é€by nizké hladiny kalcia jsou uvedena niZe v tabulce.

Parsabiv se miize pouzivat jako soucast terapeutického rezimu vcetn€ vazact fosfatii a/anebo sterolti
vitaminu D (viz bod 5.1).

Upravy davky na zdkladé hladin sérového kalcia

Sérové kalcium se ma méfit béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby nebo upraveé davky piipravku
Parsabiv. Jakmile byla u daného pacienta stanovena udrzovaci davka, korigované sérové kalcium se
ma méfit piiblizné kazdé 4 tydny. V klinickych studiich byly hladiny celkového sérového kalcia
mefeny modularnimi analyzétory firmy Roche. Dolni hranice normalniho rozpéti korigovaného
sérového kalcia byla 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Jiné laboratorni analyzy mohou mit rozdilnou dolni
hranici normalniho rozpéti.

V ptipadé, Ze dojde ke klinicky vyznamnému poklesu hladin korigovaného sérového kalcia pod dolni
hranici normalniho rozpéti a/anebo se vyskytnou symptomy hypokalcemie, doporucuje se nasledujici
postup:

Hodnota korigovaného
sérového kalcia nebo Kklinické Doporuceni
symptomy hypokalcemie*:

. Pokud je to klinicky indikované:

- Zahajte nebo zvyste suplementaci kalcia, vazaca
<8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a fosfat obsahujicich kalcium a/anebo sterold
>7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) vitaminu D.

- Zvyste koncentraci kalcia v dialyzatu.
- Zvazte snizeni davky pripravku Parsabiv.




Hodnota korigovaného
sérového kalcia nebo klinické Doporuceni
symptomy hypokalcemie*:

. Preruste podavani pripravku Parsabiv, dokud se nedosahne
hladiny korigovaného kalcia > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a
symptomy hypokalcemie (pokud jsou ptitomny) odeznély.

. Pokud je to klinicky indikované:

- Zahajte nebo zvyste suplementaci kalcia, vazaca
fosfatl obsahujicich kalcium a/anebo sterold

<7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) nebo vitaminu D.
symptomy hypokalcemie - Zvyste koncentraci kalcia v dialyzatu.
. Zahajte opét 1écbu ptipravkem Parsabiv ddvkou o 5 mg

niz§i nez byla posledni podana davka. Pokud posledni
podana davka pacientovi byla 2,5 mg nebo 5 mg, zahajte
1é€bu davkou 2,5 mg, jakmile jsou korigované hladiny
kalcia > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) a symptomy
hypokalcemie (pokud jsou pfitomny) odeznély.

* Celkové kalcium se métilo modularnim analyzatorem firmy Roche. Pro hladiny albuminu < 4 g/dl cCa (mg/dl)
= celkové kalcium (mg/dl) + (4 — albumin [g/dI])*0,8.

Prevedeni z cinakalcetu na etelkalcetid
Lécba etelkalcetidem ma byt zahajena nejdiive 7 dni po posledni davce cinakalcetu a pokud je
korigované sérové kalcium na dolni hranici normalnich hodnot nebo vyssi (viz bod 5.1).

Vynechané davky

JestliZe se pravidelné planovana hemodialyza vynechd, vynechané davky se nepodaji. Parsabiv se ma
podat pii dalsi hemodialyze ve stejné davce. Jestlize se ddvky vynechaji po delsi dobu nez 2 tydny,
potom se Parsabiv ma podat v davce 5 mg (nebo 2,5 mg, pokud to byla posledni davka podana
pacientovi) a poté titrovat, az se dosahne pozadované hladiny PTH.

Zvlastni populace

Starsi nemocni
Doporucené davkovani u starSich pacientt je stejné jako u dospé€lych pacienti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost etelkalcetidu u déti a dospivajicich osob mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné idaje.

Zpusob podani

Parsabiv se podava zilni linkou v dialyzacnim okruhu na konci hemodialyzacni 1é¢by béhem zpétného
proplachu pfistroje nebo intravendzné po zpétném proplachu pristroje. Pokud se podava béhem
zpétného proplachu, ma se po injekci podat minimalné 150 ml objemu zpétné¢ho proplachu. Pokud byl
zpétny proplach dokoncen a Parsabiv nebyl podan, mize se pak podat intraven6zné a poté se poda
minimalné 10 ml proplachovaciho injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Parsabiv se nema fedit.

Parenteralni 1écivé pripravky se maji pied podanim vizualn€ zkontrolovat s ohledem na ptitomnost
¢astic a zménu barvy.




4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécba pripravkem Parsabiv nema byt zahdjena, pokud je hladina korigovaného sérového kalcia nizsi
nez je dolni hranice normalniho rozpéti (viz body 4.2 a 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypokalcemie

Lécba etelkalcetidem nema byt zahéjena, pokud je hladina korigovaného sérového kalcia nizsi nez je
dolni hranice normalniho rozpéti (viz bod 4.3).

K moznym projeviim hypokalcemie patii parestezie, myalgie, svalové spazmy a zachvaty.

Jelikoz etelkalcetid snizuje sérové kalcium, ma byt pacientim doporuceno, aby pii vyskytu symptomu
hypokalcemie vyhledali Iékafskou pomoc a pacienti maji byt monitorovani z hlediska vyskytu
hypokalcemie (viz bod 4.2). Hladiny sérového kalcia se maji méfit pred zahajenim 1é¢by, tyden po
jejim zahajeni nebo upravé davky etelkalcetidu a kazdé 4 tydny béhem 1écby. V ptipadg, ze dojde ke
klinicky vyznamnému poklesu hladin korigovaného sérového kalcia, je tieba ucinit opatieni na jejich
zvySeni (viz bod 4.2).

Komorova arytmie a prodlouzeni QT intervalu sekundarné pri hypokalcemii

Pokles sérového kalcia mize prodlouzit QT interval, coz mize mit potencialn€ za nasledek
komorovou arytmii (viz bod 4.8). Hladiny sérového kalcia se maji peclivé sledovat u pacientt
1é¢enych etelkalcetidem s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu, anamnézou prodlouzeni QT
intervalu, rodinnou anamnézou syndromu dlouhého QT intervalu nebo nahlé srde¢ni smrti a jinych
stavi s predispozici k prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmii.

Konvulze

U pacientt 1éCenych etelkalcetidem byly hlaSeny piipady kieci (viz bod 4.8). Pfi vyznamném sniZeni
hladin sérového kalcia miZe byt snizeny prahovy limit pro vznik kieci. U pacientl s anamnézou
konvulzivni poruchy lé¢enych etelkalcetidem se maji peclivé sledovat hladiny sérového kalcia.

ZhorSeni srde¢niho selhani

P#i vyznamném snizeni hladiny sérového kalcia mtze dojit ke snizeni vykonnosti myokardu,
hypotenzi a méstnavému srde¢nimu selhéni. U pacienti s anamnézou méstnavého srde¢niho selhani
1é¢enych etelkalcetidem se maji pec¢live sledovat hladiny sérového kalcia (viz bod 4.2), protoze tato
1écba mtize byt spojena se snizenim hladin sérového kalcia.

Soubézné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Etelkalcetid se podava s opatrnosti u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni jinymi 1éCivymi pfipravky, o nichz je
znamo, ze snizuji sérové kalcium. Je nutné pecliveé sledovat hladinu sérového kalcia (viz bod 4.5).

Pacienti 1é¢eni etelkalcetidem nemaji dostavat cinakalcet. Soubézné podavani mize mit za nasledek
tézkou hypokalcemii.

Adynamicka kost

Adynamicka kost se miize rozvinout, pokud jsou hladiny PTH chronicky potla¢eny pod 100 pg/ml.
JestliZze hladiny PTH poklesnou pod doporucené cilové rozmezi, davka sterold vitaminu D a/nebo
etelkalcetidu ma byt snizena nebo ma byt 1écba prerusena. Po pieruseni lze 1é¢bu obnovit nizsi davkou
tak, aby hladina PTH se udrZzovala v cilovém rozmezi (viz bod 4.2).



Imunogenita

V klinickych studiich mélo pozitivni testy na vazebné protilatky 7,1 % pacientd se SHPT 1é¢enych
etelkalcetidem po dobu az 6 mésicti, 80,3 % z nich mélo jiz predtim piitomné protilatky. Nebyly
zjistény zadné diikazy o zménéném farmakokinetickém profilu, klinické odpovedi nebo
bezpecnostnim profilu v souvislosti s jiz pfitomnymi nebo rozvinutymi protilatkami proti
etelkalcetidu.

Pomocné latky se znamym téinkem

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéee, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Neexistuje znamé riziko farmakokinetické interakce
s etelkalcetidem.

In vitro etelkalcetid neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP450 a sam nebyl substratem pro
metabolismus enzymy CYP450. In vitro etelkalcetid nebyl substratem odtoku a absorpce transportnich
proteind a nebyl inhibitorem béznych transportnich proteint.

Soubézné podavani jinych 1é¢ivych piipravki, o nichz je znamo, ze snizuji sérové kalcium (napf.
cinakalcet a denosumab), a etelkalcetidu mtze mit za nasledek zvysené riziko hypokalcemie (viz

bod 4.4). Pacienti 1é¢eni etelkalcetidem nemaji dostavat cinakalcet (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

K dispozici nejsou zadné nebo jen omezené idaje o podavani etelkalcetidu t¢hotnym zenam. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky z hlediska reprodukéni toxicity (viz
bod 5.3). Jako bezpecnostni opatfeni je vhodnéjsi nepouzivat Parsabiv béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je etelkalcetid u ¢lovéka pfitomen v matefském mléce. Dostupné udaje u potkanti
ukdzaly, Ze se etelkalcetid vylucuje do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/zdrzet se
podavani pripravku Parsabiv.

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se €inku etelkalcetidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé $kodlivé ucinky z hlediska fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Parsabiv nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné,

urcité potencialni projevy hypokalcemie mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz
bod 4.4 2 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Velmi ¢asté nezadouci ucinky piipravku Parsabiv jsou pokles sérového kalcia (64 %), zvraceni
(13 %), svalové spasmy (12 %), prijem (11 %) a nauzea (11 %). U vétSiny pacient byly mirné az
stitedné tézké a svou povahou byly piechodné. Vysazeni 1é¢by z diivodii nezadoucich ucinkd bylo
zejména pro nizkou hladinu sérového kalcia, nauzeu a zvraceni.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize za pouziti konvencniho déleni: velmi casté (= 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Tab. 1. Nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych studiich a zkuSenosti po uvedeni na trh

TFida organovych systému podle Kategorie frekvence Nezadouci ucinky
MedDRA
Poruchy imunitniho sytému Neni zndmo Hypersenzitivni reakce (vcetné
anafylaxe)
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi asté Pokles sérového kalcia®: 4
Casté Hypokalcemie®:

Hyperkalemie?
Hypofosfatemie

Poruchy nervového sytému Casté Bolest hlavy

Parestezie®

Méné asté Konvulze®

Srde¢ni poruchy Casté Zhor3eni srde¢niho selhéani®

Prodlouzeni QT intervalu?
Cévni poruchy Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea

Zvraceni

Priijem
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Velmi Casté Svalové spasmy
a pojivové tkané Casté Myalgie

1 Viz bod Popis vybranych nezadoucich t¢inkd.

2 Hyperkalemie obsahuje preferované terminy jako hyperkalemie a zvyseni hladiny drasliku v Krvi.

3 Parestezie zahrnuje preferované terminy jako parestezie a hypestezie.

4 Asymptomatické sniZeni hladiny kalcia pod 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) nebo klinicky vyznamné asymptomatické
snizeni sérového korigovaného kalcia mezi 7,5 a < 8,3 mg/dl (1,88 mmol/l a < 2,08 mmol/l) (které vyzaduje
1écbu).

5 Symptomatické sniZeni sérového korigovaného kalcia < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/I).

®Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypokalcemie

Vétsina ptihod asymptomatického poklesu hladiny vapniku v krvi a symptomatické hypokalcemie
byla mirna nebo stiedné tézka. V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich, ve skupiné

s pripravkem Parsabiv doslo u vyssiho podilu pacientll v porovnani s placebovou skupinou alespon
jedenkrat k rozvoji hladiny sérového korigovaného kalcia < 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) (7,6 % pri
podavani piipravku Parsabiv a 3,1 % pfi podavani placeba), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1 % pti
podavani pripravku Parsabiv a 5,5 % pfi podavani placeba) a < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6 % pfi
podavani ptipravku Parsabiv a 19,4 % pti podavani placeba). V téchto studiich 1 % pacientl ve
skuping s ptipravkem Parsabiv a 0 % pacientd v placebové skupiné vysadilo 1é¢bu z divodu nezadouci




piihody nizké hladiny sérového vapniku. Pro dalsi informace ohledné potencialnich projevi
hypokalcemie a sledovani hladin sérového kalcia odkazujeme na body 4.4 a 4.2.

Prodlouzeni QT intervalu sekundarné pri hypokalcemii

V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich byl u vyssiho procenta pacientti ve skupiné
S ptipravkem Parsabiv v porovnani s placebovou skupinou pozorovan maximalni vzestup > 60 ms
QTcF intervalu ve srovnani s vychozim stavem (1,2 % ve skuping s piipravkem Parsabiv a 0 % u
placebové skupiny). U pacientii pfed dialyzou byl vyskyt maximalni hodnoty QTcF intervalu

> 500 ms 4,8 % ve skuping s pripravkem Parsabiv a 1,9 % v placebové skupiné.

Zhorseni srdecniho selhani

V kombinovanych placebem kontrolovanych studiich byl vyskyt adjudikovanych piihod srdec¢niho
selhani vyzadujicich hospitalizaci 2,2 % u pacientti ve skupiné s pripravkem Parsabiv v porovnani
s 1,2 % v placebové skuping.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani etelkalcetidem mize vést k hypokalcemii s klinickymi symptomy nebo bez nich a mtize
vyzadovat 1éCbu. V pripad€ predavkovani se mé zkontrolovat sérovy vapnik a pacienti maji byt
sledovani na piitomnost symptomil hypokalcemie (viz bod 4.4) a maji byt pfijata piislu$na opatieni
(viz bod 4.2). T kdyz se Parsabiv da odstranit dialyzou, hemodialyza nebyla studovana jako 1é¢ba
ptedavkovani. V klinickych studiich byly u pacientii na hemodialyze bezpe¢né podavany jednotlivé
davky az do 60 mg a opakované davky az do davky 22,5 mg 3x tydné na konci dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovliviiujici homeostazu vapniku, antiparatyreoidalni latky. ATC
kod: HOSBX04

Mechanismus uéinku

Receptor pro kalcium na povrchu hlavnich bunék pristitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Etelkalcetid je syntetické peptidové kalcimimetikum, které snizuje sekreci PTH vazbou a
aktivaci kalciového receptoru. Pokles PTH je doprovazen soubéznym poklesem hladiny kalcia a
fosforu v séru.

Farmakodynamické uéinky

Po jednorazovém podani bolusu 5 mg etelkacetidu poklesly hladiny PTH rychle béhem 30 minut po
podani davky a k maximalnimu poklesu doslo za 1 hodinu pied ndvratem na vychozi hodnoty. Rozsah
a trvani snizeni hladiny PTH roste s rostouci davkou. Snizeni hladin PTH u hemodialyzovanych
pacientt korelovalo s plazmatickymi koncentracemi etelkalcetidu. Uginek na snizeni hladin PTH
pretrvaval béhem Sestimésicniho davkovaciho obdobi, kdyZ byl etelkalcetid podavan v intraven6znim
bolusu 3x tydné.


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

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie kontrolované placebem

U pacientti (n = 1023) se SHPT s CKD lé¢enych hemodialyzou 3x tydné byly provedeny dvé 6mési¢ni
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie. Pacienti dostavali Parsabiv nebo placebo

v zahajovaci davce 5 mg 3x tydné na konci hemodialyzy a davka 1éku byla titrovana kazdé 4 tydny az
do 17. tydne na maximalni davku 15 mg 3x tydné tak, aby byla dosazena cilova hladina PTH

< 300 pg/ml. Stfedni primérné tydenni davky ptipravku Parsabiv béhem obdobi hodnoceni u¢innosti
byly 20,4 mg (6,8 mg na jedno podani). U pacientt s niz§imi screeningovymi hladinami PTH byly
typicky potiebné nizsi davky (stfedni primérné tydenni davky u pacientl se screeningovymi
hladinami PTH < 600 pg/ml byly 15,0 mg, se screeningovymi hladinami PTH 600 az < 1000 pg/ml
byly 21,4 mg a u pacientt se screeningovymi hladinami PTH >1000 pg/ml byly stiedni praimérné
tydenni davky 27,1 mg). Pacienti byli udrzovani na koncentraci kalcia v dialyzatu >2,25 mekv/I.

Primarni cilovy parametr v kazdé studii byl podil pacientd s > 30% snizenim PTH oproti vychozi
hodnot¢ béhem obdobi hodnoceni ucinnosti (definovaného jako 20. az 27. tyden vcetné). Sekundarni
cilové parametry predstavovaly podil pacientl s primérnou hladinou PTH < 300 pg/ml béhem obdobi
hodnoceni i¢innosti a procentudlni zména oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni ucinnosti
u PTH, sérového cCa, fosforu a souc¢inu sérového kalcia a fosforu (Ca x P).

Demografické a vychozi charakteristiky obou skupin byly v kazdé studii obdobné. Primérny vék
pacientl v téchto dvou studiich byl 58,2 let (rozptyl 21 — 93 let). Primérné (SE) vychozi koncentrace
PTH v téchto dvou studiich byly 846,9 (21,8) pg/ml ve skupiné s piipravkem Parsabiv a 835,9

(21,0) pg/ml v placebové skuping, pficemz zhruba 21 % subjektii zafazenych v obou studiich mélo
vychozi PTH > 1000 pg/ml. Primérnd délka hemodialyzac¢ni 1écby pfed zafazenim do studie byla
5,4 let a 68 % pacientl dostavalo pii zahajeni studie steroly vitaminu D a 83 % dostavalo vazace
fosfata.

Obe studie prokazaly, ze Parsabiv snizil PTH pfi snizeni hladin kalcia, fosforu a Ca x P. Vysledky
vSech primarnich a sekundarnich cilovych parametri byly statisticky vyznamné a byly konzistentni
Vv obou studiich (viz tabulka 2).

Tab. 2. U¢inky p¥ipravku Parsabiv na PTH, korigované celkové hladiny sérového vapniku,
fosforu a Ca x P v 6mési¢nich placebem kontrolovanych studiich

Studie 1 Studie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n =254) (n =254) (n =255) (n =260)
PTH
Pacienti s >30% snizenim PTH
béhem obdobi hodnoceni ¢innosti, 188 (74,0)2 21 (8,3) 192 (75,3)? 25 (9,6)
n (%)
Pacienti s PTH <300 pg/ml béhem a a
obdobi hodnoceni u¢innosti, n (%) 126 (49.6) 136.1) 136 (53,3) 12 (4.6)
Primérna procentualni zména
béhem obdobi hodnoceni G¢innosti, | -55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)? 13,72 (2,50)
% (SE)




Studie 1 Studie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(n =254) (n =254) (n = 255) (n =260)
Korigovana celkova hladina
sérového vapniku
Priimérnd procentudlni zména
b&hem obdobi hodnoceni -7,29 (0,53)? 1,18 (0,29) -6,69 (0,55)? 0,58 (0,29)
ucinnosti, % (SE)
Fosfor
Priimérnd procentudlni zména
b&hem obdobi hodnoceni -7,71 (2,16)° -1,31(1,42) -9,63 (1,61)? -1,60 (1,42)
ucinnosti, % (SE)
CaxP
Priimérnd procentudlni zména
béhem obdobi hodnoceni -14,34 (2,06)* | -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)? -1,06 (1,42)
ucinnosti, % (SE)

2p < 0,001 oproti placebu
b p = 0,003 oproti placebu

Parsabiv snizoval PTH bez ohledu na vychozi hodnotu PTH, trvani dialyzy a bez ohledu, zda pacienti
uzivali steroly vitaminu D nebo nikoliv. U pacientd s niz§imi screeningovymi hladinami PTH byla
vétsi pravdépodobnost dosazeni PTH < 300 pg/ml béhem obdobi hodnoceni ti€innosti.

Parsabiv vedl na konci studie (tyden 27) ke sniZzeni markerti kostniho metabolismu (kostni alkalicka
fosfatdza a kolagen c-telopeptid typ I) a fibroblastového ristového faktoru 23 (exploratorni cilové
parametry) v porovnani s placebem.

Aktivné kontrolované studie

Dvojité zaslepena aktivné kontrolovand 6mesi¢ni studie porovnavala ucinnost a bezpecnost piipravku
Parsabiv a cinakalcetu u 683 pacient se SHPT pii CKD lé¢enych hemodialyzou. Davkovaci rezim
piipravku Parsabiv byl obdobny jako v placebem kontrolovanych studiich (tvodni davka 5 mg
titrovana kazdé 4 tydny se zvySenim o 2,5 mg az 5 mg na maximalni davku 15 mg 3krat tydn¢).
Uvodni davka cinakalcetu byla 30 mg denné a byla titrovana kazdé 4 tydny se zvysenim o 30 mg nebo
60 mg pii posledni titraci na maximalni davku 180 mg denn¢ podle informaci pro preskripci
cinakalcetu. Stfedni primérna tydenni davka pfipravku Parsabiv béhem obdobi hodnoceni ti¢innosti
byla 15,0 mg (5,0 mg na jedno podani) a u cinakalcetu byla 360,0 mg (51,4 mg na jedno podani).
Primarnim cilovym parametrem byla non-inferiorita u podilu pacientd, kteti dosahli vice nez 30%
snizeni prumérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti (20.-27.
tyden). Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly podil pacientd, u kterych bylo dosazeno
>50% a >30% snizeni primérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni
ucinnosti a primérny pocet dni s vyskytem zvraceni nebo nauzey tydné v prvnich 8 tydnech. Tyto
parametry byly sekvencné testovany na superioritu. Primérné (SE) vychozi hladina PTH byla
1092,12 (33,8) pg/ml ve skupiné s ptipravkem Parsabiv a 1138,71 (38,2) pg/ml ve skupiné

s cinakalcetem. Demografické a dalsi vychozi charakteristiky byly obdobné jako v placebem
kontrolovanych studiich.

Parsabiv byl non-inferiorni viiéi cinakalcetu u primarniho cilového parametru a byl superiorni vici
cinakalcetu u sekundéarniho cilového parametru podilu pacienti, ktefi doséhli >30% sniZeni priméemé
hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni ucinnosti (68,2 % pfi 1€cbé pripravkem
Parsabiv oproti 57,7 % pfi 1é¢bé cinakalcetem; p = 0,004) a u podilu pacienti, ktefi dosahli > 50%
snizeni pramérné hladiny PTH oproti vychozi hodnoté béhem obdobi hodnoceni G¢innosti (52,4 % pii
1é¢be piipravkem Parsabiv oproti 40,2 % pfi 1écbé cinakalcetem; p = 0,001). Statisticky vyznamny
rozdil mezi dvéma skupinami nebyl pozorovan u sekundéarniho cilového parametru hodnoticiho
pramérny pocet dni s vyskytem zvraceni nebo nauzey tydné v prvnich 8 tydnech.
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Studie prevedeni na jiny lék

Vysledky studie, ktera hodnotila zmény korigované celkové hladiny sérového vapniku pfi prevedeni
pacientl z cinakalcetu na Parsabiv prokazala, Ze 1é¢ba ptipravkem Parsabiv tivodni davkou 5 mg
mohla byt bezpecné zahdjena po 7 dnech od vysazeni cinakalcetu, pokud korigovana hladina sérového
kalcia byla > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Otevriena prodlouzena studie

Po vySe popsanych placebem kontrolovanych studiich s pfevedenim na jiny 1€k byla provedena
52tydenni prodlouzend studie s jednim ramenem s cilem charakterizovat dlouhodobou bezpecnost a
ucinnost piipravku Parsabiv u 891 pacientti se SHPT pii CKD na hemodialyze. VSechny subjekty
dostavaly Parsabiv v ivodni davce 5 mg 3x tydné. Davka piipravku Parsabiv mohla byt titrovana v 5.,
9., 17., 25, 33., 41. a 49. tydnu na maximalni davku 15 mg k dosazeni cilové hladiny PTH <300 pg/ml
pfi udrzeni korigovanych koncentraci sérového kalcia.

Na konci 52 tydnt nebyly pfi pouzivani pfipravku Parsabiv zjistény zadné nové bezpe€nostni nalezy a
bylo prokazano udrzeni 1écebného efektu, coz se projevilo poklesem hladiny PTH pied dialyzou o vice
nez 30 % oproti vychozi hodnot€ u 2/3 pacientl. Kromé toho Parsabiv snizil hladinu PTH pted
dialyzou na < 300 pg/ml u vice nez 50 % pacienti a snizil primérné hodnoty PTH, cCa, cCa x P a
fosfatu oproti vychozi hodnote.

Pediatricka populace

Evropska 1ékova agentura odlozila povinnost predlozit vysledky studii s ptipravkem Parsabiv u jedné
nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢be hyperparatyredzy (pro informace o pediatrickém
pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

U populaéniho farmakokinetického modelu ¢inil distribu¢ni objem v ustaleném stavu ptiblizné 796 I.
Etelkalcetid se vaze predevsim na plazmaticky albumin reverzibilni kovalentni vazbou. Nekovalentni
vazba etelkalcetidu na plazmatické bilkoviny je nizkéd s pomérem nevazané frakce 0,53. Pomér

koncentraci [**C]-etelkalcetidu v krvi a plazmé je piiblizné 0,6.

Biotransformace

Etelkalcetid neni metabolizovan enzymy CYP450. Biotransformace etelkalcetidu v krvi probiha
reverzibilni vyménou disulfidu s endogennimi thioly pfevazné na formu konjugatu se sérovym
albuminem. Plazmaticka expozice produktd biotransformace byla pfiblizné 5x vyssi nez expozice
etelkacetidu a jejich prubéh koncentrace-cCas je paralelni pribéhu u etelkalcetidu. Prevazujici produkt
biotransformace (vazba na albumin) byl in vitro minimalné aktivni.

Eliminace

Efektivni polocas po intravendznim podani 3krat tydné na konci hemodialyzaéni procedury €inil 3 az
5 dni. Etelkalcetid se rychle vyluc¢uje u subjektt s normalni funkci ledvin, zatimco u pacienti s CKD
vyzadujicich hemodialyzu se vyluCoval pfevazné hemodialyzou. Etelkalcetid se efektivné odstranil pii
hodnoté clearance hemodialyzy 7,66 I/hod. Po jednorazové davce radioaktivné znaceného
etelkalcetidu u pacientti s CKD se sekundarni hyperparatyredzou 1é¢enych hemodialyzou se béhem
175denniho obdobi sbéru piiblizné 60 % podaného [**C]-etelkalcetidu dostalo zpét do dialyzatu a
ptiblizng 7 % se objevilo v moci a stolici. Variabilita systémové clearance mezi subjekty u populace
pacientu je ptiblizné 70 %.

11



Linearita/nelinearita

Farmakokinetika etelkalcetidu je linearni a neméni se v ¢ase po podani jednorazovych (5-60 mg) a
opakovanych intravendznich davek (2,5-20 mg) u pacientti s CKD se sekundarni hyperparatyre6zou
lé€enych hemodialyzou. Pfi podavani 3x tydné intravendzné€ na konci kazdé 3-4hodinové
hemodialyzaéni procedury u pacienti s CKD dosahly plazmatické hladiny etelkalcetidu pfiblizné
ustaleny stav 4 tydny po podavani pii pozorovaném dvoj- az trojnasobném poméru kumulace.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specifické farmakokinetické studie u pacientti s mirnou az té€zkou poruchou
funkce ledvin. Farmakokinetika etelkalcetidu byla popsana u pacientii s CKD lécenych hemodialyzou.
Etelkalcetid je urceny pro pacienty s CKD lécenych hemodialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyla provedena zadna specificka studie.

Télesna hmotnost, pohlavi, vék, rasa

U dospélych studovanych pacientd nebyly pozorovany farmakokinetické rozdily tykajici se télesné
hmotnosti, pohlavi, véku nebo rasy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predpokléddany farmakologicky efekt snizené hladiny PTH a vapniku v krvi byl pozorovan ve studiich
na zvitatech pfi klinickych hladinach expozice. Pti klinickych hladinach expozice byl pozorovany
pokles hladiny sérového kalcia spolu s tfesem, kieCemi a nalezy souvisejicimi se stresem. VSechny
tyto u€inky byly reverzibilni po ukoncéeni 1écby.

Etelkalcetid byl mutagenni u nékterych kment bakterii (Ames), nebyl ale genotoxicky pii analyzach
genotoxicity u savcu provadénych in vitro i in vivo, a proto se nepovazuje za genotoxicky u ¢lovéka.
Ve studiich karcinogenicity provadénych na mysich a potkanech nebyly zjistény nadory v souvislosti
s etelkalcetidem pii davkach predstavujicich az 0,4ndsobek klinickych hladin expozice.

Nebyl pozorovan zadny ucinek na sam¢i nebo samici fertilitu pii podavani etelkalcetidu potkanim
v davkach predstavujicich az 1,8nasobek klinickych hladin expozice dosaZenych u pacientii 1é¢enych
etelkalcetidem davkami 15 mg 3x tydné.

U potkant a kralikli nebyl zjistén ucinek na embryofetalni vyvoj, kdyz byli béhem organogeneze
vystaveni davkam 1,8-4,3x vy$8im nez jsou klinické hladiny expozice. Ve studii sledujici prenatalni a
postnatalni vyvoj u potkanil bylo pozorovano minimalni zvyseni perinatalni mortality mlad’at,
opozdéni vrhu mlad’at a pfechodné sniZeni postnatalniho rustu v souvislosti s matetskou toxicitou
zpusobenou hypokalcemii, tfesem a snizenim télesné hmotnosti a konzumace potravy pti davkach
ptredstavujicich 1,8nasobek klinickych hladin expozice.

Studie u potkanti prokazaly, ze [**C]-etelkalcetid se vyluoval do mléka v koncentracich obdobnych
koncentracim v plazmé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Kyselina jantarova

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

Po vyjmuti z chladnicky:

o Parsabiv je stabilni maximaln€ 7 kumulativnich dni, pokud je uchovan v krabic¢ce. Nejsou zadné
specialni teplotni pozadavky pro uchovavani.

o Po vyjmuti z krabicky je Parsabiv stabilni maximalné 4 hodiny, pokud je chranén pred pfimym
slune¢nim svétlem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Parsabiv 2,5 mg injekéni roztok

Injek¢ni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tiidy I) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vickem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,5 ml
injek¢niho roztoku.

Parsabiv 5 mg injekéni roztok

Injekéni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tridy I) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vickem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 ml
injek¢niho roztoku.

Parsabiv 10 mg injekéni roztok

Injek¢ni lahvicka na jedno pouziti (ze skla tiidy 1) se zatkou (fluoropolymer laminovany elastomerem)
a hlinikovy uzavér s odtrhovacim ochrannym vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 ml
injek¢niho roztoku.

Baleni o velikosti 1, 6, 12 a 42 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Parsabiv 2,5 mg injekéni roztok
EU/1/16/1142/001 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/002 - 6 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/003 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/004 - 42 injekénich lahvicek
Parsabiv 5 mq injek¢ni roztok
EU/1/16/1142/005 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/006 - 6 injek¢nich lahvicek
EU/1/16/1142/007 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/008 - 42 injekénich lahvicek
Parsabiv 10 mg injekéni roztok
EU/1/16/1142/009 - 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/16/1142/010 - 6 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/011 - 12 injekénich lahvicek
EU/1/16/1142/012 - 42 injekénich lahvicek

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

zari 2021

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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