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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Paricalcitol Heaton 1 mikrogram mékké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda makka kapsula obsahuje 1 mikrogram parikalcitolu.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom:
Kazda makka kapsula obsahuje 1,420 mg bezvodého etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mikka kapsula

Seda, ovalna mékka Zelatinova kapsula, velkosti 2, obsahujlica Ciry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Paricalcitol Heaton je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 10 az 16 rokov na
prevenciu a liecbu sekundarneho hyperparatyreoidizmu spojeného s chronickym ochorenim obli¢iek
v Stadiach 3 a 4.

Paricalcitol Heaton je indikovany dospelym pacientom na prevenciu a liecbu sekundarneho
hyperparatyreoidizmu spojeného s chronickym ochorenim obliciek v $tadiu 5, ktori podstupuji
hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Chronické ochorenie obli¢iek (chronic kidney disease, CKD), §tddia 3 a 4

Paricalcitol Heaton sa ma podavat’ jedenkrat denne, bud’ kazdy den alebo trikrat tyzdenne, a to kazdy
druhy den.

Uvodna davka
Uvodna davka sa urcuje podl'a vychodiskovych hladin intaktného parathormonu (iPTH).
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Tabulka 1. Uvodna davka

Vychodiskova hladina iPTH Denni davka Davka podavana trikrat
tyZdenne
<500 pg/ml (56 pmol/l) 1 mikrogram 2 mikrogramy
> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 mikrogramy 4 mikrogramy

* Nema4 sa podavat Castejie ako kazdy druhy def.

Titracia davky

Davkovanie musi byt stanovené individualne na zaklade sérovych alebo plazmatickych hladin iPTH,
s monitorovanim sérového vapnika a sérového fosforu. V tabul’ke 2 je uvedeny navrhovany postup na
titraciu davky.

Tabulka 2. Titracia davky

Hiadina iPTH v pomere Uprava davky v 2- aZ 4-tyi(!ﬁovych iflter\ialo.ch i

k vychodiskovej hladine Dennii divka Dvka podavana trikrat
tyZzdenne

Rovnaka alebo zvySena Zvysit Zvysit

Znizend 0 <30 % o 1 mikrogram o0 2 mikrogramy

Znizena 0 > 30 % a <60 % Bez zmeny Bez zmeny

Znizena > 60 % Znizit? Znizit?

iPTH < 60 pg/ml (7 pmol/l) o 1 mikrogram o 2 mikrogramy

! Nema sa podavat Castejsie ako kazdy druhy defi.
2 Ak pacient uziva najniz8iu davku v rezime jedenkrat denne alebo v rezime trikrat tyZdenne, a je potrebné
znizenie davky, frekvencia davkovania moZze sa znizit’

Po zacati lieCby a pocCas obdobia titracie davky sa maja hladiny vépnika v sére starostlivo monitorovat’.
Ak sa spozoruje hyperkalciémia alebo pretrvavajuci zvySeny kalcium-fosfatovy sucin Ca x P vyssi ako
55 mg?/dI* (4,4 mmol?/1%), davka viazaov fosfatov na baze vapnika sa ma znizit alebo sa m4 ich
podavanie ukoncit’. Alternativne sa moze znizit’ ddvka Paricalcitolu Heaton alebo sa mdze docasne
prerusit’ jeho podavanie. Ak sa podavanie Paricalcitolu Heaton prerusi, opiatovné podavanie sa ma zacat’
nizkou davkou, a to vtedy, ked’ je sérovy vapnik a kalcium-fosfatovy sucéin v cielovom rozmedzi.

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD), Stadium 5

Paricalcitol Heaton sa ma podavat’ trikrat tyzdenne kazdy druhy den.

Uvodnd davka
Uvodna davka Paricalcitolu Heaton v mikrogramoch sa urcuje podl'a vychodiskovej hladiny iPTH
(pg/ml)/60 [(pmol/1)/7], az do maximalnej uvodnej davky 32 mikrogramov.

Titracia davky
Nasledné davkovanie ma byt stanovené individualne na zaklade hladin iPTH a sérovych hladin vapnika

a fosforu. Odporucana titracia davky kapsul parikalcitolu sa vypocita podl'a nasledujiuceho vzorca:

titratna davka (mikrogramy) = najaktualnejsia hladina iPTH (pg/ml)
60

alebo

titracna davka (mikrogramy) = najaktudlnejsia hladina iPTH (pmol/l)
7
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Po zacati lieCby, pocas obdobia titracie davky a pri subeznom podavani silnych inhibitorov P450 3 A sa
maju starostlivo monitorovat’ sérové hladiny vapnika a fosforu. Ak sa spozoruje zvysena sérova hladina
vapnika alebo zvyseny sucin Ca x P a pacientovi sa poddva viaza¢ fosfidtov na baze véapnika, davka
viazaCa sa mdze znizit alebo jeho podéavanie ukoncit’, alebo sa pacient moze previest’ na nekalciové
viazace fosfatov.

Ak je sérovy vapnik > 11,0 mg/dl (2,8 mmol/l) alebo hodnota st¢inu Ca x P > 70 mg?/dI? (5,6 mmol?/1%)
alebo iPTH < 150 pg/ml, davka parikalcitolu sa ma znizit’ o 2 az 4 mikrogramy oproti tomu, ako bola
vypocitana podla najaktualnejSej hladiny iPTH/60 (pg/ml) [iPTH/7 (pmol/l)]. Ak je potrebna d’alSia
uprava, davka kapsul parikalcitolu sa ma znizit’ alebo jeho podavanie sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa tieto
parametre znormalizuju.

Ked sa iPTH priblizi k cielovému rozpatiu (150 — 300 pg/ml), na dosiahnutie stabilného iPTH mézu byt
potrebné malé individualne upravy davky. V situaciach, ked’ sa monitorovanie iPTH, vapnika alebo
fosforu robi zriedkavejsie ako raz tyzdenne, sa moze pouzit’ miernejsi pomer medzi tvodnou dadvkou

a titraciou davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.
Nie su ziadne sktisenosti u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Transplantacia obliciek

Pacienti po transplantacii obli¢iek s chronickym ochorenim obliciek v §tadiu 3 a 4 a sekundarnou
hyperparatyre6zou sa neskimali vo faze 3 klinickych skuSani. Na zaklade publikovanej literatary je
uvodna davka a titracia davky u pacientov po transplantacii obli¢iek s chronickym ochorenim obliciek
v §tadiu 3 a 4 a sekundarnou hyperparatyre6zou rovnaka ako u pacientov s nativnym chronickym
ochorenim obli¢iek v §tadiu 3 a 4 a sekundarnou hyperparatyredzou. Sérové hladiny kalcia a fosforu sa
maju starostlivo sledovat’ po zacati lieCby, pocas titracného obdobia a pri sibeZznom podavani silnych
inhibitorov cytochromu P450 3A.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ Paricalcitolu Heaton u deti vo veku do 10 rokov neboli doteraz stanovené.

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD), §tadia 3 a 4 (vek 10 aZ 16 rokov)

Uvodna déavka
Odporacana uvodna davka kapsul parikalcitolu je 1 mikrogram podavany trikrat tyzdenne, nie CastejSie
ako kazdy druhy den.

Titracia davky
Nésledné davkovanie ma byt stanovené individualne a zalozené na hladinach iPTH, vapnika a fosforu
v sére tak, aby sa udrzala hladina iPTH medzi 35 a 69 pg/ml (§tadium 3) alebo 70 a 110 pg/ml (Stadium 4).

Davka parikalcitolu sa moze zvySovat o 1 mikrogram kazdé 4 tyzdne pri zachovani rezimu trikrat
tyZzdenne. Davka sa moze kedykol'vek znizit' o 1 mikrogram alebo sa moze udrziavat’, ak pacient dostava
davku 1 mikrogram. Podavanie parikalcitolu sa mdze prerusit, ak pacient potrebuje znizenie davky pri
podavani 1 mikrogramu trikrat tyzdenne, a opét’ zacat’ podavat’, ked’ to bude vhodné. Maximalna davka
podavana v klinickej $tudii bola 7 mikrogramov v jednorazovej davke.
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Chronické ochorenie obli¢iek (CKD), §tadium 5

Uginnost Paricalcitolu Heaton u deti s CKD v $tadiu 5 nebola stanovena.

Starsi pacienti
Nezistili sa ziadne rozdiely v bezpecnosti a uc¢innosti medzi star§imi pacientmi (65 az 75 rokov)
a mladSimi pacientmi, ale nemozno vylucit’ véacsiu citlivost’ u niektorych starsich pacientov.

Sposob podavania
Paricalcitol Heaton sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Parikalcitol sa nem4 podavat’ pacientom s preukdzanou toxicitou vitaminu D, hyperkalciémiou alebo
precitlivenostou na parikalcitol alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nadmerna supresia parathormonu méze mat’ za nasledok zvySenie sérovych hladin vapnika a méze viest’
k ochoreniu kosti charakteristickému nizkou mierou kostného obratu. Na dosiahnutie prislusnych
fyziologickych hodndt je potrebné pacienta monitorovat’ a individualne titrovat’ davku.

Ak dodjde k rozvoju klinicky vyznamnej hyperkalciémie a pacient uziva viazace fosfatov na baze vapnika,
davka tychto liekov sa ma znizit’ alebo ich podavanie prerusit’.

Chronicka hyperkalciémia moze byt’ spojena s generalizovanou vaskularnou kalcifikaciou a kalcifikaciou
inych mékkych tkaniv.

Fosfaty alebo lieky podobné vitaminu D sa nemaju uzivat’ subezne s parikalcitolom kvoli zvySenému
riziku hyperkalciémie a zvyseniu sti¢éinu Ca x P (pozri Cast 4.5).

Toxicita srdcovych glykozidov je potencovana hyperkalciémiou akejkol'vek etiologie, preto je pri
subeznej preskripcii srdcovych glykozidov a parikalcitolu potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov, ktori v minulosti podstipili hemodialyzu, méze parikalcitol, rovnako ako ostatné aktivatory
receptora vitaminu D, zvysit’ sérovy kreatinin (a tym znizit' odhadovanu rychlost’ glomerularnej filtracie
[glomerular filtration rate, eGFR]) bez zmeny skuto¢nej rychlosti glomerularnej filtracie (GFR).

Pri sibeznom podévani parikalcitolu a ketokonazolu je potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Upozornenie na pomocné latky

Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg v jednej 1 mikrogramove;j
kapsule, co moze byt skodlivé pre pacientov s alkoholizmom (pozri Casti 2 a 4.2). Toto je potrebné vziat
do vahy aj u gravidnych alebo dojéiacich zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako st pacienti

s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ketokonazol

Ketokonazol je znamym nespecifickym inhibitorom viacerych enzymov cytochroému P450. Dostupné in
vivo a in vitro Udaje naznacuju, Ze ketokonazol méze interagovat’ s enzymami, ktoré st zodpovedné za
metabolizmus parikalcitolu a inych analogov vitaminu D. Pri sibeZnom podavani parikalcitolu

a ketokonazolu je potrebna opatrnost’. U zdravych jedincov sa Studoval G€¢inok opakovanych davok
ketokonazolu podavanych pocas 5 dni v davke 200 mg dvakrat denne na farmakokinetiku kapstl
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parikalcitolu. V pritomnosti ketokonazolu bola Cpax parikalcitolu ovplyvnend minimalne, ale AUCo. bola
priblizne dvojnasobna.

Priemerny polcas parikalcitolu v pritomnosti ketokonazolu bol 17 hodin v porovnani s 9,8 hodinami, ked’
bol parikalcitol podavany samostatne (pozri cast’ 4.4). Vysledky tejto Stidie naznacuju, Ze po peroralnom
alebo intravendznom podani parikalcitolu pravdepodobne nie je maximalne zvysenie AUCiqys parikalcitolu
v dosledku liekovej interakcie s ketokonazolom vyssie ako priblizne dvojnasobné.

Specifické interakéné $tudie sa neuskutoénili. Toxicita srdcovych glykozidov je potencovana
hyperkalciémiou akejkol'vek etiologie, preto je pri sibeznej preskripcii srdcovych glykozidov
a parikalcitolu potrebna opatrnost’.

Lieky obsahujtce fosfaty alebo analogy vitaminu D sa nemaji pouzivat’ subezne s parikalcitolom
vzhl'adom na zvySené riziko hyperkalciémie a zvySenie sucinu Ca x P (pozri Cast’ 4.4).

Vysoké davky tiazidovych diuretik alebo lickov obsahujucich vapnik mézu zvysit’ riziko hyperkalciémie.

Lieky obsahujtice horcik (napr. antacidd) sa nemaju pouzivat’ stibezne s liekmi obsahujucimi vitamin D,
pretoze sa moze vyskytnit’ hypermagneziémia.

Lieky obsahujtice hlinik (napr. antacida, viazace fosfatov) sa nemaji dlhodobo podavat s liekmi
obsahujucimi vitamin D, pretoze sa m6zu vyskytnut’ zvysené hladiny hlinika v krvi a toxicky uc¢inok
hlinika na kosti.

Lieky, ktoré poskodzuju ¢revnu absorpciu vitaminov rozpustnych v tukoch, napriklad cholestyramin,
mozu narusit’ absorpciu kapsul Paricalcitolu Heaton.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti parikalcitolu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko u I'udi nie je zname, preto sa
parikalcitol nema pouzivat’ u gravidnych Zien, pokial’ to nie je vyslovene nevyhnutné.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa parikalcitol vylucuje do materského mlieka. Stidie na zvieratich preukazali, ze
parikalcitol alebo jeho metabolity sa vylucuju v malom mnozstve do materského mlieka. Pri rozhodovani
¢i pokracovat’ v dojceni alebo ho prerusit’, alebo pokracovat’ v liecbe Paricalcitolom Heaton alebo ju
prerusit’, sa ma vziat’ do tvahy prinos dojc¢enia pre dieta a prinos lieCby Paricalcitolom Heaton pre Zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Paricalcitol Heaton ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ kapstl parikalcitolu bola hodnotena v troch 24-tyzdiiovych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych, multicentrickych klinickych stadiach zahtiajicich 220 dospelych pacientov s CKD

v Stadiach 3 a 4 a v jednej 12-tyzdiovej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej
klinickej stadii zahfnajicej 88 dospelych pacientov s CKD v §tadiu 5. Okrem toho st k dispozicii aj
postmarketingové sktisenosti s kapsulami parikalcitolu z troch d’alSich §tdii a pediatrické sktisenosti

z dvoch §tadii. Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky u pacientov lieCenych parikalcitolom boli
hyperkalciémia a zvySenie kalcium-fosfatového stcinu.

5
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V klinickych stadiach v stadiu 3/4 a v §tadiu 5 bol vyskyt hypekalciémie u Paricalcitolu Heaton 2 %
(3/167) v porovnani s placebom 0 % (0/137) a zvySenie kalcium-fosfatového sucinu u Paricalcitolu

Heaton 11 % (19/167) v porovnani s placebom 6 % (8/137).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich uéinkov

Vsetky neziaduce t€inky spojené s uzivanim Paricalcitolu Heaton kapsul su uvedené v tabulke 3 podl'a
MedDRA tried organovych systémov, preferovanych nazvov a frekvencie. Pouzité su nasledovné
kategorie frekvencie: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych tidajov).

Tabul’ka 3. Neziaduce u€inky Paricalcitolu Heaton hlasené z klinickych $tudii a postmarketingového

sledovania
Trieda organovych Frekvencia* Neziaduca reakcia
systémov
Infekcie a ndkazy menej Casté pneumonia
Poruchy imunitného systému | menej Casté hypersenzitivita

nezname angioedém, laryngalny
edém
Poruchy endokrinného menej Casté hypoparatyreoidizmus
systému
Poruchy metabolizmu Casté hyperkalciémia,
a vyzivy hyperfosfatémia
menej Casté znizena chut do jedla,
hypokalciémia

Poruchy nervového systému

menej Casté

zévrat, porucha chuti,
bolest’ hlavy

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

menej Casté

palpitacie

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

menej Casté

brusny diskomfort, bolest’
v hornej ¢asti brucha,
zapcha, hnacka, suchost’
v ustach,
gastroezofagealny reflux,
nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

menej Casté

akné, svrbenie, vyrazka,
zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

menej Casté

svalové kfCe, myalgia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

mene c¢asté

citlivost’ prsnikov

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

menej Casté

asténia, malatnost’,
periférny edém, bolest’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

zvySenie kalcium-
fosfatového sucinu

mene;j ¢asté

zvySeny kreatinin v krvi®,
abnormalne hladiny
pecenovych enzymov

*Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov z postmarketingového sledovania sa neda urcit’ a boli hlasené

ako ,,nezname*.
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"Tato neziaduca reakcia sa pozorovala v Stadiach u pacientov, ktori v minulosti podstipili hemodialyzu
(pozri aj Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia

U deti vo veku 10 rokov a starSich je charakter bezpecnostného profilu podobny ako u dospelych
pacientov. Neziaduce U¢inky u pacientov lie¢enych parikalcitolom boli hyperkalciémia (4/47, 9 %),
hyperfosfatémia (2/47, 4 %), bolest’ hlavy (1/47,2 %) a nevol'nost’ (1/47, 2 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nadmerné podavanie kapsul Paricalcitolu Heaton méze spdsobit’ hyperkalciémiu, hyperkalciuriu,
hyperfosfatémiu a nadmernt supresiu parathormoénu. Vysoky prijem vapnika a fosfatov spolu s kapsulami
Paricalcitolu Heaton méze viest’ k podobnym abnormalitam.

Liecba pacientov s klinicky signifikantnou hyperkalciémiou pozostava z okamzitého znizenia davky alebo
prerusenia liecby parikalcitolom a zahiia diétu s nizkym obsahom vapnika, prerusenie podavania
kalciovych doplnkov, mobilizaciu pacienta, ipravu nerovnovahy tekutin a elektrolytov, posudenie
elektrokardiografickych abnormalit (kritické u pacientov, ktori uzivaju srdcové glykozidy) a hemodialyzu
alebo peritonealnu dialyzu cez dialyza¢ny roztok bez obsahu vapnika, ak je to odovodnené.

Prejavy a priznaky intoxikacie vitaminom D suvisiace s hyperkalciémiou su:

Vcasné: slabost’, bolest’ hlavy, ospalost’, nauzea, vracanie, suchost’ v ustach, zapcha, svalova bolest’,
bolest’ kosti a kovova pachut’.

Neskoré: anorexia, ubytok telesnej hmotnosti, konjunktivitida (s tvorbou kalcifikatov), pankreatitida,
fotofobia, rinorea, svrbenie, hypertermia, znizené libido, zvysenie sérovej mocoviny (BUN),
hypercholesterolémia, zvySenie AST a ALT, ektopicka kalcifikéacia, hypertenzia, srdcové arytmie,
ospalost’, umrtie a zriedkavo zjavna psychoza.

Hladiny sérového vapnika sa maji opakovane monitorovat, az kym nedojde k normalizacii kalciémie.

Parikalcitol sa dialyzou signifikantne neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Homeostatika vapnika, Iné antiparatyreoidné lie¢iva, ATC kéd: HOSBX02.

Mechanizmus ucéinku

Parikalcitol je synteticky, biologicky aktivny analdg vitaminu D (kalcitriolu) s modifikaciami na
postrannom ret’azci (D2) a A-kruhu (19-nor). Parikalcitol je, na rozdiel od kalcitriolu, selektivny aktivator
receptora vitaminu D (VDR). Parikalcitol selektivne zvySuje citlivost’ VDR v pristitnych telieskach bez
zvysenia citlivosti VDR v ¢reve a ma mens$i ucinok na kostnt absorpciu. Parikalcitol taktiez zvySuje
citlivost’ kalcium-senzitivneho receptora v pristitnych telieskach. V désledku toho parikalcitol inhibiciou
paratyreoidalnej proliferacie a znizenim syntézy a sekrécie PTH znizuje hladiny PTH s minimalnym
vplyvom na hladiny vapnika a fosforu, a moéze posobit’ priamo na kostné bunky, aby sa udrzal kostny
objem a zlepgila povrchova mineralizacia. Upravou abnormalnych hodnét PTH spolu s normalizaciou
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homeostazy vapnika a fosforu méze predchadzat’ alebo liecit’ metabolické ochorenie kosti spojené
s chronickym ochorenim obliciek.

Klinicka ucinnost’

Chronické ochorenie obliciek, Stadia 3 a 4

Pivotné studie u dospelych

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti, definovany ako aspoii dve po sebe nasledujtice znizenia iPTH
0 > 30 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou, sa dosiahol u 91 % pacientov lieCenych kapsulami
parikalcitolu a u 13 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo (p < 0,001). Sérova kostna Specificka
alkalicka fosfataza podobna sérovému osteokalcinu sa signifikantne znizila (p < 0,001) u pacientov
lieCenych kapsulami parikalcitolu v porovnani s placebom, ¢o je dosledkom Upravy vysokého kostného
obratu v dosledku sekundarnej hyperparatyredzy. Nezistilo sa ziadne zhorSenie parametrov oblickove;j
funkcie hodnotené rychlost'ou glomerularne;j filtracie (MDRD vzorec) a koncentracie sérového kreatininu
u pacientov lieCenych kapsulami parikalcitolu v porovnani s pacientmi, ktorym sa podavalo placebo.
Vyznamne viac pacientov lieCenych kapsulami parikalcitolu zaznamenalo zniZenie bielkovin v moci,
merané semikvantitativnym testovacim pruzkom, v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i€innost’ kapsul parikalcitolu sa hodnotila v 12-tyzdiovej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej, multicentrickej §tadii u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 16 rokov

s CKD v stadiach 3 a 4. Pocas zaslepenej fazy studie celkovo 18 pacientov dostavalo kapsuly parikalcitolu
a 18 pacientov dostavalo placebo. Priemerny vek pacientov bol 13,6 roka, 69 % bolo chlapcov, 86 %
belochov a 8 % Azijcov. Sedemdesiatdva percent (72 %) pacientov lie¢enych parikalcitolom a 89 %
pacientov uzivajucich placebo dokoncilo 12-tyzdnové zaslepené obdobie liecby.

Uvodné davka kapsil parikalcitolu bola 1 mikrogram trikrat tyzdenne. Hladiny iPTH, vapnika a fosforu sa
monitorovali kazdé 2 az 4 tyzdne s cielom udrZovat’ hladiny v cielovych rozsahoch KDOQI pre CKD

v Stadiach 3 a 4. Pocinajuc lieCebnym tyzdiiom 4 sa davky mohli zvySovat’ o 1 mikrogram kazdé 4 tyzdne
na zaklade bezpecnostnych pozorovani a hodnotenia chemickych vlastnosti krvi. Davka sa mohla podla
potreby kedykol'vek znizit’ o 1 mikrogram alebo sa mohla udrziavat’, ak pacient dostaval davku

1 mikrogram. Maximalna povolena davka bola 3 mikrogramy trikrat tyZzdenne.

Po 12-tyzdiiovej zaslepenej faze bolo 13 pacientov s parikalcitolom a 16 pacientov s placebom liecenych
v otvorenej faze kapsulami parikalcitolu. Hoci maximalna povolena davka bola 16 mikrogramov trikrat
tyzdenne, najvysSia podavana davka bola 7 mikrogramov trikrat tyzdenne.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov v 3. a 4. §tadiu, ktori dosiahli dve po
sebe nasledujuce znizenia hladin iPTH o > 30 % v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Hodnotena
bola aj kone¢na hladina iPTH v ciel'ovych rozsahoch KDOQI. Vysledky st uvedené v tabulke 4.

Tabul’ka 4. Zmeny iPTH v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v pediatrickej $tadii s pacientmi
s CKD v stadiach 3 a 4

Dve po sebe nasledujtice

Faza/Liecba zniZenia hla’din i’PTH 0 > 3(? % 52?;?;\?;;532:;}1: (;I;I:
v porovnani s vychodiskovymi KDOQI*
hodnotami

Zaslepena faza

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

Parikalcitol 5/18 (27,8 %)** 6/18 (33,3 Y%)***
Otvorena faza

Placebo na parikalcitol 7/16 (43,8 %)** 6/16 (37,5 %)**
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Parikalcitol na parikalcitol | 5/13 (38,5 %)** | 2/13 (15,4 %)**
* CKD v stadiu 3: 35 az 69 pg/ml; CKD v stadiu 4: 70 az 110 pg/ml.
** p < 0,05 v porovnani s placebom
*** p=0,128 v porovnani s placebom

Pocas zaslepenej fazy bol rozdiel medzi skupinami v priemernej zmene v porovnani s vychodiskovym
iPTH pri kazdej navsteve Statisticky vyznamny (p < 0,05). Podobne bol statisticky vyznamny (p < 0,05)
rozdiel medzi skupinami v priemernej percentudlnej zmene v porovnani s vychodiskovou hodnotou pri
kazdej naviteve. Ziadna z d’alsich sekundarnych analyz uéinnosti nevykazovala $tatisticky vyznamny
rozdiel medzi skupinami.

Chronické ochorenie obli¢iek, Stadium 5

Pivotna studia u dospelych

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ uc¢innosti, definovany ako aspoii dve po sebe nasledujtice znizenia iPTH
0 > 30 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou, sa dosiahol u 88 % pacientov lieCenych kapsulami
parikalcitolu a u 13 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo (p < 0,001).

Pediatrické klinické udaje, vztahujuce sa na injekcnu formu Paricalcitolu Heaton (IV)

Bezpecnost’ a i¢innost’ Paricalcitolu Heaton IV bola hodnotena v 12-tyzdinovej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u 29 pediatrickych pacientov vo veku 5 az 19 rokov

v kone&nom §tadiu oblickového ochorenia podstupujucich hemodialyzu. Sest’ najmladsich pacientov
lie¢enych Paricalcitolom Heaton IV v tejto §tidii bolo vo veku 5 az 12 rokov. Uvodné dévka Paricalcitolu
Heaton IV bola 0,04 mikrogramu/kg trikrat tyzdenne pri vychodiskovej hladine iPTH menej ako 500
pg/ml alebo 0,08 mikrogramu/kg trikrat tyzdenne pri vychodiskovej hladine iPTH > 500 pg/ml. Na
zéaklade hladin sérového iPTH, hladiny vapnika a sii¢inu Ca x P sa davka Paricalcitolu Heaton IV
zvy$ovala o 0,04 mikrogramu/kg. Stidiu ukonéilo 67 % pacientov lieGenych Paricalcitolom Heaton IV

a 14 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. V skupine s Paricalcitolom Heaton IV sa u 60 % pacientov
dosiahli dve po sebe nasledujuce 30 % zniZenia oproti vychodiskovym hodnotam iPTH v porovnani

s 21 % pacientov v skupine s placebom. V skupine s placebom prerusilo liecbu 71 % pacientov z dévodu
nadmernych zvyseni hladin iPTH. Ani u jedného pacienta v skupine s Paricalcitolom IV ani v skupine

s placebom nedoslo k hyperkalciémii. U pacientov mladsich ako 5 rokov nie st k dispozicii Ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Parikalcitol je dobre absorbovany. Po peroralnom podani davky parikalcitolu 0,24 mikrogramov/kg

zdravym dospelym jedincom bola priemernd absoltitna biologicka dostupnost’ priblizne 72 %; maximalna
plazmaticka koncentracia (Cmax) 3 hodiny od podania bola 0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) a plocha pod
krivkou zavislosti koncentracie a ¢asu (AUCo.) bola 5,25 ngeh/ml (12,60 pmoleh/ml). Priemerna
absolutna biologicka dostupnost’ u hemodialyzovanych pacientov je 79 % a u pacientov podstupujicich
peritonealnu dialyzu 86 % s hornou hranicou 95 % intervalu spolahlivosti 93 % a 112 %. Interak¢na
Studia s jedlom u zdravych jedincov preukazala, Ze Cmax @ AUCo sa nezmenili, ak sa parikalcitol podaval
s jedlom s vysokym obsahom tuku v porovnani s podanim nala¢no. Preto sa Paricalcitol Heaton kapsuly
mozu uzivat bez ohl'adu na prijem potravy.

Cmax @ AUC. parikalcitolu sa zvysili u zdravych jedincov proporcionalne v rozpati davok 0,06 az
0,48 mikrogramov/kg. Po podani opakovanych davok bud’ denne alebo trikrat tyzdenne zdravym jedincom
sa rovnovazny stav dosiahol v priebehu 7 dni.

Distribucia
Parikalcitol sa v znacnej miere viaze na plazmatické proteiny (> 99 %). Pomer koncentracie sérového
parikalcitolu a plazmatického parikalcitolu bol priemerne 0,54 v rozpéti koncentracii 0,01 az 10 ng/ml
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(0,024 az 24 pmol/ml), o naznacuje, ze na krvné bunky sa viaze vel'mi malo lieCiva. Priemerny zdanlivy
distribu¢ny objem po davke parikalcitolu 0,24 mikrogramov/kg bol u zdravych dospelych jedincov
34 litrov.

Biotransformacia

Po peroralnom podani davky *H-parikalcitolu 0,48 mikrogramov/kg bolo vychodiskové lie¢ivo znacne
metabolizované, iba asi 2 % davky sa vylucilo v nezmenenej forme do stolice, pricom v moci sa
nedetegovalo Ziadne vychodiskové liecivo. Priblizne 70 % radioaktivity sa vylucilo stolicou a 18 % sa
zistilo v moci. Vac¢sina systémovej expozicie pochadza z vychodiskového lieciva. V T'udskej plazme boli
detegované dva menej vyznamné metabolity suvisiace s parikalcitolom. Jeden metabolit bol
identifikovany ako 24(R)-hydroxyparikalcitol, zatial’ ¢o druhy metabolit nebol identifikovany. V in vivo
modeli supresie PTH u potkana je 24(R)-hydroxyparikalcitol menej ti€inny ako parikalcitol.

In vitro udaje naznacuju, Ze parikalcitol je metabolizovany viacerymi hepatalnymi a nehepatalnymi
enzymami, vratane mitochondridlneho CYP24, ako aj CYP3A4 a UGT1A4. Identifikované metabolity
zahinaju produkt 24(R)-hydroxylacie, ako aj 24,26- a 24,28-dihydroxylacie a priamej glukuronidacie.

Eliminécia

Parikalcitol sa primarne vylucuje hepatobiliarnou exkréciou.

Priemerny eliminac¢ny polcas parikalcitolu v Studovanom rozsahu davky 0,06 az 0,48 mikrogramov/kg je
u zdravych jedincov 5 az 7 hodin. Stupen akumulécie zodpovedal pol€asu a frekvencii davkovania.
Hemodialyza nema v podstate Ziadny vplyv na eliminaciu parikalcitolu.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov sa farmakokinetika parikalcitolu neskumala.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika jednorazovej davky 3 mikrogramy parikalcitolu bola hodnotena u pediatrickych
pacientov s CKD v §tadiu 3 (n =6) a v §tadiu 4 (n = 6) vo veku 10 az 16 rokov. U pediatrickych pacientov
s CKD v stadiu 3 bola Ciax 0,12 + 0,06 ng/ml a AUCy-, bola 2,63 & 0,76 ng h/ml. U pediatrickych
pacientov s CKD v §tadiu 4 bola Cpax 0,14 + 0,05 ng/ml a AUCy. bola 3,12 = 0,91 ng h/ml. T1/2
parikalcitolu u pediatrickych pacientov s CKD v §tadiu 3 resp. 4 bol 13,3 £ 4,3 hodiny resp. 15,2 + 4,4
hodiny.

Hodnoty Crax, AUC a ti; parikalcitolu boli podobné medzi pediatrickymi pacientmi s CKD v $tadiu

3 a v §tadiu 4 vo veku 10 — 16 rokov.

Pohlavie
Farmakokinetika parikalcitolu bola po jednorazovych davkach v rozpiti 0,06 az 0,48 mikrogramu/kg
nezavisla od pohlavia.

Porucha funkcie pecene

V stadii uskutoénenej s Paricalcitolom Heaton podavanym intravendzne (0,24 mikrogramov/kg) sa
porovnavalo vyluCovanie parikalcitolu u pacientov s miernou (n = 5) a stredne z&dvaznou (n = 5) poruchou
funkcie pecene (podla klasifikacie Childa-Pugha) a u jedincov s normalnou funkciou pecene (n = 10). Pri
vSetkych stupiioch hepatalnej funkcie hodnotenej v tejto $tadii bola farmakokinetika vol'ného parikalcitolu
podobna. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna
uprava davkovania. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku parikalcitolu sa
nehodnotil.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika parikalcitolu po podani jednorazovej davky bola hodnotena u pacientov s CKD v §tadiu
3 alebo so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (n =15, GFR = 36,9 az 59,1 ml/min/1,73 m2),
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s CKD v stadiu 4 alebo so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (n = 14, GFR = 13,1 az 29,4 ml/min/1,73
m2) as CKD v stadiu 5 alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek [n = 14 pri hemodialyze (HD) an= 38§
pri peritoneélnej dialyze (PD)]. Podobne ako u endogénneho 1,25(OH)2 D3, bola farmakokinetika
parikalcitolu po peroralnom podani signifikantne ovplyvnend poruchou funkcie obliciek, ako je vidiet

v tabul’ke 5. V porovnani so zdravymi jedincami mali pacienti s CKD v stadiu 3,4 a 5 znizeny CL/F a
zvyseny polcas.

Tabul’ka 5. Porovnanie priemernych farmakokinetickych parameterov = SD (smerodajné odchylka) pri
rozli¢nych §tadiach poruchy funkcie obliCiek v porovnani so zdravymi jedincami

Farmakokineticky | Zdravi jedinci [CKD §tadium 3|CKD S$tadium 4 CKD stadium 5
parameter
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+0,4 1,8 +0,8 1,8+ 0,8
tiz h) 59+28 16,8 £2,6 19,7+7,2 139+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

* Hodnotené pri koncentracii parikalcitolu 15 nM.

Farmakokineticky profil parikalcitolu bol po peroralnom podani kapsul pri chronickom ochoreni oblic¢iek
v §tadiach 3 az 5 porovnatelny. Preto sa nevyzaduje Ziadna uprava davkovania okrem odporacaného
(pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Charakteristické nalezy v toxikologickych studiach s opakovanym davkami u hlodavcov a psov sa
vieobecne prisudzovali kalcemickému tG&inku parikalcitolu. Uginky bez jasného vztahu k hyperkalciémii
zahimali zniZzeny pocet leukocytov, atrofiu tymusu u psov a zmenené hodnoty APTT (zvySenie u psov,
zniZenie u potkanov). Pri klinickom skusani parikalcitolu sa zmeny v pocte leukocytov nepozorovali.

Parikalcitol nemal vplyv na fertilitu potkanov a neexistuje Ziadny dokaz jeho teratogénnej aktivity

u potkanov alebo kralikov. Vysoké davky inych liekov s obsahom vitaminu D podavané pocas gravidity
viedli u zvierat k teratogenéze. Preukazalo sa, Ze parikalcitol pri podani v davkach toxickych pre matku
ovplyvnil Zivotaschopnost’ plodov a mal vplyv na signifikantné zvySenie perinatalnej a postnatalnej
umrtnosti novonarodenych potkanov.

V sérii in vitro a in vivo genotoxickych skiiSok sa nepreukazal genotoxicky potencial parikalcitolu.
Studie karcinogenicity u hlodavcov nenaznacili ziadne osobitné rizika pri pouzivani u l'udi.
Podavané davky a/alebo systémové expozicie parikalcitolu boli trochu vyssie ako terapeutické
davky/systémové expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
bezvody etanol
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butylhydroxytoluén E321
triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom

Obal kapsuly
zelatina E441

bezvody glycerol E442

oxid titanicity E171

¢ierny oxid zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Paricalcitol Heaton mékké kapsuly st balené v PVC/PVDC/AL blistri.

Jedna skatul’ka obsahuje 7, 28 alebo 30 mikkych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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