ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila

Parsabiv 5 mg solutie injectabila

Parsabiv 10 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 2,5 mg in 0,5 ml solutie.
Fiecare ml contine etelcalcetida 5 mg.

Parsabiv 5 mg solutie injectabild

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 5 mg in 1 ml solutie.
Fiecare ml contine etelcalcetida 5 mg.

Parsabiv 10 mg solutie injectabild

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 10 mg in 2 ml solutie.
Fiecare ml contine etelcalcetida 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie incolora limpede.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Parsabiv este indicat pentru tratamentul hiperparatiroidismului secundar (HPTS) la pacientii adulti cu
boala cronica de rinichi (BCR) tratati prin hemodializa.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza de etelcalcetida initiald recomandata este de 5 mg administrata prin injectare in bolus de 3 ori pe
saptdmana. Concentratia calciului seric corectat trebuie sa fie la sau peste limita inferioara a
intervalului normal Tnainte de administrarea primei doze de Parsabiv, de cresterea dozei sau de
reinitierea tratamentului dupa o intrerupere (vezi si ajustarile dozei pe baza valorilor serice de calciu).
Parsabiv nu trebuie administrat mai frecvent de 3 ori pe saptimana.



Titrarea dozelor

Parsabiv trebuie titrat astfel incat dozele sa fie ajustate in functie de fiecare pacient, de la 2,5 mg la
15 mg. Doza poate fi crescuta in trepte de cate 2,5 mg sau 5 mg, la intervale nu mai frecvente de

4 saptamani, pana la o doza maxima de 15 mg administrata de 3 ori pe sdptamana pentru a se obtine
concentratia tinta de hormon paratiroidian (PTH).

Ajustarea dozelor pe baza valorilor PTH

Valoarea PTH trebuie masuratd dupa 4 saptamani de la initierea sau ajustarea dozei de Parsabiv si la
intervale de aproximativ 1-3 luni in timpul fazei de intretinere. Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei oricand pe parcursul tratamentului, inclusiv in timpul fazei de intretinere.

In cazul in care valoarea PTH este mai mic de 100 pg/ml (10,6 pmol/l), trebuie redusi doza sau
intrerupta temporar administrarea. Daca valoarea PTH nu revine la valori > 100 pg/ml dupa reducerea
dozei, trebuie Intreruptd administrarea. La pacientii la care s-a intrerupt administrarea, tratamentul cu
Parsabiv trebuie reinitiat cu o doza mai mica dupa ce PTH reatinge valori > 150 pg/ml (15,9 pmol/l),
iar concentratiile pre-dialitice ale calciului seric corectat (cCa) sunt > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Daca
ultima doza care s-a administrat pacientului a fost de 2,5 mg, tratamentul cu Parsabiv poate fi reinitiat
la doza de 2,5 mg in cazul in care valoarea PTH este > 300 pg/ml (31,8 pmol/l) si cea mai recenta
valoare pre-dialitica a cCa seric > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

In tabelul de mai jos sunt prezentate recomandari suplimentare cu privire la gestionarea hipocalcemiei.

Parsabiv poate fi utilizat in cadrul unei scheme de tratament care include, in functie de necesitate,
chelatori de fosfati si/sau steroli ai vitaminei D (vezi punctul 5.1).

Doze omise

Daca una dintre sedintele de hemodializa programate periodic nu este efectuata, nu se vor administra
eventualele doze omise. Parsabiv se va administra cu ocazia urmatoarei sedinte de hemodializa in
aceeasi doza. Daca dozele sunt omise pe un interval mai mare de 2 saptimani, Parsabiv trebuie
administrat in doza de 5 mg (sau de 2,5 mg, daca aceasta a fost ultima doza administrata pacientului)
si ulterior titrat pana la obtinerea PTH vizat.

Ajustarea dozelor pe baza valorilor serice de calciu

Concentratia calciului seric trebuie masurata in interval de o saptaméana de la initierea sau ajustarea
dozei de Parsabiv. Dupa stabilirea dozelor de intretinere pentru pacient, valoarea calciului seric
corectat trebuie masurat la fiecare interval de aproximativ 4 saptimani. in cadrul studiilor, valoarea
totald a calciului seric a fost masurat cu ajutorul analizatorilor modulari Roche. Limita inferioara a
intervalului normal pentru calciul seric corectat a fost de 8,3 mg/dl (2,08 mmol/Il). Alte teste de
laborator pot avea valori prag diferite pentru limita inferioara a intervalului normal de referinta.



In cazul in care se produce o scadere semnificativa clinic, sub limita inferioara a intervalului normal, a
calcemiei corectate si/sau dacd apar simptomele caracteristice hipocalcemiei, este recomandat
urmatorul tratament:

Valoarea calcemiei corectate
sau simptome clinice de Recomandari
hipocalcemie*:

. Daca este indicat din punct de vedere clinic:
- se initiaza sau se cresc dozele tratamentului cu
suplimente de calciu, chelatori de fosfat pe baza de
calciu si/sau steroli ai vitaminei D.
- se creste concentratia de calciu din lichidul de
dializa.
- se ia in considerare scaderea dozei de Parsabiv.

< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/1) si
> 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l)

. Se opreste administrarea de Parsabiv pana cand valorile
calcemiei corectate ajung la valori > 8,3 mg/dI
(2,08 mmol/l) si pana la remiterea simptomelor de
hipocalcemie (daca acestea sunt prezente).
o Daca este indicat din punct de vedere clinic:
- se initiaza sau se cresc dozele tratamentului cu
suplimente de calciu, chelatori de fosfat pe baza de

< 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) sau calciu si/sau steroli ai vitaminei D.
prezenta simptomelor de - se creste concentratia de calciu din lichidul de
hipocalcemie dializa.

. Se reinitiaza tratamentul cu Parsabiv la o dozd cu 5 mg mai

mica decat ultima dozad administratd. Daca ultima doza care
s-a administrat pacientului a fost de 2,5 mg sau de 5 mg,
reluati administrarea la o doza de 2,5 mg odata ce valorile
corectate ale calciului seric au ajuns la valori > 8,3 mg/dI
(2,08 mmol/l) si simptomele de hipocalcemie (daca au
existat) s-au remis.

* Calcemia totala a fost masurata cu ajutorul unui analizator modular Roche. Pentru valori ale albuminei
< 4,0 g/dl cCa (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + (4 - albumina[g/d1])*0,8.

Trecerea de la tratamentul cu cinacalcet la cel cu Parsabiv

Tratamentul cu Parsabiv nu trebuie initiat la pacienti decat dupa un interval de 7 zile de la
administrarea ultimei doze de cinacalcet si doar daca valorile calciului seric corectat este la sau peste
limita inferioara a intervalului de referintd normal (vezi punctul 5.1).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea etelcalcetidei la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Recomandarile de administrare la pacientii varstnici sunt aceleasi ca la pacientii adulti.

Mod de administrare

Parsabiv nu trebuie diluat.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie verificate vizual Tnainte de administrare pentru a se
detecta prezenta eventualelor particule si modificari de culoare.




Parsabiv se administreaza in linia de acces venos a circuitului de dializa la finalul sedintei de
hemodializa, in timpul etapei de clatire sau intravenos dupa aceasta. Atunci cand se administreaza in
timpul etapei de clatire, dupa injectarea tratamentului trebuie administrat un volum de clétire de cel
putin 150 ml. Daca etapa de clatire s-a incheiat si nu s-a administrat doza de Parsabiv, aceasta poate fi
injectatd intravenos, urmata de un volum minim de 10 ml de solutie salind izotona.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tratamentul cu Parsabiv nu trebuie initiat daca valorile calciului seric corectat se situeaza sub limita
inferioari a intervalului normal (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipocalcemie

Tratamentul cu Parsabiv nu trebuie initiat la pacientii a caror calcemie corectata se situeaza sub limita
inferioara a intervalului normal (vezi pct. 4.3).

Manifestarile potentiale ale hipocalcemiei includ parestezie, mialgii, spasme musculare si convulsii.

Intrucat etelcalcetida reduce valorile serice de calciu, pacientii trebuie sfatuiti s solicite asistentd
medicalad daci prezintda simptome de hipocalcemie si trebuie monitorizati pentru aparitia hipocalcemiei
(vezi pct. 4.2). Calcemia trebuie masurata anterior initierii tratamentului, in interval de 0 saptamana de
la initierea tratamentului sau ajustarea dozei de Parsabiv si la fiecare interval de 4 saptdmani pe
parcursul tratamentului. In cazul in care se produc scaderi semnificative clinic ale valorilor calciului
seric corectat, trebuie luate masuri pentru cresterea calcemiei (vezi pct. 4.2).

Aritmie ventriculara si prelungirea intervalului QT secundare hipocalcemiei

Scéderile calcemiei pot prelungi intervalul QT, ceea ce poate conduce la aparitia aritmiei ventriculare
(vezi pct. 4.8). Calcemia trebuie atent monitorizata la pacientii cu sindrom congenital de prelungire a
intervalului QT, antecedente personale de prelungire a intervalului QT, antecedente heredocolaterale
de sindrom QT prelungit sau deces subit de cauza cardiaca si alte afectiuni care pot determina
prelungirea intervalului QT si aparitia aritmiei ventriculare in timpul tratamentului cu Parsabiv.

Convulsii
La pacientii tratati cu Parsabiv au fost raportate cazuri de convulsii (vezi pct. 4.8). Pragul aparitiei
crizelor convulsive poate fi scazut prin reducerea semnificativa a calcemiei. Calcemia trebuie atent

monitorizata la pacientii cu antecedente de crize convulsive in timpul tratamentului cu Parsabiv.

Agravarea insuficientei cardiace

Scaderea performantei miocardice, hipotensiunea si insuficienta cardiaca congestiva (ICC) pot fi
corelate cu reduceri semnificative ale calcemiei. Calcemia trebuie monitorizata la pacientii cu
antecedente de ICC in timpul tratamentului cu Parsabiv (vezi pct. 4.2), acesta din urma putand fi
asociat cu reduceri ale concentratiilor serice de calciu.

Administrarea concomitent cu alte medicamente

Parsabiv trebuie administrat cu prudenta la pacientii tratati cu alte medicamente despre care se
cunoaste ca produc scaderea valorilor serice de calciu. Calcemia trebuie monitorizata cu atentie (vezi
pct. 4.5).



Pacientii tratati cu Parsabiv nu trebuie sa primeasca si cinacalcet. Administrarea concomitenta ar putea
determina aparitia hipocalcemiei severe.

Boala osoasa adinamica

Daci valoarea PTH este redusa cronic sub 100 pg/ml, se poate instala boala osoasd adinamica. In cazul
in care valorile PTH scad sub intervalul tinta recomandat, trebuie redusa doza de steroli ai vitaminei D
si/sau Parsabiv sau trebuie intrerupta terapia. Dupa perioada de intrerupere, terapia poate fi reluata
intr-o dozd mai mica pentru a se mentine valoarea PTH 1in limitele intervalului tinta (vezi pct. 4.2).

Imunogenicitate

In studiile clinice, 7,1% dintre pacientii cu HPTS tratati cu Parsabiv timp de pani la 6 luni au avut
rezultate pozitive la testul pentru anticorpi de legare, o proportie de 80,3% dintre acestia avand
anticorpi preexistenti. Nu exista nicio dovada de afectare a profilului farmacocinetic, a raspunsului
clinic sau a profilului de siguranta care sa fie corelatd cu prezenta anticorpilor preexistenti sau cu
dezvoltarea anticorpilor anti-etelcalcetida.

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu exista niciun risc cunoscut de interactiune
farmacocinetica cu etelcalcetida.

In cadrul studiilor in vitro, etelcalcetida nu a avut efect inhibitor sau inductor asupra enzimelor
CYP450 si nu a constituit un substrat pentru metabolizarea prin intermediul enzimelor CYP450.
Datele in vitro indica faptul ca etelcalcetida nu este un substrat al proteinelor transportoare de captare
hepatica si de eflux; de asemenea, etelcalcetida nu a avut efect inhibitor asupra proteinelor
transportoare obisnuite.

Administrarea altor medicamente despre care se stie ca scad valorile calciului seric 1n acelasi timp cu
Parsabiv poate determina cresterea riscului de hipocalcemie (vezi pct. 4.4). Pacientilor tratati cu
Parsabiv nu trebuie sa li se administreze si cinacalcet (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea etelcalcetidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Parsabiv in timpul
sarcinii.

Alédptarea

Nu se cunoaste daca etelcalcetida se excreta in laptele uman. Datele disponibile din studiile la sobolan
indica faptul ca etelcalcetida se excreta in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Parsabiv avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.



Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul etelcalcetidei asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Parsabiv nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Totusi, anumite manifestari potentiale ale hipocalcemiei pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu administrarea Parsabiv sunt scaderea valorilor serice de
calciu, spasmele musculare, diareea, greata si varsaturile. La majoritatea pacientilor, acestea au fost
usoare pani la moderate ca severitate si au avut caracter temporar. Intreruperea terapiei ca rezultat al
reactiilor adverse a fost cauzata 1n principal de scaderea calcemiei, greata si varsaturi.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate in continuare folosindu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si
< 1/1000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse din studiile clinice controlate si experienta ulterioara punerii pe piata

Clasificarea MedDRA pe aparate,

Categoria de

Reactii adverse

sisteme si organe frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa Reactii de hipersensibilitate’
necunoscuta (inclusiv anafilaxie)
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte frecvente Scédderea valorilor serice de calciu®*
Frecvente Hipocalcemie®®
Hiperpotasemie?
Hipofosfatemie
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Parestezie®
Mai putin frecvente Convulsii®

Tulburari cardiace

Frecvente

Agravarea insuficientei cardiace!
Prelungirea intervalului QT*

Tulburéri vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata

Varsaturi

Diaree
Tulburari musculo-scheletice si ale | Foarte frecvente Spasme musculare
tesutului conjunctiv Frecvente Mialgie

! Vezi punctul referitor la Descrierea reactiilor adverse selectate.

2 Hiperpotasemia include termenii preferati de hiperpotasemie si crestere a valorilor serice de potasiu.
3 Parestezia include termenii preferati de parestezie si hipoestezie.

# Scaderi asimptomatice ale valorilor de calciu sub 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) sau scaderi asimptomatice
semnificative clinic ale cCa seric, cu valori cuprinse intre 7,5 si < 8,3 mg/dl (1,88 si < 2,08 mmol/l)
(care au necesitat tratament medical).

® Reduceri simptomatice ale cCa seric < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/I).

® Vezi pct. 4.4.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipocalcemie

Majoritatea cazurilor de scadere asimptomatica a calcemiei si de hipocalcemie simptomatica au fost
usoare sau moderate ca severitate. Datele combinate din studiile controlate cu placebo indica faptul ca
o proportie mai mare de pacienti din grupul tratat cu Parsabiv, comparativ cu pacientii din grupul cu
placebo, au avut cel putin o valoare a cCa seric < 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) (7,6% din grupul cu
Parsabiv; 3,1% din cel cu placebo), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1% - Parsabiv; 5,5% - placebo) si

< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6% - Parsabiv; 19,4% - placebo). In cadrul acestor studii, o proportie de
1% dintre pacientii grupului tratat cu Parsabiv si 0% dintre pacientii grupului tratat cu placebo au
intrerupt tratamentul din cauza evenimentului advers constand in scaderea calcemiei. Pentru informatii
suplimentare cu privire la manifestarile posibile ale hipocalcemiei si monitorizarea calciului seric, vezi
pct. 4.4. si, respectiv, 4.2.

Prelungirea intervalului QTc secundara hipocalcemiei

Datele combinate din studiile controlate cu placebo indica faptul ca o proportie mai mare de pacienti
din grupul tratat cu Parsabiv, comparativ cu grupul tratat cu placebo, a avut o crestere maxima a
intervalului QTcF > 60 msec fata de initial (1,2% in grupul cu Parsabiv; 0% in cel cu placebo).
Incidenta pacientilor cu valori predialitice postinitiale maxime ale QTcF > 500 msec in grupurile cu
Parsabiv si placebo a fost de 4,8% si, respectiv, 1,9%.

Agravarea insuficientei cardiace
Datele combinate din studiile controlate cu placebo indica faptul ca incidenta evenimentelor de ICC
adjudecate care au necesitat spitalizarea pacientului a fost de 2,2% in grupul de tratament cu Parsabiv,

fata de 1,2% in grupul cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul de etelcalcetida poate conduce la hipocalcemie asociatd sau nu cu simptome clinice si
poate necesita tratament. in caz de supradozaj trebuie verificata valoarea calciului seric, pacientii
trebuie monitorizati pentru simptome de hipocalcemie (vezi pct. 4.4) si trebuie luate masuri adecvate
(vezi pct. 4.2). Desi Parsabiv se elimina prin dializa, hemodializa nu a fost investigata ca tratament in
caz de supradozaj. In cadrul studiilor clinice au fost administrate, fara a periclita siguranta pacientilor,
doze unice de pana la 60 mg si mai multe doze de pana la 22,5 mg de 3 ori pe saptamana la sfarsitul
sedintelor de dializa la pacientii hemodializati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru homeostazia calciului, medicamente antihormoni
paratiroidieni. codul ATC: HO5BX04


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

Mecanism de actiune

Receptorul sensibil-la calciu de pe suprafata celulei principale a glandei paratiroide este reglatorul
principal al secretiei de PTH. Etelcalcetida este o peptida sintetica din clasa agentilor calcimimetici,
care reduce secretia de PTH prin legarea si activarea receptorului sensibil la calciu. Reducerea
valorilor PTH este asociata cu scaderea concomitenta a valorilor serice de calciu si fosfat.

Efecte farmacodinamice

Dupa o singura administrare intravenoasa in bolus a unei doze de 5 mg de etelcalcetida, valorile PTH
au scazut rapid in interval de 30 de minute de la administrarea dozei si au inregistrat o scadere
maximala timp de 1 ord, Tnainte de a reveni la valorile initiale. Gradul de reducere a valorilor PTH si
intervalul de mentinere a reducerii au crescut proportional cu doza. La pacientii hemodializati,
scaderea valorilor PTH s-a corelat cu valorile concentratiei plasmatice de etelcalcetida. Efectul de
reducere a valorilor PTH s-a mentinut pe parcursul intregii perioade de tratament de 6 luni atunci cand
etelcalcetida a fost administrata intravenos in bolus de 3 ori pe sdptaméana.

Eficacitatea si siguranta clinica

Studiile controlate cu placebo

Doua studii clinice cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 6 luni, au fost efectuate la
pacienti cu HPTS si BCR tratati prin hemodializa de 3 ori pe saptamana (n = 1023). Pacientilor li s-a
administrat Parsabiv sau placebo, incepandu-se cu o doza de 5 mg administratd de 3 ori pe saptamana
la finalul sedintei de hemodializa si crescandu-se ulterior doza treptat la fiecare 4 saptamani pana in
saptamana 17, pana la o doza maxima de 15 mg de 3 ori pe saptamana pentru atingerea valorii PTH
tinta < 300 pg/ml. Valoarea mediand a dozei saptamanale medii de Parsabiv pe parcursul perioadei de
evaluare a eficacitatii (PEE) a fost de 20,4 mg (6,8 mg per administrare). Pacientii cu valori PTH mai
scazute la screening au avut nevoie in general de doze mai reduse (valori mediane ale dozelor medii
sdaptamanale de 15,0 mg, 21,4 mg si, respectiv, 27,1 mg pentru pacientii cu valori PTH la screening

< 600 pg/ml, de la 600 pana la < 1000 pg/ml si > 1000 pg/ml). Pacientii au fost mentinuti pe dializant
cu o concentratie de calciu > 2,25 meg/I.

Criteriul final principal in fiecare studiu a fost proportia pacientilor cu reduceri > 30% fata de valorile
PTH initial pe durata PEE (PEE fiind definita prin intervalul dintre saptdmana 20 si siptdmana 27,
inclusiv). Criteriile secundare principale au fost reprezentate de proportia pacientilor cu valori PTH
medii < 300 pg/ml pe parcursul PEE si de modificarea procentuala pe parcursul PEE fata de valorile
initiale ale PTH, a concentratiei de cCa seric, de fosfat si a valorii produsului calciu-fosfat (Ca x P).

Caracteristicile demografice si la momentul initial ale pacientilor din cele doud grupuri din fiecare
studiu au fost similare. Varsta medie a pacientilor din cele 2 studii a fost de 58,2

(interval 21-93 ani) ani. Concentratiile initiale medii (ES) de PTH in cele 2 studii au fost de

846,9 (21,8) pg/ml in grupul tratat cu Parsabiv si de 835,9 (21,0) pg/ml in grupul tratat cu placebo,
aproximativ 21% dintre subiectii care s-au inrolat in ambele studii avand valori initiale ale PTH

> 1000 pg/ml. Durata medie a tratamentului prin hemodializa inainte de intrarea in studiu a fost de
5,4 ani si 68% dintre pacienti erau tratati cu steroli ai vitaminei D la intrarea in studiu, iar 83% fiind
tratati cu chelatori de fosfat.

Ambele studii au demonstrat faptul ca Parsabiv a redus valorile PTH, scdzind concomitent valorile
serice ale calciului, fosfatului si produsului Ca x P. Rezultatele pentru toate criteriile finale principale
si secundare au fost semnificative statistic si concordante intre ambele studii, dupa cum este ilustrat in
tabelul 2.



Tabelul 2. Efectele Parsabiv asupra valorilor PTH, calciului seric corectat, fosfatului si Ca x P in
cadrul studiilor controlate cu placebo cu durata de 6 luni

Studiul 1 Studiul 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N = 254) (N =254) (N = 255) (N = 260)
PTH
Pacienti cu reducere > 30% a valorii PTH in a a
timpul PEE, n (%) 188 (74,0) 21 (8,3) 192 (75,3) 25 (9,6)
Pacienti cu valori PTH < 300 pg/ml in timpul a a
PEE, n (%) 126 (49,6) 13(5,1) 136 (53,3) 12 (4,6)
Ol\/gl(z(élé'l)care procentuald medie in timpul PEE, -55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)° | 13,72 (2,50)

Calciu seric corectat

Modificare procentuald medie in timpul PEE,

- a _ a
% (ES) 7,29 (0,53) 1,18 (0,29) 6,69 (0,55) 0,58 (0,29)

Fosfat
Modificare procentuald medie in timpul PEE,

- b _ _ a _
9% (ES) 7,71 (2,16) 1,31(1,42) | -9,63(1,61) 1,60 (1,42)

CaxP
Modificare procentuald medie in timpul PEE,
% (ES)

-14,34 (2,06)* | -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57)* | -1,06 (1,42)

2p < 0,001 versus placebo
2p =0,003 versus placebo

Parsabiv a scazut valorile PTH indiferent de valorile PTH initiale, de durata tratamentului prin dializa
si de prezenta sau absenta tratamentului cu steroli ai vitaminei D. Pacientii cu valori PTH mai scazute
la screening au avut probabilitate mai mare de a obtine valori PTH < 300 pg/ml pe durata PEE.

Parsabiv s-a corelat cu reduceri ale valorilor markerilor metabolismului osos (fosfataza alcalina
specific osoasa si C-telopeptida eliberata din colagenul de tip I) si ale factorului 23 de crestere a
fibroblastilor (obiective finale exploratorii) la finalul studiului (saptaméana 27), comparativ cu placebo.

Studiile cu control activ

Un studiu dublu-orb, cu control activ si durata de 6 luni a comparat profilul de eficacitate si siguranta
al Parsabiv cu cel al cinacalcetului la 683 de pacienti cu HPTS si BCR tratati prin hemodializa.
Regimul de administrare pentru Parsabiv a fost similar celui din studiile controlate cu placebo (doza
initiala de 5 mg a fost crescuta in trepte la fiecare 4 saptaméani cu 2,5 mg pana la 5 mg pana la o doza
maxima de 15 mg de 3 ori pe saptdmana). Doza initiald de cinacalcet a fost de 30 mg zilnic, titrata la
intervale de 4 sdptamani in trepte de 30 mg sau 60 mg pentru ultima titrare pana la o doza maxima de
180 de mg zilnic conform informatiilor de prescriere pentru cinacalcet. Valoarea mediana a dozei
saptamanale medii de Parsabiv pe parcursul PEE a fost de 15,0 mg (5,0 mg per administrare) si cea a
dozei de cinalcacet a fost de 360,0 mg (51,4 mg per administrare). Criteriul final principal a fost
demonstrarea non-inferioritatii pentru proportia pacientilor care au obtinut reduceri > 30% fata de
initial ale valorilor PTH medii pe durata PEE (saptamanile 20-27, inclusiv). Criteriile finale secundare,
testate secvential pentru superioritate, au fost reprezentate de proportia pacientilor care au obtinut
reduceri ale valorilor PTH medii > 50% si > 30% fata de valorile initiale pe durata PEE si numarul
mediu de zile cu episoade de greata sau varsaturi pe sdptamana in primele 8 saptamani. Valorile
initiale medii (ES) ale concentratiilor PTH au fost de 1092,12 (33,8) si de 1138,71 (38,2) pg/ml in
grupul tratat cu Parsabiv, respectiv in cel tratat cu cinacalcet. Caracteristicile demografice si alte
caracteristici initiale au fost similare cu cele din studiile controlate cu placebo.

Parsabiv a demonstrat non-inferioritate fata de cinacalcet in cadrul criteriului final principal si
superioritate fatd de cinacalcet pentru criteriile finale secundare reprezentate de proportia pacientilor
care au obtinut o reducere a valorii PTH medii > 30% fata de valorile initiale pe durata PEE (68,2%
pentru Parsabiv versus 57,7% pentru cinacalcet; p = 0,004); si de proportia pacientilor cu reducere a
valorii PTH medii de > 50% fata de valorile initiale pe parcursul PEE (52,4% pentru Parsabiv versus
40,2% pentru cinacalcet; p = 0,001). Nu a fost observata nicio diferenta semnificativa statistic intre

10




cele doud grupuri in cadrul criteriului final secundar care evalua numarul mediu de zile cu episoade de
varsaturi sau greata pe saptamana pe parcursul primelor 8 saptamani.

Studiu de substitutie terapeutica

Rezultatele unui studiu care a evaluat modificarile calcemiei corectate atunci cand pacientii au fost
trecuti de la tratamentul cu cinacalcet la cel cu Parsabiv au evidentiat faptul ca tratamentul cu
Parsabiv, la o doza initiala de 5 mg, poate fi initiat in siguranta dupa o perioada de intrerupere de 7 zile
a tratamentului cu cinacalcet, conditia prealabila fiind ca nivelurile calciului seric corectat sa fie

> 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

Studiu de extensie in regim deschis

Un studiu cu un singur brat si durata de 52 de saptamani, de extensie a studiilor controlate cu placebo
si de substitutie terapeutica, descrise anterior, a fost derulat Tn scopul caracterizarii sigurantei si
eficacitatii pe termen lung a Parsabiv la 891 de pacienti cu HPTS si BCR tratati prin hemodializa. Toti
subiectii au primit Parsabiv in doza de initiald de 5 mg administrata de 3 ori pe saptamana. Doza de
Parsabiv putea fi crescutd 1n sdptamanile 5, 9, 17, 25, 33, 41 si 49 panad la o doza maxima de 15 mg
pentru a se obtine nivelurile tintd de PTH < 300 pg/ml concomitent cu mentinerea concentratiilor
serice ale cCa.

La finalul celor 52 de saptamani, Parsabiv nu a fost asociat cu niciun fel de probleme de siguranta noi
si a demonstrat persistenta efectului tratamentului, fapt indicat de o scadere a valorilor PTH
predialitice > 30% fata de valorile initiale la 2/3 dintre pacienti. In plus, Parsabiv a scizut valoarea
PTH predialitica la < 300 pg/ml la peste 50% dintre pacienti si a redus valoarea medie a PTH, cCa,
cCa x P si fosfatilor fata de initial.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a amanat obligatia de a transmite rezultatele studiilor cu
Parsabiv utilizat in tratamentul hiperparatiroidismului la una sau mai multe subcategorii de pacienti
copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii referitoare la utilizarea pediatrica).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Distributie

In cadrul modelului farmacocinetic populational, volumul de distributie la starea de echilibru a fost de
aproximativ 796 1. Etelcalcetida se leaga preponderent de albumina plasmatica prin legaturi covalente
reversibile. Legarea non-covalenti a etelcalcetidei la proteinele plasmatice este redusa, raportul fractiei
libere (nelegate) fiind de 0,53. Raportul dintre concentratia sanguina si concentratia plasmatica de
etelcalcetidd marcata [“C] este de aproximativ 0,6.

Metabolizare

Etelcalcetida nu este metabolizata de enzimele CYP450. Etelcalcetida este biotransformata la nivel
sanguin prin substitutia reversibila a disulfurii cu tiolii endogeni pentru a forma preponderent
conjugati cu albumina serica. Expunerea plasmatica a produsilor rezultati din biotransformare a fost de
aproximativ 5 ori mai mare decat a etelcalcetidei, iar evolutia in timp a concentratiilor plasmatice ale
acestora este similara cu cea a etelcalcetidei. Produsul de metabolizare predominant (legat la
albumind) a avut activitate minima in vitro.

Eliminare
Administrarea intravenoasa de 3 ori pe saptamana la finalul sedintelor de hemodializa a condus la

obtinerea unui timp de injumatatire plasmatica efectiv de 3 péna la 5 zile. Etelcalcetida se elimina
rapid la pacientii cu functie renald normald, in timp ce la pacientii cu BCR hemodializati, etelcalcetida
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a fost eliminatd predominant prin hemodializa. Etelcalcetida a fost eliminatd in mod eficient la o
valoare a clearance-ului prin hemodializi de 7,66 V/ora. In urma administrarii unei singure doze de
etelcalcetidd marcate radioactiv la pacienti cu BCR si HPT secundar tratati prin hemodializa,
aproximativ 60% din etelcalcetida [**C] administrata a fost recuperata din dializant si aproximativ 7%
din urina si materiile fecale per total pe parcursul celor 175 de zile ale perioadei de colectare.
Variabilitatea interindividuala a clearance-ului sistemic la nivelul populatiei de pacienti este de
aproximativ 70%.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica etelcalcetidei este liniara si nu se modifica n timp dupa administrarea uneia (5 pana
la 60 mg) si a mai multor doze (2,5 pana la 20 mg) pe cale intravenoasa la pacientii cu BCR si HPT
secundar tratati prin hemodializa. In urma administrarii intravenoase de 3 ori pe siptimani la finalul
fiecarei sedinte de hemodializa cu durata de 3-4 ore la pacientii cu BCR, concentratiile plasmatice de
etelcalcetida au atins starea de echilibru aproximativa la 4 saptamani dupa administrare, cu o ratd a
acumuldrii observate de 2 pana la 3 ori.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii specifice asupra farmacocineticii etelcalcetidei la pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la severa. Farmacocinetica etelcalcetidei a fost caracterizata la pacientii cu BCR
tratati prin hemodializa. Etelcalcetida este destinata pacientilor cu BCR tratati prin hemodializa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice la pacienti cu insuficientd hepatica.

Greutate corporald, sex, varsta, rasi

Nu au fost constatate diferente farmacocinetice in functie de greutatea corporala, sex, varsta sau
apartenenta rasiala la pacientii adulti studiati.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile la animale a fost observat efectul farmacologic anticipat de scadere a valorilor PTH si calciu
din sénge la valori clinice de expunere. Au fost constatate scaderi ale concentratiei serice de calciu
asociate cu tremor, convulsii i rezultate corelate testului de stres la niveluri clinice de expunere. Toate
efectele s-au remis dupa incetarea tratamentului.

Etelcalcetida a avut efect mutagen asupra anumitor tulpini de bacterii (Ames), insé in studiile de
genotoxicitate in vitro si in vivo la mamifere aceasta nu a fost genotoxica si, prin urmare, este
considerati negenotoxica pentru om. in cadrul studiilor de carcinogenicitate la soarece si sobolan nu
au fost identificate tumori asociate administrarii de etelcalcetida pana la expuneri de 0,4 ori mai mari
decat valorile de expunere clinica.

Nu au fost constatate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine atunci cand etelcalcetida a fost
administrata la sobolan la valori de expunere de 1,8 ori mai mari decat valorile de expunere clinica ale
pacientilor tratati cu doze de 15 mg de trei ori pe saptdmana.

Nu au fost constatate efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolan si iepure atunci cand acestia au
fost expusi pe durata organogenezei la concentratii de 1,8 pana la 4,3 ori mai mari decat valorile de
expunere clinici. In cadrul unui studiu de dezvoltare pre- si post-natali la sobolan, s-a observat o
crestere minima a mortalitatii perinatale a puilor, intarzieri in parturitie si limitari tranzitorii ale
dezvoltarii post-natale asociate cu toxicitati materne constand din hipocalcemie, tremor si reduceri ale
greutatii corporale si consumului de alimente la valori de expunere sistemica de 1,8 mai mari decat
cele ale expunerii clinice.
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Studiile la sobolan au indicat faptul ci etelcalcetida marcatd [**C] se excreta in laptele matern la
concentratii similare cu cele plasmatice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid succinic

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa ce a fost scos de la frigider:

o Parsabiv este stabil pe o perioada de maximum 7 zile consecutive daca este pastrat in ambalajul
original. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
o Daca este scos din ambalajul original, Parsabiv este stabil timp de maximum 4 ore daca este

protejat de lumina solara directa.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila

Flacon pentru utilizare unica (sticla tip I) prevazut cu dop (elastomeric laminat cu fluoropolimeri) si
sigiliu de aluminiu cu un capac ,,flip-off” de protectie impotriva prafului. Fiecare flacon contine 0,5 ml
de solutie injectabila.

Parsabiv 5 mg solutie injectabild

Flacon pentru utilizare unicé (sticla tip I) prevazut cu dop (elastomeric laminat cu fluoropolimeri) si
sigiliu de aluminiu cu un capac ,,flip-off” de protectie impotriva prafului. Fiecare flacon contine 1 ml
de solutie injectabila.

Parsabiv 10 mg solutie injectabila

Flacon pentru utilizare unica (sticla tip I) prevazut cu dop (elastomeric laminat cu fluoropolimeri) si
sigiliu de aluminiu cu un capac ,,flip-off” de protectie impotriva prafului. Fiecare flacon contine 2 ml
de solutie injectabila.

Cutii cu 1, 6, 12 si1 42 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare
Exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila
EU/1/16/1142/001 - 1 flacon
EU/1/16/1142/002 - 6 flacoane
EU/1/16/1142/003 - 12 flacoane
EU/1/16/1142/004 - 42 flacoane
Parsabiv 5 mg solutie injectabild
EU/1/16/1142/005 - 1 flacon
EU/1/16/1142/006 - 6 flacoane
EU/1/16/1142/007 - 12 flacoane
EU/1/16/1142/008 - 42 flacoane
Parsabiv 10 mg solutie injectabild
EU/1/16/1142/009 - 1 flacon
EU/1/16/1142/010 - 6 flacoane
EU/1/16/1142/011 - 12 flacoane
EU/1/16/1142/012 - 42 flacoane

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 noiembrie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

decembrie 2020
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazi sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETARE

18



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila
etelcalcetida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 2,5 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid succinic, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 flacon (0,5 ml)

6 flacoane (0,5 ml)
12 flacoane (0,5 ml)
42 flacoane (0,5 ml)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA EXPIRARII

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1142/001
EU/1/16/1142/002
EU/1/16/1142/003
EU/1/16/1142/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

20



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila
etelcalcetida
v

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

| 3. DATA EXPIRARII

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Parsabiv 5 mg solutie injectabila
etelcalcetida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 5 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid succinic, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 flacon (1 ml)

6 flacoane (1 ml)
12 flacoane (1 ml)
42 flacoane (1 ml)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA EXPIRARII

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1142/005
EU/1/16/1142/006
EU/1/16/1142/007
EU/1/16/1142/008

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Parsabiv 5 mg solutie injectabila
etelcalcetida
v

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

| 3. DATA EXPIRARII

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Parsabiv 10 mg solutie injectabila
etelcalcetida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine etelcalcetida (sub forma de clorhidrat) 10 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid succinic, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 flacon (2 ml)

6 flacoane (2 ml)
12 flacoane (2 ml)
42 flacoane (2 ml)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA EXPIRARII

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1142/009
EU/1/16/1142/010
EU/1/16/1142/011
EU/1/16/1142/012

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Parsabiv 10 mg solutie injectabila

etelcalcetida
v

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

| 3. DATA EXPIRARII

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL CA MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZARE

2ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECT

28



Prospect: Instructiuni pentru pacient

Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila
Parsabiv 5 mg solutie injectabila
Parsabiv 10 mg solutie injectabili
etelcalcetida

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Parsabiv si pentru ce se utilizeaza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Parsabiv
3. Cum sa utilizati Parsabiv

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Parsabiv

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Parsabiv si pentru ce se utilizeaza

Parsabiv contine substanta activa etelcalcetida, care scade valorile hormonului paratiroidian denumit
pe scurt PTH.

Parsabiv este utilizat in tratarea hiperparatiroidismului secundar la pacienti cu boala renala grava care
necesita hemodializa pentru purificarea sangelui de produsii reziduali.

In hiperparatiroidismul secundar este produs prea mult PTH de citre glandele paratiroide (patru glande
de dimensiuni mici situate la nivelul gatului). ,,Secundar” inseamna ca hiperparatiroidismul este cauzat
de o alta boald, cum este, de exemplu, boala renala. Hiperparatiroidismul secundar poate determina o
pierdere a calciului din oase, care poate cauza dureri osoase si fracturi, precum si probleme la nivelul
vaselor de sange si ale vaselor inimii. Prin controlarea valorilor de PTH, Parsabiv ajutd la reglarea
concentratiei de calciu si fosfat din organismul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Parsabiv

Nu utilizati Parsabiv daca sunteti alergic la etelcalcetida sau la oricare din celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati Parsabiv daca valorile de calciu din sangele dumneavoastra sunt foarte scazute. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza calcemia.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Parsabiv, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut

vreodata:

. probleme cu inima, cum este insuficientd cardiaca sau aritmii (ritm neobisnuit al batailor
inimii);

o crize epileptice (convulsii).

Parsabiv scade concentratia de calciu. Adresati-va medicului daca aveti spasme, contractii sau crampe
musculare, senzatie de amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini sau picioare sau in
jurul gurii, dacd aveti convulsii, stare de confuzie sau pierderi de constientd in timpul tratamentului cu
Parsabiv. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.

Scaderea concentratiei de calciu poate determina un ritm neobisnuit al batailor inimii. Adresati-va
medicului dumneavoastrd daca, in timp ce vi se administreaza Parsabiv, simtiti batdi neobisnuit de
rapide sau puternice ale inimii, daca aveti probleme legate de ritmul batéilor inimii sau insuficienta
cardiaca, sau daca luati alte medicamente despre care se stie ca pot produce probleme de ritm cardiac.
Pentru informatii suplimentare, consultati pct. 4.

Mentinerea pe intervale lungi de timp a unor valori foarte scazute de PTH poate determina aparitia
unui tip de structura osoasa anormald, denumita os adinamic, care poate fi diagnosticatd numai prin
biopsie. Valorile PTH din organismul dumneavoastra vor fi monitorizate in timpul tratamentului cu
Parsabiv si doza de Parsabiv care vi se administreaza poate fi redusa daca valorile PTH din organismul
dumneavoastra devin foarte scazute.

Copii si adolescenti
Nu se cunoaste daca Parsabiv prezinta siguranta si eficacitate la copiii cu varste sub 18 ani, deoarece
nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Parsabiv impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente,
inclusiv medicamente eliberate fara reteta, sau alte medicamente care scad concentratia de calciu din
sange.

Nu trebuie sa vi se administreze Parsabiv impreuna cu cinacalcet. Spuneti medicului dumneavoastra
daca luati cinacalcet sau ati luat recent cinacalcet.

Sarcina si alaptarea

Parsabiv nu a fost testat la femeile gravide. Nu se cunoaste daca Parsabiv are efecte daunatoare asupra
fatului. Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida in timp ce utilizati Parsabiv. Trebuie sa decideti impreuna cu medicul
dumneavoastra daca trebuie sa utilizati Parsabiv.

Nu se cunoaste daca Parsabiv se excretd in laptele matern. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca
aldptati sau intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca este bine sa
intrerupeti alaptarea sau sa incetati administrarea de Prasabiv, luand in considerare beneficiile aldptarii
pentru copil si beneficiile tratamentului cu Parsabiv pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Parsabiv nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, anumite simptome ale scaderii calciului in organism (precum
crizele epileptice sau convulsiile) pot afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si folosi
utilaje.

Informatii importante despre anumite substante din compozitia Parsabiv

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Parsabiv

Doza initiala recomandata pentru Parsabiv este de 5 mg. Aceasta vi se va administra de catre un medic
sau o asistenta la sfarsitul sedintei de hemodializa prin intermediul tubului (liniei de acces vascular)
care va conecteaza la aparatul de hemodializa. Parsabiv vi se va administra de 3 ori pe saptamana.
Doza poate fi crescutd pana la 15 mg sau scazuta pana la 2,5 mg in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament.

Este posibil sa fie necesar sa luati suplimente din calciu si vitamina D pe durata tratamentului cu
Parsabiv. Medicul va discuta despre aceste aspecte cu dumneavoastra.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca Incepeti sa aveti amorteli sau furnicéturi in jurul gurii sau la nivelul extremitatilor, dureri sau
crampe musculare si convulsii (crize), trebuie sa 1l anuntati imediat pe medicul dumneavoastra.
Acestea pot fi semne care indica faptul ca valorile calciului din organismul dumneavoastra sunt prea
scazute (hipocalcemie).

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Greata

. Varsaturi

o Diaree

o Spasme musculare

o Scaderea concentratiei sanguine de calciu, neinsotita de simptome

Frecvente: pot afecta pini la 1 din 10 persoane

o Scéaderea concentratiei sanguine de calciu insotita de simptome precum furnicaturi in jurul gurii
sau la nivelul extremitatilor, dureri sau crampe musculare si convulsii (crize)

Cresterea concentratiei de potasiu din sange

Scéaderea concentratiei de fosfat din sdnge

Dureri de cap

Senzatie de amorteald sau furnicaturi

Inrdutatirea insuficientei cardiace

Tulburiri ale activitatii electrice a inimii observabila pe electrocardiograma ca prelungire a
intervalului QT

Scaderea tensiunii arteriale

. Dureri musculare

Mai putin frecvente: pot afecta panila 1 din 100 persoane
o Crize epileptice (convulsii); pentru informatii suplimentare, vezi pct. 2

Cu frecventa necunoscuti; frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
o Reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct (vezi detaliile mai jos). Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

5. Cum se pastreaza Parsabiv

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie sau plic dupa literele EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos de la frigider:

o Parsabiv este stabil pe o perioada de maximum 7 zile consecutive daca este pastrat in ambalajul
original. Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
o Daci este scos din ambalajul original, Parsabiv este stabil timp de maximum 4 ore daca este

protejat de lumina solara directa.
Nu utilizati acest medicament in cazul in care contine particule vizibile sau i s-a modificat culoarea.
Exclusiv de unica folosinta.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Parsabiv

- Substanta activa este etelcalcetida.
Parsabiv 2,5 mg solutie injectabila: Fiecare flacon contine etelcalcetida 2,5 mg in 0,5 ml solutie

(5 mg/ml).

Parsabiv 5 mg solutie injectabila: Fiecare flacon contine etelcalcetida 5 mg in 1 ml solutie
(5 mg/ml).

Parsabiv 10 mg solutie injectabila: Fiecare flacon contine etelcalcetida 10 mg in 2 ml solutie
(5 mg/ml).

- Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, acid succinic, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric si hidroxid de sodiu.

Cum arata Parsabiv si continutul ambalajului
Parsabiv este un lichid limpede si incolor.

Parsabiv este o solutie injectabild disponibila in flacon.
Cutii cu 1, 6, 12 si 42 de flacoane.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fabricantul si detiniatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Roménia

Amgen Romania SRL

Tel: +4021 527 3000

Acest prospect a fost revizuit in februarie 2019.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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