SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Parsabiv®, 2,5 mg, rastvor za injekciju
Parsabiv”, 5 mg, rastvor za injekciju

INN: etelkalcetid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Parsabiv, 2.5 mg, rastvor za injekciju

Jedna bocica sadrzi 2,5 mg etelkalcetida (u obliku hidrohlorida) u 0,5 ml rastvora za injekciju.
Jedan ml rastvora za injekciju sadrzi 5 mg etelkalcetida (u obliku hidrohlorida).

Parsabiv, 5 mg, rastvor za injekciju

Jedna bocica sadrzi 5 mg etelkalcetida (u obliku hidrohlorida) u 1 ml rastvora za injekciju.
Jedan ml rastvora za injekciju sadrzi 5 mg etelkalcetida (u obliku hidrohlorida).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekciju.

Bistar i bezbojan rastvor.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lek Parsabiv je indikovan za leCenje sekundarnog hiperparatireoidizma (SHPT) kod odraslih
pacijenata sa hronicnom boles¢u bubrega (HBB) na terapiji hemodijalizom.

4.2 Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Preporucena pocetna doza etelkalcetida je 5 mg koja se primenjuje putem bolus injekcije 3 puta
nedeljno. Pre primene prve doze leka Parsabiv, povecanja doze ili ponovnog uvodenja nakon prekida
terapije korigovana vrednost koncentracije kalcijuma u serumu treba da bude na donjoj granici
normalnih vrednosti ili iznad nje (videti takode prilagodavanja doze zasnovana na koncentracijama
kalcijuma u serumu). Lek Parsabiv ne sme se primenjivati ¢eS¢e od 3 puta nedeljno.

Titracija doze

Lek Parsabiv je potrebno titrirati tako da doze budu izmedu 2,5 mg i 15 mg u skladu sa individualnim
potrebama. Doza se moze povecavati postepeno za 2,5 mg ili 5 mg ne ¢es¢e od jednom na svake

4 nedelje, do maksimalne doze od 15 mg 3 puta nedeljno kako bi se postigla Zeljena ciljna vrednost
koncentracije paratireoidnog hormona (PTH).
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Prilagodavanja doze na osnovu koncentracije PTH

Koncentracije PTH treba meriti nakon 4 nedelje od zapocinjanja terapije ili prilagodavanja doze leka
Parsabiv i priblizno na svakih 1-3 meseca tokom odrzavanja terapije. Prilagodavanje doze moze biti
neophodno u bilo kom trenutku tokom terapije, ukljucujuéi i fazu odrzavanja.

Ukoliko je koncentracija PTH manja od 100 pikogram/ml (10,6 pikomol/l), potrebno je smanjiti dozu
ili privremeno prekinuti terapiju. Ukoliko se koncentracija PTH ne vrati na > 100 pikogram/ml nakon
smanjenja doze, potrebno je prekinuti primenu leka. Za pacijente kod kojih je primena leka prekinuta,
lecenje lekom Parsabiv je potrebno ponovo zapoceti sa manjom dozom nakon $to se koncentracija
PTH vrati na > 150 pikogram/ml (15,9 pikomol/l) a korigovana vrednost koncentracije kalcijuma u
serumu (engl. corrected calcium, cCa) pre dijalize bude > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Ukoliko je
poslednja doza leka koju je pacijent primio iznosila 2,5 mg, moze se ponovo uvesti lek Parsabiv u
terapiju u dozi od 2,5 mg ukoliko je koncentracija PTH > 300 pikogram/ml (31,8 pikomol/l), a
najnovija vrednost cCa u serumu pre dijalize iznosi > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/I).

Dodatne preporuke u vezi sa regulisanjem male koncentracije kalcijuma navedene su u tabeli u
nastavku.

Lek Parsabiv se moZze primenjivati kao deo terapijskog rezima koji ukljucuje vezivace fosfata i/ili
sterole vitamina D, po potrebi (videti odeljak 5.1).

Prilagodavanja doze na osnovu koncentracije kalcijuma u serumu

Koncentraciju kalcijuma u serumu potrebno je izmeriti u roku od 1 nedelje od zapo€injanja terapije ili
prilagodavanja doze leka Parsabiv. Nakon §to se uspostavi faza odrzavanja kod pacijenta, korigovanu
koncentraciju kalcijuma u serumu potrebno je meriti priblizno na svake 4 nedelje. Vrednost
koncentracije ukupnog kalcijuma u serumu u ispitivanjima je merena pomoc¢u modularnih analizatora
proizvodaca Roche. Donja granica opsega normalnih vrednosti korigovane koncentracije kalcijuma u
serumu iznosila je 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Ostali laboratorijski testovi mogu imati drugacije grani¢ne
vrednosti za donju granicu opsega normalnih vrednosti.

20d13



U slucaju da se jave klinicki znacajna smanjenja korigovanih vrednosti koncentracije kalcijuma u
serumu ispod donje granice opsega normalnih vrednosti i/ili se jave simptomi hipokalcemije,
preporucuje se regulisanje smanjene koncentracije kalcijuma u serumu na slede¢i nacin:

Korigovana vrednost
koncentracije kalcijuma u
serumu ili klinicki simptomi
hipokalcemije*:

Preporuke

Ukoliko je klinicki indikovano:

- zapoceti ili povecati unos suplemenata kalcijuma,
< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/]) i vezivaca fosfata koji sadrze kalcijum i/ili sterola
> 17,5 mg/dl (1,88 mmol/I) vitamina D.

- povecati koncentraciju kalcijuma u dijalizatu.

- razmotriti smanjenje doze leka Parsabiv.

. Prekinuti primenu leka Parsabiv sve dok korigovana
vrednost koncentracije kalcijuma u serumu ne bude
> 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) i dok se simptomi
hipokalcemije (ukoliko postoje) ne povuku.

. Ukoliko je klinicki indikovano:

- zapoceti ili povecati unos suplemenata kalcijuma,
vezivaca fosfata koji sadrze kalcijum i/ili sterola

< 7,5 mg/dl (1,88 mmol/I) ili vitamina D.

simptomi hipokalcemije - povecati koncentraciju kalcijuma u dijalizatu.

. Ponovo uvesti terapiju lekom Parsabiv u dozi za 5 mg
manjoj od poslednje primenjene doze. Ukoliko je
poslednja primenjena doza iznosila 2,5 mg ili 5 mg,
ponovo zapoceti terapiju dozom od 2,5 mg ¢im
korigovana vrednost koncentracije kalcijuma u serumu
bude iznosila > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) i kada se
simptomi hipokalcemije (ukoliko postoje) budu povukli.

* Vrednost koncentracije ukupnog kalcijuma merena je pomo¢u modularnog analizatora proizvodaca Roche. Za
koncentracije albumina < 4 g/dl, cCa (mg/dl) = ukupni Ca (mg/dl) + (4 - albumin[g/dl])*0,8.

Prevodenje sa terapije sinakalcetom na etelkalcetid

Etelkalcetid ne treba uvoditi kod pacijenata pre nego $to prode 7 dana od poslednje doze sinakalceta i
sve dok korigovana vrednost koncentracije kalcijuma u serumu ne bude na donjoj granici opsega
normalnih vrednosti ili iznad nje (videti odeljak 5.1).

Propustene doze

Ukoliko se propusti redovno zakazana terapija hemodijalizom, nemojte primenjivati nijednu
propustenu dozu. Lek Parsabiv treba primeniti prilikom naredne terapije hemodijalizom u istoj dozi.
Ukoliko se propuste doze u periodu duzem od 2 nedelje, onda lek Parsabiv treba primeniti u dozi od
5 mg (ili 2,5 mg ukoliko je to poslednja primenjena doza kod pacijenta) i titrirati da bi se dostigla
zeljena koncentracija PTH.

Posebne populacije

Starije osobe
Preporuke za doziranje kod starijih osoba su iste kao i za odrasle pacijente.

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost primene etelkalcetida kod dece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jos$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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Nacin primene

Lek Parsabiv se primenjuje u vensku liniju sistema za dijalizu na kraju terapije hemodijalizom tokom
ispiranja ili intravenski nakon ispiranja. Ukoliko se primenjuje tokom ispiranja, nakon primene leka
Parsabiv je potrebno primeniti najmanje 150 ml volumena za ispiranje. Ukoliko je ispiranje zavrSeno i
lek Parsabiv nije primenjen, onda se moZe primeniti intravenski, nakon ¢ega je potrebno primeniti
najmanje 10 ml rastvora natrijum-hlorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) za ispiranje.

Lek Parsabiv se ne sme razredivati.

Parenteralne lekove je potrebno pre primene vizuelno pregledati na prisustvo Cestica i promenu boje.
4.3 Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Lecenje lekom Parsabiv ne sme se zapoceti ukoliko je korigovana vrednost koncentracije kalcijuma u
serumu manja od donje granice opsega normalnih vrednosti (videti odeljke 4.2 i 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Hipokalcemija

Terapiju etelkalcetidom ne treba zapoceti kod pacijenata ukoliko je korigovana vrednost koncentracije
kalcijuma u serumu manja od donje granice opsega normalnih vrednosti (videti odeljak 4.3).

Potencijalni znaci hipokalcemije ukljucuju parestezije, mijalgije, gréeve u misi¢ima i epilepticne
napade.

Zbog toga Sto etelkalcetid smanjuje koncentraciju kalcijuma u serumu, pacijente treba savetovati da
zatraze pomo¢ lekara ukoliko osete simptome hipokalcemije 1 potrebno ih je pratiti zbog pojave
hipokalcemije (videti odeljak 4.2). Koncentracije kalcijuma u serumu potrebno je meriti pre
zapocinjanja terapije, u roku od 1 nedelje od zapocinjanja terapije ili prilagodavanja doze etelkalcetida
ina svake 4 nedelje tokom terapije. Ukoliko se jave klinicki znacajna smanjenja koncentracije
korigovanog kalcijuma u serumu, potrebno je preduzeti mere za povecanje koncentracije kalcijuma u
serumu (videti odeljak 4.2).

Ventrikularna aritmija i produzeni QT interval kao posledica hipokalcemije

Smanjenja koncentracije kalcijuma u serumu mogu produziti QT interval, §to potencijalno moze
dovesti do ventrikularne aritmije (videti odeljak 4.8). Koncentracije kalcijuma u serumu je potrebno
pazljivo pratiti kod pacijenata sa kongenitalnim sindromom produzenog QT intervala, produzenim QT
intervalom u anamnezi, sindromom produzenog QT intervala ili iznenadnom sr¢anom smréu u
porodi¢noj anamnezi i drugim stanjima koja predstavljaju predispoziciju ka produzenju QT intervala i
ventrikularnoj aritmiji dok su na terapiji etelkalcetidom.

Konvulzije

Kod pacijenata lecenih etelkalcetidom zabeleZeni su slucajevi epilepticnih napada (videti odeljak 4.8).
Prag za epilepti¢ne napade moZe biti snizen znacajnim smanjenjem koncentracije kalcijuma u serumu.
Koncentracije kalcijuma u serumu je potrebno pazljivo pratiti kod pacijenata sa konvulzijama u
anamnezi dok su na terapiji etelkalcetidom.

Pogor$anje sréane insuficijencije

Smanjena funkcionalnost miokarda, hipotenzija i kongestivna sréana insuficijencija (KSI) mogu biti
povezane sa znacajnim smanjenjem koncentracije kalcijuma u serumu. Koncentracije kalcijuma u
serumu potrebno je pazljivo pratiti kod pacijenata sa KSI u anamnezi, dok su na terapiji etelkalcetidom
(videti odeljak 4.2), koja moze biti povezana sa smanjenjem koncentracije kalcijuma u serumu.
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Istovremena primena sa drugim lekovima

Etelkalcetid treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji primaju druge lekove za koje je poznato
da smanjuju koncentraciju kalcijuma u serumu. Treba pazljivo pratiti koncentraciju kalcijuma u
serumu (videti odeljak 4.5).

Pacijenti koji primaju etelkalcetid ne smeju primati sinakalcet. [stovremena primena moze dovesti do
teske hipokalcemije.

Adinamicna bolest kostiju

Ukoliko su koncentracije PTH dugotrajno smanjene ispod 100 pikogram/ml moze se javiti adinami¢na
bolest kostiju. Ukoliko koncentracije PTH budu ispod preporucenog ciljnog opsega, potrebno je
smanjiti dozu sterola vitamina D 1/ili etelkalcetida ili prekinuti terapiju. Nakon prekida, lecenje se
moze nastaviti manjom dozom kako bi se koncentracija PTH odrzala unutar ciljnog opsega (videti
odeljak 4.2).

Imunogenost

U klinickim studijama, 7,1% pacijenata sa sekundarnim hiperparatireoidizmom lec¢enim
etelkalcetidom tokom najduze 6 meseci dalo je pozitivne rezultate prilikom testiranja na vezujuca
antitela; medu njima, 80,3% je imalo prethodno postojeca antitela. Nema dokaza o izmenjenom
farmakokineti¢kom profilu, klinickom odgovoru ili bezbednosnom profilu povezanim sa postoje¢im ili
novonastalim antitelima na etelkalcetid.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po bocici, odnosno sustinski je ,,bez natrijuma”.
4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedena ispitivanja interakcija. Nema poznatih rizika od farmakokineti¢ke interakcije sa
etelkalcetidom.

In vitro, etelkalcetid nije inhibirao niti indukovao enzime CYP450 i nije bio supstrat za metabolizam
putem CYP450 enzima. In vitro, etelkalcetid nije bio supstrat transportnih proteina za unos i
izbacivanje iz ¢elije; 1 etelkalcetid nije bio inhibitor uobicajenih transportnih proteina.

Istovremena primena drugih lekova za koje je poznato da smanjuju koncentraciju kalcijuma u serumu
(npr. sinakalcet i denosumab) i etelkalcetida moze dovesti do povecanja rizika od hipokalcemije
(videti odeljak 4.4). Pacijenti koji primaju etelkalcetid ne smeju primati sinakalcet (videti odeljak 4.4).
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Nema podataka ili su podaci o primeni etelkalcetida kod trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva u pogledu reproduktivne toksi¢nosti

(videti odeljak 5.3). Kao mera opreza, preporucuje se da se izbegava primena leka Parsabiv tokom
trudnoce.

Dojenje
Nije poznato da li se etelkalcetid izlucuje u maj¢ino mleko. Raspolozivi podaci dobijeni ispitivanjem

na pacovima pokazali su da se etelkalcetid izlucuje u mleko (videti odeljak 5.3).
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Ne moze se iskljuciti rizik od dojenja po novorodence/odojce. Odluka o tome da li da se prekine
dojenje ili da se prekine/odlozi terapija lekom Parsabiv mora se doneti uzimajuci u obzir korist od
dojenja za dete i korist od terapije lekom Parsabiv za zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju etelkalcetida na plodnost kod ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama nisu
ukazala na direktne ili indirektne Stetne efekte koji se odnose na plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7 Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Parsabiv nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama. Medutim, odredene potencijalne manifestacije hipokalcemije mogu uticati na sposobnost
upravljanja vozilima i rukovanja maSinama (videti odeljke 4.4 1 4.8).

4.8 NezZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Veoma Ceste nezeljene reakcije leka Parsabiv su smanjenje koncentracije kalcijuma u krvi (64%),
povracanje (13%), gréevi u misic¢ima (12%), dijareja (11%) i mucnina (11%). Ona su obic¢no blage do
umerene tezine i prolazne prirode kod vecine pacijenata. Prekid terapije kao posledica neZeljenih
reakcija uglavnom je bio zbog male koncentracije kalcijuma u krvi, mucnine 1 povracanja.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U nastavku su navedene nezeljene reakcije, koriste¢i slede¢u konvenciju za procenu ucestalosti:
veoma ¢esto (= 1/10); Cesto (od > 1/100 do < 1/10); povremeno (od > 1/1000 do < 1/100); retko (od
> 1/10000 do < 1/1000); veoma retko (< 1/10000); nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na
osnovu dostupnih podataka).

Tabela 1. NeZeljene reakcije iz kontrolisanih klinickih ispitivanja i iskustva u periodu nakon
stavljanja leka u promet

Klasa sistema organa u skladu sa | Kategorija ucestalosti NeZeljene reakcije
MedDRA terminologijom
Poremecaji imunskog sistema Nepoznato Reakcije preosetljivosti
(ukljucujuci anafilaksu)
Poremecaji metabolizma i ishrane | Veoma Cesto Smanjena koncentracija
kalcijuma u krvi"*
Cesto Hipokalcemija
Hiperkalemija®
Hipofosfatemija
Poremecaji nervnog sistema Cesto Glavobolja
Parestezija’
Povremeno Konvulzije’
Kardioloski poremecaji Cesto Pogorianje sréane insuficijencije'
Produzen QT interval'
Vaskularni poremecaji Cesto Hipotenzija
Gastrointestinalni poremecaji Veoma Cesto Mu¢nina
Povracanje
Dijareja
Poremecaji miSi¢no-kostanog Veoma Cesto Gréevi u misi¢ima
sistema i vezivnog tkiva Cesto Mijalgija

" Videti odeljak ,,Opis odabranih neZeljenih reakcija”.
* Pojam hiperkalemija obuhvata preporuéene pojmove hiperkalemija i poveéana koncentracija kalijuma u krvi.
? Pojam parestezija obuhvata preporu¢ene pojmove parestezija i hipoestezija.
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* Asimptomatska smanjenja koncentracije kalcijuma ispod vrednosti od 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) ili klini¢ki
znacajna asimptomatska smanjenja cCa u serumu izmedu 7,5 mg/dl i < 8,3 mg/dl (1,88 mmol/l i < 2,08 mmol/l)
(koja su zahtevala zbrinjavanje od strane lekara).

> Simptomatska smanjenja vrednosti cCa u serumu < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

® Videti odeljak 4.4.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Hipokalcemija

Vecina slucajeva kada je doslo do asimptomatskog smanjenja koncentracije kalcijuma u krvi i
simptomatske hipokalcemije bili su po tezini blagi ili umereni. U kombinovanim ispitivanjima
kontrolisanim placebom, kod veceg broja pacijenata u grupi koja je primala lek Parsabiv, u poredenju
sa pacijentima u grupi koja je primala placebo, zabeleZena je najmanje jednom vrednost cCa

< 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l) (kod 7,6% pacijenata u Parsabiv grupi; kod 3,1% pacijenata u placebo
grupi), vrednost cCa < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (kod 27,1% pacijenata u Parsabiv grupi; kod 5,5%
pacijenata u placebo grupi) i cCa < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (kod 78,6% pacijenata u Parsabiv grupi;
kod 19,4% pacijenata u placebo grupi). U ovim ispitivanjima, kod 1% pacijenata u grupi koja je
primala lek Parsabiv i 0% pacijenata u grupi koja je primala placebo obustavljena je terapija zbog
nezeljenog dogadaja smanjenja koncentracije kalcijuma u serumu. Za vise informacija o potencijalnim
znacima hipokalcemije videti odeljak 4.4 i o pracenju koncentracije kalcijuma u serumu videti
odeljak 4.2.

Produzen QTc interval kao posledica hipokalcemije

U kombinovanim, placebom kontrolisanim, ispitivanjima, u grupi koja je primala lek Parsabiv je ve¢i
broj pacijenata imao maksimalno produzenje QTcF intervala u odnosu na pocetnu vrednost > 60 ms, u
poredenju sa grupom koja je primala placebo (1,2% pacijenata u grupi koja je primala lek Parsabiv;
0% u placebo grupi). Incidenca pacijenata kod kojih je maksimalna vrednost QTcF intervala nakon
pocetka terapije i pre dijalize iznosila > 500 ms bila je 4,8% u grupi koja je primala lek Parsabiv i
1,9% u grupi koja je primala placebo.

Pogorsanje srcane insuficijencije

U kombinovanim, placebom kontrolisanim, ispitivanjima, incidenca ispitanika sa procenjenim
dogadajima kongestivne sr¢ane insuficijencije koji su zahtevali hospitalizaciju iznosila je 2,2% u grupi
koja je primala lek Parsabiv, u poredenju sa 1,2% u grupi koja je primala placebo.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

faks: +381 (0)11 39 51 131

veb-sajt: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Predoziranje

Predoziranje etelkalcetidom moze dovesti do hipokalcemije sa klinickim simptomima ili bez njih i
moze zahtevati lecenje. U slucaju predoziranja, potrebno je proveriti koncentraciju kalcijuma u serumu
1 pratiti pacijente u cilju otkrivanja simptoma hipokalcemije (videti odeljak 4.4) i trebalo bi preduzeti
odgovaraju¢e simptomatske mere leCenja (videti odeljak 4.2). Iako se lek Parsabiv eliminiSe dijalizom,
hemodijaliza nije ispitivana kao terapija za predoziranje. U klini¢kim studijama, kod pacijenata na
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hemodijalizi pokazana je bezbednost primene pojedinacne doze od najvisSe 60 mg i ponovljene doze od
najvise 22,5 mg 3 puta nedeljno na kraju dijalize.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Homeostaza kalcijuma; drugi anti-paratireoidni agensi.

ATC kod: HOSBX04

Mehanizam dejstva

Receptori osetljivi na kalcijum na povrsini glavnih ¢elija paratireoidne Zlezde glavni su regulatori
sekrecije PTH. Etelkalcetid je sintetski kalcimimeticki peptid koji smanjuje sekreciju PTH vezivanjem
i aktivacijom receptora osetljivih na kalcijum. Smanjenje koncentracije PTH povezano je sa
istovremenim smanjenjem koncentracije kalcijuma i fosfata u serumu.

Farmakodinamsko dejstvo

Nakon jednokratne intravenske primene 5 mg etelkalcetida bolus injekcijom, koncentracije PTH su se
brzo smanjile u roku od 30 minuta nakon primene doze i bile su najmanje tokom 1 sata, pre nego $to
su se vratile na pocetnu vrednost. Obim i trajanje smanjenja koncentracije PTH raste sa povecanjem
doze. Smanjenje koncentracije PTH bilo je u korelaciji sa koncentracijama etelkalcetida u plazmi
pacijenata na hemodijalizi. Efekat smanjenja koncentracije PTH zadrzao se tokom 6-mesecnog
perioda primene kada je etelkalcetid primenjivan putem intravenske bolus injekcije 3 puta nedeljno.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Ispitivanja kontrolisana placebom

Dva 6-mesecna, dvostruko slepa, placebom kontrolisana, klinicka ispitivanja sprovedena su kod
pacijenata sa sekundarnim hiperparatireoidizmom i hronicnom bole$¢u bubrega na hemodijalizi 3 puta
nedeljno (n = 1023). Pacijentima je primenjivan lek Parsabiv ili placebo u pocetnoj dozi od 5 mg

3 puta nedeljno na kraju hemodijalize, a doza je titrirana na svake 4 nedelje tokom 17 nedelja do
maksimalne doze od 15 mg 3 puta nedeljno da bi se dostigla ciljana koncentracija PTH

<300 pikogram/ml. Medijana prosec¢ne nedeljne doze leka Parsabiv tokom perioda procene efikasnosti
iznosila je 20,4 mg (6,8 mg po primeni). Pacijentima sa manjim koncentracijama PTH na skriningu
obicno su bile potrebne manje doze (za pacijente sa koncentracijama PTH na skriningu od

< 600 pikogram/ml medijana prosecnih nedeljnih doza od 15,0 mg, za pacijente sa koncentracijama
PTH na skriningu od 600 do < 1000 pikogram/ml medijana prose¢nih nedeljnih doza od 21,4 mg i za
pacijente sa koncentracijama PTH na skriningu > 1000 pikogram/ml medijana prosecnih nedeljnih
doza od 27,1 mg). Pacijentima je odrzavana koncentracija kalcijuma u dijalizatu na vrednosti

> 2,25 meq/L.

Primarni parametar pracenja u oba ispitivanja bio je udeo pacijenata sa smanjenjem koncentracije PTH
> 30% u odnosu na pocetnu vrednost tokom perioda procene efikasnosti (period procene efikasnosti
definisan je kao period od 20. do 27. nedelje, ukljucujuci i te nedelje). Sekundarni parametri pracenja
bili su udeo pacijenata sa prosecnom vrednosti koncentracije PTH < 300 pikogram/ml tokom perioda
procene efikasnosti i procentualna promena koncentracije PTH, vrednosti cCA u serumu, fosfata i
proizvoda koncentracije fosfata i kalcijuma (Ca x P) u odnosu na pocetnu vrednost tokom perioda
procene efikasnosti.

Demografske osobine i osobine na pocetku ispitivanja bile su slicne u obe grupe u svakom od ovih
ispitivanja. Prosecna starost pacijenata u ova dva ispitivanja iznosila je 58,2 (raspon od 21 do

93) godine. Srednja vrednost (standardna greska, engl. standard error, SE) pocetne koncentracije PTH
u dva ispitivanja bila je 846,9 (21,8) pikogram/ml za grupu koja je primala lek Parsabiv, a
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835,9 (21,0) pikogram/ml za grupu koja je primala placebo, uz priblizno 21% ispitanika ukljucenih u

oba ispitivanja s poc¢etnom koncentracijom PTH > 1000 pikogram/ml. Prose¢no trajanje hemodijalize
pre ukljucivanja u ispitivanje iznosilo je 5,4 godine i 68% pacijenata primalo je sterole vitamina D pri
ukljucivanju u ispitivanje, dok je 83% pacijenata primalo supstance koje vezuju fosfate.

Oba ispitivanja su pokazala da je lek Parsabiv smanjio koncentraciju PTH, uz istovremeno smanjenje
koncentracije kalcijuma, fosfata i proizvoda koncentracije kalcijuma i fosfata (Ca x P). Rezultati svih
primarnih i sekundarnih ishoda bili su statisticki znacajni i uskladeni u oba ispitivanja, kao $to je

prikazano u tabeli 2.

Tabela 2. Uticaj leka Parsabiv na koncentraciju PTH, korigovanu vrednost koncentracije
kalcijuma u serumu, koncentraciju fosfata i vrednosti Ca x P u 6-mese¢nim ispitivanjima

kontrolisanim placebom

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
Lek Lek
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N =254) (N =254) (N =255 (N =260)

PTH

Broj pacijenata sa smanjenjem

koncentracije PTH > 30% tokom 188 (74,0)* 21 (8,3) 192 (75,3)* 25 (9,6)

perioda procene efikasnosti, n (%)

Broj pacijenata sa koncentracijom PTH

<300 pikogram/ml tokom perioda 126 (49,6)" 13 (5,1) 136 (53,3)* 12 (4,6)

procene efikasnosti, n (%)

Srednja procentualna promena tokom -55,11 13,00 (2.81) -57,39 13,72

perioda procene efikasnosti, % (SE) (1,94)" ’ ’ (1,91) (2,50)
Korigovana vrednost koncentracije
kalcijuma u serumu

Srednja procentualna promena tokom -7,29 a

perioda procene efikasnosti, % (SE) (0,53)" 1,18(0,29) 1} -6,69(0,55)" | 0,58 (0.29)
Fosfat

Srednja procentualna promena tokom -7,71 a

periocha grocene eﬁkasnosti, % (SE) (2,16)° -1,31(1,42) | 9,63 (1,61)" | -1,60 (1,42)
CaxP

Srednja procentualna promena tokom -14,34 -15,84

perioda procene efikasnosti, % (SE) (2,06)" 0,19 (1,44) (1,57)" -1,06 (1,42)

*p <0,001 u odnosu na placebo
® p= 0,003 u odnosu na placebo

Lek Parsabiv je smanjio koncentraciju PTH nezavisno od njegove pocetne vrednosti, trajanja dijalize i
toga da li su pacijenti primali sterole vitamina D. Kod pacijenata sa manjim koncentracijama PTH na
skriningu bila je veca verovatnoca za postizanje koncentracije PTH < 300 pikogram/ml tokom perioda

procene efikasnosti.

U poredenju sa placebom, primena leka Parsabiv je bila povezana sa smanjenjem koncentracije
markera koStanog metabolizma (alkalna fosfataza specificna za kosti i c-telopeptid kolagena tipa I) i
faktora rasta fibroblasta 23 (eksploratorni parametri prac¢enja) na kraju ispitivanja (27. nedelja).

Aktivno kontrolisano ispitivanje

U dvostruko slepom, aktivno kontrolisanom, ispitivanju u trajanju od 6 meseci uporedivana je
efikasnost i bezbednost leka Parsabiv u odnosu na sinakalcet kod 683 pacijenta sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom i hroni¢nom bole$¢u bubrega na hemodijalizi. ReZim doziranja leka Parsabiv
bio je sli¢an onim u ispitivanjima kontrolisanim placebom (pocetna doza od 5 mg titrirana na svake

4 nedelje sa povecanjima od 2,5 mg do 5 mg, do maksimalne doze od 15 mg 3 puta nedeljno). Pocetna
doza sinakalceta iznosila je 30 mg dnevno, a potom je titrirana na svake 4 nedelje sa pove¢anjima od
30 mg ili 60 mg za poslednju titraciju, do maksimalne doze od 180 mg dnevno, u skladu sa uputstvom
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za propisivanje sinakalceta. Medijana prose¢ne nedeljne doze leka Parsabiv tokom perioda procene
efikasnosti iznosila je 15,0 mg (5,0 mg po primeni), a za sinakalcet je iznosila 360,0 mg (51,4 mg po
primeni). Primarni parametar pracenja bila je neinferiornost udela pacijenata kod kojih je postignuto
smanjenje prosecne koncentracije PTH od > 30% u odnosu na pocetnu vrednost tokom perioda
procene efikasnosti (od 20. do 27. nedelje). Klju¢ni sekundarni parametri pracenja bili su udeo
pacijenata kod kojih je postignuto smanjenje prosecne koncentracije PTH od > 50% i > 30% u odnosu
na pocetnu vrednost tokom perioda procene efikasnosti i prosecan broj dana sa povrac¢anjem ili
mucninom nedeljno tokom prvih 8 nedelja, uz sekvencijalno testiranje na superiornost. Srednja
vrednost (standardna greska, SE) koncentracija PTH na pocetku ispitivanja iznosila je 1092,12 (33,8)
pikogram/ml za grupu koja je primala lek Parsabiv i 1138,71 (38,2) pikogram/ml za grupu koja je
primala sinakalcet. Demografske i druge osobine na pocetku ispitivanja bile su slicne onim u
ispitivanjima kontrolisanim placebom.

Uzimaju¢i u obzir primarni parametar pracenja, lek Parsabiv nije bio inferioran u odnosu na
sinakalcet, a bio je superioran u odnosu na sinakalcet uzimaju¢i u obzir sekundarne parametre pracenja
udela pacijenata koji su dostigli smanjenje prose¢ne koncentracije PTH od > 30% u odnosu na pocetnu
vrednost tokom perioda procene efikasnosti (68,2% pacijenata koji su primali lek Parsabiv u odnosu
na 57,7% pacijenata koji su primali sinakalcet; p = 0,004); i udela pacijenata koji su dostigli smanjenje
prosecne koncentracije PTH od > 50% u odnosu na pocetnu vrednost tokom perioda procene
efikasnosti (52,4% pacijenata koji su primali lek Parsabiv u odnosu na 40,2% pacijenata koji su
primali sinakalcet; p = 0,001). Nije zabelezena statisticki znaCajna razlika izmedu dve grupe za
sekundarni parametar pracenja koji je procenjivao prosecan broj dana sa povracanjem ili mucninom
nedeljno tokom prvih 8 nedelja.

Ispitivanje prevodenja (,, Switch study”)

Rezultati iz ispitivanja koje je procenjivalo promene u korigovanim koncentracijama kalcijuma u
serumu prilikom prevodenja pacijenata sa sinakalceta na lek Parsabiv pokazali su da lecenje lekom
Parsabiv, sa pocetnom dozom od 5 mg, moze bezbedno da se zapocne nakon 7 dana od prekida
terapije sinakalcetom, pod uslovom da korigovana koncentracija kalcijuma u serumu iznosi

> 8,3 mg/dl (2,08 mmol/1).

Otvoreni produZetak ispitivanja

ProduZzetak prethodno opisanih ispitivanja kontrolisanih placebom i ispitivanja prevodenja, u trajanju
od 52 nedelje 1 sa jednom grupom, sproveden je kod 891 pacijenta sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom i hroni¢nom bole$¢u bubrega na hemodijalizi da bi se opisala dugoro¢na
bezbednost i efikasnost leka Parsabiv. Svi ispitanici su primali lek Parsabiv u pocetnoj dozi od 5 mg
3 puta nedeljno. Doza leka Parsabiv mogla je da se titrirau 5, 9, 17, 25, 33, 41. 1 49. nedelji do
maksimalne doze od 15 mg kako bi se postigle ciljane koncentracije PTH od < 300 pikogram/ml uz
odrzavanje koncentracija cCa u serumu.

Na kraju 52. nedelje, lek Parsabiv nije doveden u vezu ni sa kakvim novim nalazima u pogledu
bezbednosti 1 pokazao je odrzavanje terapijskog efekta, koji je potvrden smanjenjem koncentracije
PTH pre dijalize za > 30% u odnosu na pocetnu vrednost kod dve tre¢ine pacijenata. Pored toga, lek
Parsabiv je smanjio koncentraciju PTH pre dijalize na < 300 pikogram/ml kod vise od 50% pacijenata
i smanjio srednje vrednosti PTH, cCa, cCa x P i fosfata u odnosu na pocetne vrednosti.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove odlozila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka Parsabiv u
jednoj ili viSe podgrupa pedijatrijske populacije u terapiji hiperparatireoidizma (videti odeljak 4.2 za
informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).
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5.2 Farmakokineticki podaci

Distribucija

U modelu populacione farmakokinetike, volumen distribucije u stanju ravnoteze iznosio je priblizno
796 1. Etelkalcetid se pretezno vezuje za albumin u plazmi reverzibilnom kovalentnom vezom.
Nekovalentno vezivanje etelkalcetida za proteine plazme je neznatno, sa udelom nevezane frakcije
od 0,53. Odnos koncentracija ['*C]-etelkalcetida u krvi i plazmi iznosi priblizno 0,6.

Biotransformacija

Etelkalcetid se ne metaboliSe putem enzima CYP450. Etelkalcetid se metabolise u krvi putem
reverzibilne razmene disulfida sa endogenim tiolima pri ¢emu pretezno nastaje konjugat sa serumskim
albuminom. Izlozenost proizvoda biotransformacije u plazmi bila je priblizno 5 puta ve¢a od
izloZenosti etelkalcetida, a njihov tok koncentracije tokom vremena odgovara onom za etelkalcetid.
Preovladujuci proizvod biotransformacije (vezan za albumin) bio je minimalno aktivan in vitro.

Eliminacija

Intravenska primena 3 puta nedeljno na kraju hemodijalize imala je za rezultat efektivno poluvreme
eliminacije od 3 do 5 dana. Etelkalcetid se brzo eliminiSe kod ispitanika sa o¢uvanom funkcijom
bubrega, dok se kod pacijenata sa hronicnom boles¢u bubrega kojima je potrebna hemodijaliza
etelkalcetid pretezno eliminiSe putem hemodijalize. Etelkalcetid se efikasno eliminiSe sa vrednosc¢u
hemodijaliznog klirensa od 7,66 1/sat. Nakon pojedinacne radioaktivno obelezene doze etelkalcetida
kod pacijenata sa hroni¢nom boles¢u bubrega i sekundarnim hiperparatireoidizmom koji su na
hemodijalizi, priblizno 60% primenjenog ['*C]-etelkalcetida je pronadeno u dijalizatu i priblizno 7% je
pronadeno u urinu i fecesu zajedno tokom perioda prikupljanja od 175 dana. Varijabilnost sistemskog
klirensa izmedu ispitanika u populaciji pacijenata iznosila je priblizno 70%.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika etelkalcetida je linearna i ne menja se tokom vremena nakon intravenske primene
pojedinacne doze (od 5 mg do 60 mg) i viSestrukih doza (od 2,5 mg do 20 mg) kod pacijenata sa
hroni¢nom boles¢u bubrega i sekundarnim hiperparatireoidizmom koji su na hemodijalizi. Nakon
intravenske primene 3 puta nedeljno na kraju svake hemodijalize u trajanju od 3 do 4 sata kod
pacijenata sa hroni¢nom boles¢u bubrega, koncentracije etelkalcetida u plazmi su skoro dostigle stanje
ravnoteze 4 nedelje nakon primene leka, sa zabeleZzenom stopom akumulacije od 2 do 3 puta.

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim do teskim oSte¢enjem funkcije bubrega nisu sprovedena specificna
farmakokineticka ispitivanja etelkalcetida. Farmakokinetika etelkalcetida je opisana kod pacijenata sa
hroni¢nom boles¢u bubrega koji su na hemodijalizi. Etelkalcetid je namenjen pacijentima sa
hroni¢nom boles¢u bubrega koji su na hemodijalizi.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu sprovedena specificna ispitivanja kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre.

Telesna masa, pol, starost, rasa

Kod ispitivanih odraslih pacijenata nisu uocene farmakokineticke razlike u odnosu na telesnu masu,
pol, starost ili rasu.
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5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Ocekivani farmakoloski efekti smanjenja koncentracija PTH i kalcijuma u krvi zabeleZeni su u
ispitivanjima na zivotinjama pri koncentracijama koje odgovaraju klinickoj izloZenosti. Pri
koncentracijama koje odgovaraju klinickoj izloZenosti prime¢ena su smanjenja koncentracije
kalcijuma u serumu povezana sa tremorom, konvulzijama i nalazima povezanim sa stresom. Svi efekti
bili su reverzibilni nakon prekida terapije.

Etelkalcetid je delovao mutageno kod odredenih sojeva bakterija (4mes). Medutim, nije delovao
genotoksicno u in vitro 1 in vivo testovima genotoksi¢nosti na sisarima i stoga se smatra da nije
genotoksican kod ljudi. U ispitivanjima kancerogenosti na miSevima i pacovima nisu zabelezeni
tumori povezani sa etelkalcetidom pri izlozenostima koje su bile do 0,4 puta vece od vrednosti
klinicke izloZenosti.

Nije bilo uticaja na plodnost muzjaka ili zenki kada je etelkalcetid primenjivan na pacovima pri
vrednostima izloZenosti koje su bile do 1,8 puta vece od vrednosti klinicke izloZenosti ostvarene kod
pacijenata koji su primali etelkalcetid u dozi od 15 mg tri puta nedeljno.

Nije bilo uticaja na embrio-fetalni razvoj pacova i kuni¢a tokom organogeneze pri vrednosti
izloZenosti koje su bile 1,8 do 4,3 puta vece od klinickih vrednosti izloZenosti. U ispitivanju
prenatalnog i postnatalnog razvoja kod pacova zabelezeni su minimalno povecanje perinatalnog
mortaliteta mladunaca, odlaganje okota i prolazna smanjenja postnatalnog rasta, svi povezani sa
toksi¢noscu kod Zenke u vidu hipokalcemije, tremora i smanjenja telesne mase i konzumiranja hrane
pri nivoima izlaganja 1,8 puta ve¢im od nivoa klinicke izloZenosti.

Ispitivanja na pacovima pokazala su da se ['*C]-etelkalcetid izlutuje u mleku u koncentracijama koje

su sli¢ne onim u plazmi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid

Cilibarna kiselina

Voda za injekcije

Hlorovodoni¢na kiselina (za podeSavanje pH)

Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3 Rok upotrebe

4 godine.

Nakon §to se izvadi iz frizidera:

. Lek Parsabiv je stabilan najvise 7 uzastopnih dana ukoliko se ¢uva u originalnom pakovanju.
Nisu potrebni posebni temperaturni uslovi ¢uvanja.

. Ukoliko se izvadi iz originalnog pakovanja, lek Parsabiv je stabilan najviSe 4 sata ako je
zaSti¢en od direktne sunceve svetlosti.

6.4 Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).
Bocicu Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
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6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

Parsabiv, 2.5 mg, rastvor za injekciju

Unutrasnje pakovanje je staklena bocica (staklo tip I) za jednokratnu upotrebu sa cepom (elastomer
laminiran fluoropolimerom) i aluminijumskim zatvara¢em sa zastitnim fZip-off poklopcem. Jedna
bocica sadrzi 0,5 ml rastvora za injekciju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 6 bocica sa po 0,5 ml rastvora za
injekciju (6 x 0,5 ml) i Uputstvo za lek.

Parsabiv, 5 mg, rastvor za injekciju

Unutrasnje pakovanje je staklena bocica (staklo tip I) za jednokratnu upotrebu sa cepom (elastomer
laminiran fluoropolimerom) i aluminijumskim zatvara¢em sa zastitnim f7ip-off poklopcem. Jedna
bocica sadrzi 1 ml rastvora za injekciju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 6 bocica sa po 1 ml rastvora za
injekciju (6 x 1 ml) i Uputstvo za lek.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Samo za jednokratnu upotrebu.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u

skladu sa vaze¢im propisima.

7.  NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

AMICUS SRB D.O.O.

Milorada Jovanovi¢a 9

Beograd

8.  BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Parsabiv, 2,5 mg, rastvor za injekciju: 003878497 2025

Parsabiv, 5 mg, rastvor za injekciju: 003878760 2025

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA
U PROMET

Datum prve dozvole: 31.12.2020.

Datum poslednje obnove dozvole: 11.05.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2026.
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