FACHINFORMATION

Ob b\/le Zemplar® 5 Mikrogramm/ml Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zemplar® 5 Mikrogramm/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeweils 1 ml Injektionslosung enthalt 5 Mikrogramm Paricalcitol.

Jede 1-ml-Ampulle enthélt 5 Mikrogramm Paricalcitol.
Jede 2-ml-Ampulle enthélt 10 Mikrogramm Paricalcitol.

Jede 1-ml-Durchstechflasche enthalt 5 Mikrogramm Paricalcitol.
Jede 2-ml-Durchstechflasche enthalt 10 Mikrogramm Paricalcitol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Ethanol (20 Vol.-%) und Propylenglykol (30 Vol.-%)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung
Eine klare und farblose, wassrige Losung, frei von sichtbaren Partikeln

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Paricalcitol ist indiziert bei Erwachsenen zur Pravention und Therapie eines sekundaren Hyperparathyreoidismus bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung Stadium 5, die hamodialysepflichtig sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

1) Die Initialdosis sollte anhand des Parathormon (PTH)-Spiegels vor Therapiebeginn berechnet werden:

Die Initialdosis von Paricalcitol basiert auf folgender Formel:

Initialdosis (in Mikrogramm) = Ausgangsspiegel des intakten PTH in pmol/I
8

oder

Ausgangsspiegel des intakten PTH in pg/ml
80

Paricalcitol wird intravends als Bolus-Injektion nicht haufiger als jeden zweiten Tag zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der
Dialyse angewendet.

Die maximale Dosis, die bei klinischen Studien sicher angewendet wurde, betrug 40 Mikrogramm.

2) Titrationsdosis:

Der derzeit akzeptierte Zielbereich des PTH-Spiegels bei Dialysepatienten mit Nierenversagen im Endstadium ist nicht hcher als
der 1,5- bis 3-fache nicht-urdmische obere Grenzwert des Normalwerts, 15,9 bis 31,8 pmol/I, (150-300 pg/ml) fiir intaktes PTH.
Engmaschiges Monitoring und individuelle Dosistitration sind notwendig, um entsprechende physiologische Endpunkte zu errei-
chen. Wenn Hypercalcamie oder ein dauerhaft erhdhtes korrigiertes Calcium-Phosphat-Produkt gréRer als 5,2 mmol?/12 (65 mg%/
dI?) festgestellt wird, sollte die Dosierung von Paricalcitol reduziert oder die Behandlung unterbrochen werden, bis sich die Para-
meter wieder normalisiert haben. Dann erst sollte die Paricalcitol-Therapie in einer niedrigeren Dosierung wieder aufgenommen
werden. Wenn die PTH-Spiegel infolge der Therapie sinken, kann es notwendig werden, die Dosierung zu reduzieren.

Die folgende Tabelle zeigt eine Empfehlung zur Dosistitration:

Empfohlene Dosierungsrichtlinien
(Dosisanpassungen in Absténden von 2 bis 4 Wochen)

iPTH-Spiegel im Vergleich zum Ausgangsbefund Dosisanpassung von Paricalcitol
gleichbleibend oder ansteigend erhohen um 2 — 4 Mikrogramm
Abnahme um <30 % erhohen um 2 — 4 Mikrogramm
Abnahme um =30 %, < 60 % beibehalten

Abnahme um > 60 % reduzieren um 2 — 4 Mikrogramm
iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml) reduzieren um 2 — 4 Mikrogramm
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Nach Dosisfindung sollten die Serum-Calcium- und Serum-Phosphat-Werte mindestens einmal monatlich kontrolliert werden. Es
wird empfohlen, das intakte PTH im Serum alle 3 Monate zu bestimmen. Wahrend der Dosisfindung von Paricalcitol kann es not-
wendig sein, die Labortests haufiger durchzufiihren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Konzentration von ungebundenem Paricalcitol entspricht bei Patienten mit geringgradig bis mittelgradig beeintrachtigter Le-
berfunktion der Paricalcitol-Konzentration gesunder Personen. Eine Dosisanpassung ist fur diese Patienten nicht notwendig. Fir
Patienten mit hochgradiger Leberinsuffizienz liegen diesbeziglich keine Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zemplar wurden bei Kindern nicht untersucht. Daten flir Kinder unter 5 Jahren liegen nicht vor.
Die zurzeit verflgbaren Daten fur Kinder werden im Abschnitt 5.1 beschrieben, es kann aber keine Empfehlung fir die Dosierung
bei Kindern gegeben werden.

Altere Patienten

Bei 65-jahrigen oder alteren Patienten gibt es begrenzte Erfahrungen mit Paricalcitol aus Phase-lII-Studien. In diesen Studien konn-
te kein Unterschied in der Sicherheit und Wirksamkeit bei 65-jahrigen oder alteren Patienten im Vergleich zu jingeren Patienten
festgestellt werden.

Art der Anwendung
Zemplar-Injektionslosung wird Uber einen Hamodialysezugang verabreicht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Vitamin-D-Intoxikation
Hypercalcamie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Eine Ubersuppression des Parathormons kann zu einer Erhdhung des Serum-Calcium-Spiegels und zu einer metabolischen Kno-
chenerkrankung flhren. Patiententiberwachung und individuelle Dosistitration sind notwendig, um entsprechende physiologische
Endpunkte zu erreichen.

Wenn eine klinisch signifikante Hypercalcamie auftritt, und der Patient einen calciumhaltigen Phosphat-Binder erhalt, sollte die Do-
sierung dieses calciumhaltigen Phosphat-Binders reduziert oder die Behandlung unterbrochen werden.

Chronische Hypercalcamie kann mit allgemeiner vaskularer Verkalkung und anderen Weichteil-Kalkeinlagerungen in Verbindung
stehen.

Phosphate oder Vitamin-D-Arzneimittel sollten nicht gemeinsam mit Paricalcitol eingesetzt werden, da dadurch das Risiko einer
Hypercalcdmie und Erhéhung des Calcium-Phosphat-Produkts zunimmt (siehe Abschnitt 4.5).

Die Toxizitat von Digitalis wird durch Hypercalcamie jeglicher Ursache potenziert. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Digitalis gleich-
zeitig mit Paricalcitol verordnet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Einnahme von Paricalcitol und Ketoconazol (siehe Abschnitt 4.5).
Warnhinweise zu sonstigen Bestandteilen

Eine Dosis von 40 Mikrogramm dieses Arzneimittels, angewendet bei einem Erwachsenen mit einem Korpergewicht von 70 kg
wirde einer Exposition von etwa 18 mg/kg Ethanol entsprechen, was zu einem Anstieg der Blutalkoholkonzentration (BAK) von
ungefahr 3 mg/100 ml fihren kann.

Zum Vergleich: Bei einem Erwachsenen, der ein Glas Wein oder 500 ml Bier trinkt, betragt die BAK wahrscheinlich ungefahr
50 mg/100 ml.

Die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, die z. B. Propylenglycol oder Ethanol enthalten, kann zur Akkumulation von Ethanol
fiihren und Nebenwirkungen verursachen, insbesondere bei kleinen Kindern mit niedriger oder unreifer Stoffwechselkapazitat.

Ein gesundheitliches Risiko besteht u.a. bei Schwangeren, Stillenden und Alkoholkranken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Paricalcitol-Injektionslosung wurden keine spezifischen Interaktionsstudien durchgefiihrt. Jedoch wurde mit der Kapselformu-
lierung eine Interaktionsstudie mit Ketoconazol und Paricalcitol durchgefiihrt.

Ketoconazol

Ketoconazol ist ein bekannter unspezifischer Hemmstoff mehrerer Cytochrom-P450-Enzyme. Nach den vorliegenden /n vivo und
in vitro erhobenen Daten kann Ketoconazol mit Enzymen in Wechselwirkung treten, die fir die Metabolisierung von Paricalcitol
und anderen Vitamin-D-Analoga verantwortlich sind. Bei gleichzeitiger Anwendung von Paricalcitol mit Ketoconazol ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4). Die Wirkung einer Mehrfachgabe von Ketoconazol auf die Pharmakokinetik von Paricalcitol-Kapseln
wurde bei gesunden Probanden untersucht, wobei Ketoconazol in Dosen von 200 mg, zweimal taglich Uber 5 Tage verabreicht
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wurde. Die Cg flr Paricalcitol zeigte nur minimale Veranderungen, allerdings erhohte sich die AUCq., bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Ketoconazol um fast das Doppelte. Die mittlere Halbwertszeit von Paricalcitol lag bei gleichzeitiger Anwendung von Ke-
toconazol bei 17,0 Stunden. Im Vergleich dazu lag dieser Wert bei alleiniger Einnahme von Paricalcitol bei 9,8 Stunden. Die Ergeb-
nisse dieser Studie zeigen, dass nach einer oralen Verabreichung von Paricalcitol eine maximale Erhohung der AUC ., flr Parical-
citol, hervorgerufen durch eine Wechselwirkung mit Ketoconazol, um mehr als das Zweifache nicht wahrscheinlich ist.

Spezifische Interaktionsstudien mit einer Paricalcitol-Injektionsldsung wurden nicht durchgefihrt. Die Toxizitdt von Digitalis wird
durch eine Hypercalcamie jeglicher Ursache potenziert. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Digitalis gleichzeitig mit Paricalcitol ver-
ordnet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Phosphate oder Vitamin-D-Arzneimittel sollten nicht gemeinsam mit Paricalcitol eingesetzt werden, da dadurch das Risiko einer
Hypercalcdmie und Erhéhung des Calcium-Phosphat-Produkts zunimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Hohe Dosen von calciumhaltigen Arzneimitteln oder Thiazid-Diuretika konnen das Risiko einer Hypercalcamie erhohen.

Magnesiumhaltige Praparate (z. B. Antazida) sollten nicht gemeinsam mit Vitamin-D-Préparaten eingenommen werden, da Hyper-
magnesiamie auftreten kann.

Aluminiumhaltige Arzneimittel (z. B. Antazida, Phosphat-Binder) sollten nicht dauerhaft gemeinsam mit Vitamin-D-Arzneimitteln
angewendet werden, da erhohte Aluminium-Blutspiegel und Knochentoxizitat durch Aluminium auftreten konnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine oder nur limitierte Daten bezlglich der Anwendung von Paricalcitol bei schwangeren Frauen.

Studien an Tieren haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Es wird nicht empfohlen Zemplar wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhitungsmit-
tel nehmen, anzuwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Paricalcitol/Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Verfligbare pharmakodynamische/toxikologische
Daten bei Tieren haben eine Ausscheidung von Paricalcitol/Metaboliten tber die Milch gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 fir Details).

Ein Risiko fir Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen beendet oder die Zemplar-Therapie unterbrochen/abgesetzt wird, un-
ter der Berlcksichtigung der Vorteile des Stillens fir das Kind und der Vorteile der Therapie fur die Frau.

Fertilitat
Studien an Tieren haben keinen Effekt von Paricalcitol auf die Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Nach der Verabreichung von Zemplar kdnnen Schwindelgefiihle auftreten, was einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
oder Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, haben kann (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ungefahr 600 Patienten wurden in klinischen Studien der Phase II/11l/1V mit Paricalcitol behandelt. Insgesamt berichteten 6 % der
mit Paricalcitol behandelten Patienten tber Nebenwirkungen.

Die haufigste Nebenwirkung der Therapie mit Paricalcitol war Hypercalcémie, die bei 4,7 % der Patienten auftrat. Hypercalcdmie
tritt vor allem im Zusammenhang mit Ubersuppression von PTH auf und kann durch richtige Dosistitrierung minimiert werden.

Tabellarische Darstellung der Nebenwirkungen

Maoglicherweise mit Paricalcitol in Zusammenhang stehende unerwinschte Ereignisse, und zwar sowohl klinische Ereignisse als
auch aufféllige Laborwerte, sind in der nachstehenden Tabelle geméalt MedDRA nach Organsystem, Art und Haufigkeit aufgelistet.
Folgende Haufigkeitsangaben werden verwendet: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis

< 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Da-
ten nicht abschatzbar).

Organsystem Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitére Er- Sepsis, Pneumonie, Infektionen, Pharyngitis, vaginale In- Gelegentlich
krankungen fektionen, Influenza

Gutartige, bosartige und un- Mamma-Karzinom Gelegentlich

spezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen
Erkrankungen des Blutes und Andmie, Leukopenie, Lymphadenopathie Gelegentlich
des Lymphsystems
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tinaltrakts

psie, Schluckstérung, Bauchschmerzen, Obstipation, Ubel-
keit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Magenbeschwerden

Organsystem Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsys- | Hypersensitivitat Gelegentlich
tems Kehlkopfédeme, Angioodem, Urtikaria Nicht bekannt*
Endokrine Erkrankungen Hypoparathyreoidismus Haufig
Hyperparathyreoidismus Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Hypercalcamie, Hyperphosphatamie Haufig
storungen Hyperkaliamie, Hypocalcamie, Anorexie Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustande, Delirium, Depersonalisation, Agita- | Gelegentlich
tion, Schlaflosigkeit, Nervositéat
Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmerzen, Geschmacksstorungen Haufig
tems Koma, cerebraler Insult, transiente ischamische Attacke, Gelegentlich
Synkope, Myoklonie, Hypodsthesie, Parasthesien, Schwin-
del
Augenerkrankungen Glaukom, Konjunktivitis Gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs und Ohrenbeschwerden Gelegentlich
des Labyrinths
Herzerkrankungen Herzstillstand, Arrhythmie, Vorhoffflimmern Gelegentlich
Gefalerkrankungen Hypertonie, Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, Lungenoddem, Asthma, Dyspnoe, Epistaxis, Husten Gelegentlich
des Brustraums und des Medi-
astinums
Erkrankungen des Gastrointes- | Rektale Hamorrhagie, Colitis, Durchfall, Gastritis, Dyspe- Gelegentlich

Gastrointestinale Hamorrhagie

Nicht bekannt*

transferase, auffallige Laborwerte, Gewichtsverlust

Erkrankungen der Haut und Pruritus Haufig
des Unterhautzellgewebes Blaschenbildung, Alopezie, Hirsutismus, Hautausschlag, Gelegentlich
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Bindege- Arthralgie, Gelenksteifigkeit, Rickenschmerzen, Muskelzu- | Gelegentlich
webs- und Knochenerkrankun- | ckungen, Myalgie
gen
Erkrankungen der Brustschmerzen, erektile Dysfunktion Gelegentlich
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Gangstorung, Odeme, periphere Odeme, allgemeine Gelegentlich
Beschwerden am Verabrei- Schmerzen, Schmerzen an der Injektionsstelle, Fieber,
chungsort Brustschmerzen, Verschlimmerung von Beschwerden, As-
thenie, Unwohlsein, Durst
Untersuchungen Verlangerte Blutungszeit, Erhohung der Aspartat-Amino- Gelegentlich

*Die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung berichtet wurden, ist nicht abschatzbar und wurde mit ,Nicht be-

kannt" angegeben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de/
4.9 Uberdosierung
Es ist kein Fall von Uberdosierung berichtet worden.

Uberdosierung von Paricalcitol kann zu Hypercalcémie, Hypercalcurie, Hyperphosphatamie und Ubersuppression des PTH (siehe
Abschnitt 4.4) fihren.

Im Falle einer Uberdosierung sollten Hinweise und Symptome einer Hypercalcamie (Calciumgehalt im Serum) tiberwacht und dem
Arzt berichtet werden. Die erforderliche Behandlung sollte eingeleitet werden.
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Es kommt durch die Dialyse zu keiner signifikanten Entfernung von Paricalcitol. Die Behandlung von Patienten mit klinisch signifi-
kanter Hypercalcamie besteht aus einer sofortigen Dosisreduktion oder einem Abbruch der Therapie mit Paricalcitol und beinhal-
tet eine calciumarme Diat, das Absetzen von calciumhaltigen Nahrungserganzungsmitteln, die Mobilisierung des Patienten, die Be-
achtung der Flissigkeitshaushalt- und Elektrolytungleichgewichte, eine Bewertung von elektrokardiographischen Anomalien (kri-
tisch bei Patienten, die Digitalis einnehmen) und gegebenenfalls Hdmo- oder Peritoneal-Dialyse mit einem Calcium-freien Dialysat.

Wenn sich der Serum-Calcium-Spiegel wieder normalisiert hat, kann gegebenenfalls die Paricalcitol-Behandlung mit niedriger Do-
sierung wieder aufgenommen werden. Falls anhaltend und deutlich erhohte Calciumspiegel im Serum auftreten, gibt es verschie-
dene therapeutische Alternativen, die in Betracht gezogen werden konnen. Diese schlieBen den Gebrauch von Arzneimitteln wie
Phosphate und Kortikosteroide ein, genauso wie MalRnahmen zur Induzierung einer Diurese.

Zemplar Injektionslosung enthalt 30 Vol.-% Propylenglykol als sonstigen Bestandteil. In Einzelféllen sind ZNS-Depression, Hdmoly-
se und Laktatazidose als toxische Nebenwirkungen bei Anwendung von hohen Dosen Propylenglykol aufgetreten. Auch wenn die-
se Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Zemplar therapiert werden, nicht zu erwarten sind, da Propylenglykol durch den Dialyse-
prozess ausgeschieden wird, muss das Risiko des Auftretens dieser toxischen Nebenwirkungen bei Uberdosierung in Betracht ge-
zogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Nebenschilddriisen-Antagonisten, ATC-Code: HO5BX02
Wirkmechanismus

Paricalcitol ist ein synthetisches, biologisch aktives Vitamin-D-Analogon von Calcitriol mit Modifikationen der Seitenkette (D2) und
des A (19-nor) Rings. Im Gegensatz zu Calcitriol ist Paricalcitol ein selektiver Vitamin-D-Rezeptor(VDR)-Aktivator. Paricalcitol kann
selektiv die VDR in der Nebenschilddrise hochregulieren, ohne die VDR im Darm zu erhdhen, und ist weniger aktiv beztiglich der
Knochenresorption. Paricalcitol kann aufRerdem den Calcium-empfindlichen Rezeptor (CaSR) in der Nebenschilddriise hochregu-
lieren.

Als Ergebnis reduziert Paricalcitol den Parathormon(PTH)-Spiegel durch Hemmung der Nebenschilddriisenproliferation und
Erniedrigung der PTH-Synthese und -Sekretion, bei minimalen Auswirkungen auf die Calcium- und Phosphat-Spiegel, und kann da-
her unmittelbar auf die Knochenzellen einwirken, um die Knochendichte aufrechtzuerhalten und die Mineralisierung der Oberflache
zu verbessern. Die Korrektur von abnormen PTH- Spiegeln, mit einer Normalisierung der Calcium- und der Phosphat-Homaoostase,
kann die metabolische Knochenerkrankung, die mit einem chronischen Nierenversagen verbunden ist, verhindern oder behandeln.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Paricalcitol-Injektion wurden in einer 12-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie an 29 padiatrischen Hamodialyse-Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Alter von 5 bis 19 Jahren un-
tersucht. Die sechs jlingsten mit Paricalcitol behandelten Patienten der Studie waren 5 — 12 Jahre alt. Die Initialdosis von Parical-
citol war 0,04 pg/kg 3-mal pro Woche, basierend auf einem Parathormon-(iPTH)-Spiegel von weniger als 500 pg/ml vor Therapie-
beginn oder entsprechend 0,08 pg/kg 3-mal pro Woche, basierend auf einem Parathormon(iPTH)-Spiegel von > 500 pg/ml vor
Therapiebeginn. Die Dosierung von Paricalcitol wurde in 0,04-ug/kg-Schritten angepasst, basierend auf den Serum-Spiegeln von
iPTH, Calcium und Calcium-Phosphat-Produkt. 67 % der mit Paricalcitol behandelten Patienten und 14 % der mit Placebo behan-
delten Patienten haben die Studie vollstandig abgeschlossen. 60 % der Patienten der Paricalcitol-Gruppe, im Vergleich zu 21 % der
Patienten der Placebo-Gruppe, hatten 2 aufeinanderfolgende 30%ige Absenkungen des iPTH-Ausgangsspiegels. 71 % der Placebo-
Patienten wurden aufgrund eines Ubermaligen Anstiegs des iPTH-Spiegels nicht weiterbehandelt. Keiner der Patienten der Pari-
calcitol-Gruppe oder der Placebo-Gruppe entwickelte eine Hypercalcamie. Es liegen keine Daten flr Kinder unter 5 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die Pharmakokinetik von Paricalcitol wurde bei hdmodialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD-Stadi-
um 5) untersucht. Paricalcitol wird als intravendse Bolus-Injektion angewendet. Innerhalb von 2 Stunden nach Anwendung von Do-
sen zwischen 0,04 bis 0,24 Mikrogramm/kg sinkt die Paricalcitol-Konzentration rasch ab. Anschliefend sinkt die Paricalcitol-Kon-
zentration logarithmisch mit einer mittleren Halbwertszeit von etwa 15 Stunden ab. Nach Mehrfachgabe konnte keine Akkumulati-
on von Paricalcitol festgestellt werden. /n vitro war die Plasmaproteinbindung von Paricalcitol sehr hoch (> 99,9 %) und ber einen
Konzentrationsbereich von 1 bis zu 100 ng/ml nicht zu sattigen.

Biotransformation

Es wurden mehrere unbekannte Metaboliten sowohl im Urin als auch in den Fazes gefunden. Im Urin waren keine Spuren von Pari-
calcitol nachweisbar. Die Metaboliten wurden nicht charakterisiert oder identifiziert. Insgesamt machten diese Metaboliten 51 %
der Radioaktivitat im Urin und 59 % der Radioaktivitat in den Fazes aus.

Pharmakokinetische Eigenschaften von Paricalcitol bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (0,24 Mikro-
gramm/kg Dosis)
Parameter N Werte (Mittelwert + Standardabweichung)
Crmax (5 min nach Bolus) 6 1.850 + 664 (pg/ml)
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Pharmakokinetische Eigenschaften von Paricalcitol bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (0,24 Mikro-
gramm/kg Dosis)
Parameter N Werte (Mittelwert + Standardabweichung)
AUCq 0 5 27.382 +8.230 (pg-h/ml)
CL 5 0,72+ 0,24 (I/h)
Ves 5 6+2())
Elimination

Gesunden Probanden wurde in einer Studie ein i.v.-Bolus von 0,16 Mikrogramm/kg ®H-Paricalcitol (n = 4) verabreicht. Die Plasma-
radioaktivitat wurde auf die Muttersubstanz zurlickgefihrt. Paricalcitol wird vor allem hepatobiliar eliminiert, da 74 % der radioakti-
ven Dosis in den Fazes und nur 16 % im Urin zu finden war.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Geschlecht, Rasse und Alter
Es wurden keine alters- oder geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede bei den untersuchten erwachsenen Pati-
enten beobachtet. Pharmakokinetische Unterschiede aufgrund der Rasse wurden nicht identifiziert.

Leberfunktionsstorung

Die Konzentration von ungebundenem Paricalcitol ist bei Patienten mit geringgradiger und mittelgradiger Leberfunktionsstorung
gleich hoch wie bei gesunden Personen. Eine Dosisanpassung ist bei diesen Patienten nicht notig. Fir Patienten mit hochgradiger
Leberfunktionsstorung liegen keine Erfahrungen vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Toxizitatsstudien mit wiederholten Gaben bei Nagetieren und Hunden beobachteten Befunde lassen sich im Allgemeinen
auf die kalzéamische Aktivitat von Paricalcitol zurtickfiihren. Effekte, die nicht sicher auf die Hypercalcamie zurlickzufihren sind,
waren Leukopenie und Thymusatrophie bei Hunden und veréanderte aktivierte partielle Prothrombinzeit (APTT) (erhoht bei Hunden,
erniedrigt bei Ratten). Anderungen der weilen Blutkdrperchen wurden in klinischen Studien mit Paricalcitol nicht festgestellt.

Paricalcitol beeinflusste die Fruchtbarkeit von méannlichen oder weiblichen Ratten nicht. Auch konnte bei Ratten und Kaninchen
kein Hinweis auf teratogene Aktivitat festgestellt werden. Die Anwendung von hohen Dosierungen anderer Vitamin-D-Praparate
wahrend der Schwangerschaft von Tieren flhrte zu Teratogenese. Paricalcitol beeinflusste die fotale Lebensfahigkeit und erhdhte
die peri- und postnatale Mortalitat von neugeborenen Ratten, wenn es in maternal toxischen Dosen verabreicht wurde.

Eine Reihe von /n-vitro-und /n-vivo-Testverfahren zur Bestimmung der Genotoxizitat zeigte kein genotoxisches Potenzial fir Pari-
calcitol.

Karzinogenitatsstudien bei Nagetieren lielsen keine besonderen Risiken fiir die Anwendung am Menschen erkennen.

Die verabreichten Dosen und/oder die systemische Exposition von Paricalcitol waren geringgradig hoher als therapeutische Do-
sen/systemische Exposition.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol (20 Vol.-%)
Propylenglykol (30 Vol.-%)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Vertraglichkeitsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Propylenglykol interagiert mit Heparin und neutralisiert dessen Wirkung. Zemplar Injektionslosung enthalt als sonstigen Bestand-
teil Propylenglykol und sollte Uber eine andere Zuspritzstelle als Heparin appliziert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre — Durchstechflasche

2 Jahre — Ampulle

Nach dem Offnen sofort verbrauchen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Typ-1-Ampulle aus Glas enthalt T ml oder 2 ml Injektionslosung.
Jede Typ-1-Durchstechflasche aus Glas enthalt T ml oder 2 ml Injektionslosung.
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FACHINFORMATION

Qb b\/le Zemplar® 5 Mikrogramm/ml Injektionslésung

Erhaltliche Packungen von Zemplar:

Eine Packung enthalt 5 Ampullen mit jeweils T ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 5 Ampullen mit jeweils 2 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 5 Durchstechflaschen mit jeweils T ml Injektionslosung.
Eine Packung enthalt 5 Durchstechflaschen mit jeweils 2 ml Injektionslosung.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Parenteralia sollen vor der Anwendung immer auf Partikel und Verfarbung kontrolliert werden. Die Losung ist klar und farblos.

Nur zur Einmalanwendung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralte

670671 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
60822.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Oktober 2007

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

LAB-10014

Stand: Juni 2020 008885-32588-105
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