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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paricalcitol SUN 2 Mikrogramm/ml Injektionsldsung

Paricalcitol SUN 5 Mikrogramm/m| Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Paricalcitol SUN 2 Mikrogramm/ml:

1 ml Injektionslésung enthélt jeweils 2 Mikrogramm Paricalcitol.

Eine Durchstechflasche mit 1 ml Injektionslésung enthélt 2 Mikrogramm Paricalcitol.
Paricalcitol SUN 5 Mikrogramm/ml:

1 ml Injektionslésung enthéalt jeweils 5 Mikrogramm Paricalcitol.

Eine Durchstechflasche mit 1 ml Injektionslésung enthalt 5 Mikrogramm Paricalcitol.
Eine Durchstechflasche mit 2 ml Injektionslésung enthélt 10 Mikrogramm Paricalcitol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Ethanol und Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGS FORM
Injektionslésung

Eine klare und farblose, wassrige Lésung 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/l
8

ODER

= Ausgangsspiegel des intakten PTH in pag/ml
80

Paricalcitol wird intravends (i.v.) als Bolus-Injektion nichthaufiger als jeden zweiten Tag zu einem beliebigen Zeit
punkt wahrend der Dialyse angewendet.

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

Der derzeit akzeptierte Zielbereich des PTH-Spiegels bei Dialysepatienten mitNierenversagen im Endstadium ist
nicht héher als der 1,5- bis 3-fache nicht-uramische obere Grenzwert des Normalwerts, 15,9 bis 31,8 pmoll
(150-300 pg/ml), fur intaktes PTH (iPTH). Engmaschiges Monitoring und individuelle Dosistitration sind notwendig,
um entsprechende physiologische Endpunkte zu erreichen. Wenn Hypercalcamie oder ein dauerhafterhdhtes kor-
rigiertes Calcium-Phosphat-ProduktgréRer als 5,2 mmol?/12 (65 mg?/dI?) festgestelltwird, sollte die Dosierung von
Paricalcitol reduziertoder die Behandlung unterbrochen werden, bis die Parameter sich wieder normalisiert haben.
Dann erstsollte 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 Abstanden von 2 bis 4 Wochen)
iPTH-Spiegel im Vergleich zum Ausgangsbefund Dosisanpassung von Paricalcitol

gleichbleibend oder ansteigend
Abnahme um <30 %

Abnahme um =30 %, <60 % beibehalten
Abnahme um > 60 %

iPTH < 15,9 pmol/l (150 pg/ml)

erhéhen um 2-4 Mikrogramm

reduzieren um 2-4 Mikrogramm

Nach Dosisfindung sollten die Serum-Calcium- und Serum-Phosphat-Werte mindestens einmal monatlich kontrol-
liertwerden. Es wird empfohlen, das intakte PTH im Serum alle 3 Monate zu bestimmen. Wéahrend der Dosisfindung
von Paricalcitol kann es notwendig sein, die Labortests haufiger durchzufuhren.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Die Konzentration von ungebundenem Paricalcitol entsprichtbei Patienten mitgeringgradig bis mittelgradig beein-
trachtigter Leberfunktion der Paricalcitol-Konzentration gesunder Personen. Eine Dosisanpassung istfur diese Pa-
tienten nicht notwendig. Fir Patienten mit hochgradiger Leberfunktionsstdrung liegen keine Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche (0-18 Jahre)

Die Sicherheitund Wirksamkeitvon Paricalcitol bei Kindernistbisher noch nicht erwiesen. Daten fiir Kinder unter
5 Jahren liegen nicht vor. Die zurzeit vorliegenden Daten werden im Abschnitt 5.1 beschrieben, eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei 65-jahrigen oder alteren Patienten gibtes begrenzte Erfahrungen mit Paricalcitol aus Phase-llI-Studien. In die-
sen Studien konnte kein Unterschied in der Sicherheitund Wirksamkeitbei 65-jahrigen oder élteren Patienten im
Vergleich zu jungeren Patienten festgestellt werden.

Art der Anwendung
Paricalcitol Injektionslésung wird tber den Hadmodialyse-Zugang verabreicht.

4.3 Gegenanzeigen

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

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung
Eine Ubersuppression des Parathormons kann zu einer Erhéhung des Serum-Calcium-Spiegels und zu einerme-
tabolischen Knochenerkrankung filhren. Patienteniiberwachung und individuelle Dosistitration sind notwendig, um

entsprechende physiologische Endpunkte zu erreichen.

Wenn eine klinisch signifikante Hypercalcamie auftritt, und der Patient einen calciumhaltigen Phosphatbinder erhélt,
sollte die Dosierung dieses calciumhaltigen Phosphatbinders reduziertoder die Behandlung unterbrochenwerden.
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Chronische Hypercalcamie kann mitallgemeiner vaskularer Verkalkung und anderen Weichteil-Kalkeinlagerungen
in Verbindung stehen.

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

Die Toxizitat von Digitalis wird durch Hypercalcamie jeglicher Ursache potenziert. DaheristVorsichtgeboten, wenn
Digitalis gleichzeitig mit Paricalcitol verordnet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Vorsichtist geboten bei gleichzeitiger Gabe von Paricalcitol und Ketoconazol (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt 20 Vol.-% Ethanol (Alkohol). Eine Dosis kann jeweils bis zu 1,3 g Ethanol enthalten.
Dies ist gesundheitsschadlich fur Alkoholkranke und zu berticksichtigen bei schwangeren oder stillenden Frauen,
bei Kindern und bei besonders gefahrdeten Gruppen wie Patienten mit Lebererkrankungen oder Epilepsie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Paricalcitol Injektionslésung wurden keine spezifischen Interaktionsstudien durchgefihrt. Jedoch wurde mitder
Kapselformulierung eine Interaktionsstudie mit Ketoconazol und Paricalcitol durchgefiihrt.

Ketoconazol ist ein bekannter unspezifischer Hemmstoff mehrerer Cytochrom-P450-Enzyme. Nach den vorliegen-
den in 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 Gber 5 Tage verabreicht wurde. Die Cmaxfir Paricalcitol zeigte
nur minimale Veranderungen, allerdings erhdhte sich die AUCo.« bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol
um fastdas Doppelte. Die mittlere Halbwertszeit von Paricalcitol lag bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol
bei 17,0 Stunden. Im Vergleich dazu lag dieser Wert bei alleiniger Einnahme von Paricalcitol bei 9,8 Stunden. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass nach einer oralen Verabreichung von Paricalcitol eine maximale Erhéhung
der AUC,.- fUr Paricalcitol, hervorgerufen durch eine Wechselwirkung mitKetoconazol, um mehr als das Zweifache
nicht wahrscheinlich ist.

Spezifische Interaktionsstudien wurden nichtdurchgefiihrt. Die Toxizitdt von Digitalis wird durch eine Hypercalcé-
mie jeglicher Ursache potenziert. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Digitalis gleichzeitig mit Paricalcitol verordnet
wird (siehe Abschnitt 4.4).

Phosphate oder Vitamin-D-Arzneimittel sollten nicht gemeinsam mit Paricalcitol eingesetzt werden, da dadurch das
Risiko einer HypercalcAmie und Erh6éhung des Calcium-Phosphat-Produkts zunimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Hohe Dosen von calciumhaltigen Arzneimitteln oder Thiazid-Diuretika kdnnen das Risiko einer Hypercalcdmie er-
héhen.

Magnesiumhaltige Arzneimittel (z.B. Antazida) sollten nicht gemeinsam mit Vitamin-D-Praparaten eingenommen
werden, da Hypermagnesiamie auftreten kann.

Aluminiumhaltige Arzneimittel (z.B. Antazida, Phosphatbinder) sollten nicht dauerhaft mit Vitamin-D-Arzneimitteln
angewendetwerden, da erh6hte Aluminium-Blutspiegel und Knochentoxizitdt durch Aluminium auftreten kénnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Paricalcitol bei Schwangeren vor. Reproduktionsto-

xikologische Tierstudien zeigten toxische Wirkungen (siehe Abschnitt5.3). Das potenzielle Risiko fur den Menschen
ist nicht bekannt. Daher darf Paricalcitol nicht angewendetwerden, es seidenn, dies ist eindeutig erforderlich. Es
wird nicht empfohlen Paricalcitol wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine
Verhutungsmittel nehmen, anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Paricalcitol/Metabolite in die Muttermilch Ubergehen. In tierexperimentellen Studien zeigte
sich,dass nur geringe Mengen an Paricalcitol oder seiner Metaboliten Giber die Muttermilch ausgeschieden werden.
Ein Risiko flir Neugeborene/Kleinkinder kann nichtausgeschlossen werden. Bei der Entscheidung dartiber, ob die
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Patientin das Stillen fortsetzt/unterbricht oder ob die Behandlung mit Paricalcitol fortges etzt/unterbrochen wird, soll-
ten die Vorteile des Stillens fir das Kind und die Vorteile der Behandlung mit Paricalcitol fir die Patientin berlick-
sichtigt werden.

Fertilitat
Studien an Tieren haben keinen Effekt von Paricalcitol auf die Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Verabreichung von Paricalcitol kann Schwindel auftreten, was einen geringen Einfluss aufdie Verkehrstich-
tigkeit oder Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, haben kann (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Ungefahr 600 Patienten wurden in klinischen Studien der Phase II/Ill/IV mit Paricalcitol behandelt. Insgesamt be-
richteten 6 % der mit Paricalcitol behandelten Patienten (iber Nebenwirkungen.

Die haufigste Nebenwirkung der Therapie mit Paricalcitol war Hypercalcamie, die bei 4,7 % der Patienten auftrat.
Hypercalcamie tritt vor allem im Zusammenhang mitUbersuppression des PTH-Spiegels aufund kann durch rich-
tige Dosistitrierung minimiert werden.

Mdglicherweise mitParicalcitol in Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse, und zwar sowohl klinische
Ereignisse als auch auffallige Laborwerte, sind in der nachstehenden Tabelle geméafll MedDRA nach Systemor-
ganklasse, 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 verfligharen Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Unerwinschte Ereignisse Haufigkeit

Infektionen und parasitare Sepsis, Pneumonie, Infektionen, Pharyngitis, Gelegentlich

Erkrankungen vaginale Infektionen, Influenza

Gutartige, bésartige und unspezifi- | Mamma-Karzinom Gelegentlich

sche Neoplasmen (einschl. Zysten

und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Anamie, Leukopenie, Lymphadenopathie Gelegentlich

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems Hypersensitivitat Gelegentlich
Kehlkopfédeme, Angio6dem, Urtikaria Nicht bekannt

Endokrine Erkrankungen Hypoparathyroidismus Héufig
Hyperparathyroidismus Gelegentlich

Stoffwechsel-und Hypercalcamie, Hyperphosphatamie Héaufig

Ernahrungsstérungen Hyperkaliamie, Hypocalcamie, Anorexie Gelegentlich

Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustande, Delirium, Depersonali- Gelegentlich
sation, Agitation, Schlaflosigkeit, Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen, Geschmacksstorungen Haufig
Koma, cerebraler Insult, transiente Gelegentlich
ischdmische Attacke, Synkope, Myoklonie,
Hypoasthesie, Parasthesien, Schwindel

Augenerkrankungen Glaukom, Konjunktivitis Gelegentlich

Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenbeschwerden Gelegentlich

Labyrinths

Herzerkrankungen Herzstillstand, Arrhythmie, Vorhoffflimmern Gelegentlich

Gefallerkrankungen Hypertonie, Hypotonie Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Lungentdem, Asthma, Dyspnoe, Epistaxs, Gelegentlich

Brustraums und des Mediastinums | Husten
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Systemorganklasse Unerwunschte Ereignisse Haufigkeit
Erkrankungen des rektale Hamorrhagie, Colitis, Durchfall, Gastri- Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts tis, Dyspepsie, Schluckstorung, Bauchschmer-

zen, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Mund-

trockenheit, Magenbeschwerden

gastrointestinale Hamorrhagie Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Haufig
Unterhautzellgewebes Blaschenbildung, Alopezie, Hirsutismus, Haut- | Gelegentlich

ausschlag, Nachtschweil
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie, Gelenksteifigkeit, Ruckenschmer- Gelegentlich
und Knochenerkrankungen zen, Muskelzuckungen, Myalgie
Erkrankungen der Geschlechtsor- Brustschmerzen, erektile Dysfunktion Gelegentlich
gane und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Be- Gangstorung, Odeme, periphere Odeme, allge- | Gelegentlich
schwerden am Verabreichungsort meine Schmerzen, Schmerzen an der Injekti-

onsstelle, Fieber, Brustschmerzen, Verschlim-

merung von Beschwerden, Asthenie, Unwohl-

sein, Durst
Untersuchungen verlangerte Blutungszeit, Erhohung der Aspar- | Gelegentlich

tat-Aminotransferase, aufféallige Laborwerte,

Gewichtsverlust

Die Haufigkeitvon Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung berichtetwurden, istnicht abschétzbar und wurde
mit,Nicht bekannt‘angegeben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung
Es ist kein Fall von Uberdosierung berichtet worden.

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

Im Falle einer Uberdosierung sollten Hinweise und Symptome einer Hypercalcamie (Calciumgehaltim Serum)
Uberwacht und an einen Arzt berichtet werden. Die erforderliche Behandlung sollte eingeleitet werden.

Es kommtdurch die Dialyse zu keiner signifikanten Entfernung von Paricalcitol. Die Behandlung von Patienten mit
klinisch signifikanter Hypercalcamie bestehtaus einer sofortigen Dosisreduktion oder einem Abbruch der Therapie
mit Paricalcitol und beinhalteteine calciumarme Diat,das Absetzen von Calcium-Ergénzungen, die Mobilisierung
des Patienten, die Beachtung der Flissigkeitshaushalt- und Elektrolytungleichgewichte, eine Bewertung von elekt-
rokardiographischen Anomalien (kritisch bei Patienten, die Digitalis einnehmen) und gegebenenfalls Hamo- oder
Peritoneal-Dialyse mit einem Calcium-freien Dialysat.

Wenn sich der Serum-Calcium-Spiegel wieder normalisiert hat, kann gegebenenfalls eine Paricalcitol-Behandiung
mit niedriger Dosierung eingeleitetwerden. Falls anhaltend und deutlich erhéhte Calciumspiegel im Serum auftre-
ten, gibt es verschiedene therapeutische Alternativen, die in Betracht gezogen werden kénnen. Diese schliel3en
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den Gebrauch von Arzneimitteln wie Phosphate und Kortikosteroide ein, genauso wie MaRnahmen zur Induzierung
einer Diurese.

Paricalcitol Injektionsldsung enthalt 15 Vol.-% Propylenglycol als sonstigen Bestandteil. In Einzelfallen sind ZNS-
Depression, Hamolyse und Laktazidose als toxische Nebenwirkungen bei Anwendung von hohen Dosen Propy-
lenglycol aufgetreten. Auch wenn diese Nebenwirkungenbei Patienten, die mit Paricalcitol therapiertwerden, nicht
zu erwarten sind, da Propylenglycol durch den Dialyseprozess ausgeschiedenwird, muss das Risiko des Auftretens
dieser toxischen Nebenwirkungen bei Uberdosierung in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 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 Sei-
tenkette (D2) und des A (19-nor) Rings. Im Gegensatzzu Calcitriol istParicalcitol ein selektiver Vitamin D-Rezep-
tor(VDR)-Aktivator. Paricalcitol kann selektivdie VDR in der Nebenschilddriise hochregulieren, ohne die VDR im
Darm zu erh6hen, und istweniger aktivbeziiglich der Knochenresorption. Paricalcitol kann au3erdem den Calcium-
empfindlichen Rezeptor (CaSR) in der Nebenschilddriise hochregulieren. Als Ergebnis reduziert Paricalcitol den
Parathormon(PTH)-Spiegel durch Hemmung der Nebenschilddrisenproliferation und Erniedrigung der PTH-Syn-
these und -Sekretion, bei minimalen Auswirkungen aufdie Calcium- und Phosphat-Spiegel, und kann daher unmit
telbar auf die Knochenzellen einwirken, um die Knochendichte aufrechtzuerhalten und die Mineralisierung der
Oberflache zu verbessern. Die Korrektur von abnormen PTH-Spiegeln, miteiner Normalisierung der Calcium- und
der Phosphat-Homdostase, kann die metabolische Knochenerkrankung, die mit einem chronischen Nierenversa-
gen verbunden ist, verhindern oder behandeln.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitund Wirksamkeitvon Paricalcitol wurde in einer 12-w6chigen randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie an 29 padiatrischen Hamodialyse-Patienten mitterminaler Niereninsuffizienzim Alter von 5
bis 19 Jahren untersucht. Die sechs jiingsten mit Paricalcitol behandelten Patienten der Studie waren zwischen 5-
12 Jahre alt.

Die Initialdosis war 0,04 pug/kg 3-mal pro Woche, basierend aufeinem iPTH-Spiegel von weniger als 500 pg/m| vor
Therapiebeginn oder entsprechend 0,08 pg/kg 3-mal pro Woche, basierend auf einem iPTH-Spiegel von
2500 pg/mlvor Therapiebeginn. Die Dosierungvon Paricalcitol wurdein 0,04 pg/kg-Schritten angepasst, basierend
auf den Serum-Spiegeln von iPTH, Calcium und Calcium-Phosphat-Produkt.

67 % der mitParicalcitol behandelten Patienten und 14 % der mit Placebo behandelten Patienten haben die Studie
vollstédndig 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 Pla-
cebo-Patienten wurden aufgrund eines tibermaRigen Anstiegs des iPTH-Spiegels nichtweiterbehandelt. Keiner der
Patienten der Paricalcitol-Gruppe oder der Placebo-Gruppe entwickelte eine Hypercalcamie.

Es liegen keine Daten fur Kinder unter 5 Jahren vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Die Pharmakokinetik von Paricalcitol wurde beihamodialysepflichtigen Patienten mitchronischer Niereninsuffizienz

untersucht. Paricalcitol wird als intravendse Bolus-Injektionangewendet. Innerhalbvon 2 Stunden nach Anwendung
von Dosen zwischen 0,04 bis 0,24 Mikrogramm/kg sinktdie Paricalcitol-Konzentrationrasch ab. Anschliefend sinkt
die Paricalcitol-Konzentration logarithmisch miteiner mittleren Halbwerts zeit von etwa 15 Stunden ab. Nach Mehr-
fachgabe konnte keine Akkumulation von Paricalcitol festgestellt werden. In vitro war die Plasmaproteinbindung
von Paricalcitol sehrhoch (> 99,9 %) und tiber einen Konzentrationsbereich von 1 bis zu 100 ng/ml nichtzu sattigen.

Biotransformation

Es wurden mehrere unbekannte Metaboliten sowohlim Urin als auch in den Fézes gefunden. Im Urin waren keine
Spuren von Paricalcitol nachweisbar. Die Metaboliten wurden nicht charakterisiert oder identifiziert. Insgesamt
machten diese Metaboliten 51 % der Radioaktivitatim Urin und 59 % der Radioaktivitat in den Féazes aus.
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Pharmakokinetische Eigenschaften von Paricalcitol bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(0,24 Mikrogramm/kg Dosis)

Parameter n Werte (Mittelwert + Standardabweichung)
Cmax (5 min nach Bolus) 6 1850 + 664 (pg/ml)
AUCo-« 5 27382 + 8230 (pgeh/ml)
CL 5 0,72 £ 0,24 (I/h)
Ves 5 6+2()
Elimination

Gesunden Probanden wurde in einer Studieeini.v. Bolus von 0,16 Mikrogramm/kg 3H-Paricalcitol (n=4) verabreicht
Die Plasmaradioaktivitaitwurde aufdie Muttersubstanz zurtickgefuhrt. Paricalcitol wird vor allem hepatobiliar elimi-
niert, da 74 % der radioaktiven Dosis in den Fazes und nur 16 % im Urin zu finden war.

Spezielle Bevdlkerungsgruppen

Geschlecht, Rasse und Alter

Es wurden keine alters- oder geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede bei den untersuchten
erwachsenen Patienten beobachtet. Pharmakokinetische Unterschiede aufgrund der Rasse wurden nicht identifi-
zZiert.

Leberfunktionsstérung

Die Konzentration von ungebundenem Paricalcitolistbei Patienten mitgeringgradiger bis mittelgradiger Leberfunk-
tionsstdrung gleich hoch wie bei gesunden Personen. Eine Dosisanpassung ist bei diesen Patienten nicht notig.
Fur Patienten mit hochgradiger Leberfunktionsstdrung liegen keine Erfahrungen vor.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in ToxizitAtsstudien mitwiederholten Gaben bei Nagetierenund Hunden beobachteten Befunde lassen sichim
Allgemeinen auf die kalzamische Aktivitat von Paricalcitol zurickfuhren.

Effekte, die nicht sicher auf die Hypercalcamie zuriickzufihren sind, waren Leukopenie und Thymusatrophie bei
Hunden und verénderte aktivierte partielle Prothrombinzeit (APTT) (erhéht bei Hunden, erniedrigtbei Ratten). An-
derungen der weil3en Blutkérperchen wurden in klinischen Studien mit Paricalcitol nicht festgestellit.

Paricalcitol beeinflusste die Fruchtbarkeit von Ratten nicht. Auch konnte bei Ratten und Kaninchen kein Hinweis
auf teratogene Aktivitdt festgestelltwerden. Die Anwendung von hohen Dosierungen anderer Vitamin-D-Praparate
wahrend der Schwangerschaftvon Tieren fiihrte zu Teratogenese. Paricalcitol beeinflusste die fétale Lebensfahig-
keitund erhdhte die peri- und postnatale Mortalitdtvon neugeborenen Ratten, wenn esin maternaltoxischen Dosen
verabreicht wurde.

Eine Reihe von In-vitro- und In-vivo-Testverfahren zur Bestimmung der Genotoxizitdt zeigte kein genotoxisches
Potenzial fur Paricalcitol.

Karzinogenitétsstudien bei Nagetieren lieRen keine besonderen Risiken fir die Anwendung am Menschen erken-
nen.

Die verabreichten Dosen und/oder die systemische Exposition von Paricalcitol waren geringgradighdher als thera-
peutische Dosen/systemische Exposition.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Ethanol

Propylenglycol

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
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Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrtwurden, darf dieses Arzneimittel nichtmit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Propylenglycol interagiert mit Heparin und neutralisiert dessen Wirkung. Paricalcitol Injektionslésung enthalt als
sonstigen Bestandteil Propylenglycol und sollte Giber eine andere Zuspritzstelle als Heparin appliziert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen sofort verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Paricalcitol SUN 2 Mikrogramm/ml Injektionslésung istin farblosen r6hrenférmigen Durchstechflaschen aus Glas
(Typ 1) miteinem grauen Bromobutylstopfen abgefillt, die mit einem dunkelgrinen Flip-Off-Schnappdeckel aus
Aluminium verschlossen sind und jeweils 1 ml Injektionsl6ésung enthalten.

Paricalcitol SUN 5 Mikrogramm/ml Injektionslésung istin farblosen r6hrenférmigen Durchstechflaschen aus Glas
(Typ 1) mit einem grauen Bromobutylstopfen abgefillt, die miteinem stahlblauen Flip-Off-Schnappdeckel aus Alu-
minium verschlossen sind und jeweils 1 ml Injektionsldsung enthalten.

Paricalcitol SUN 5 Mikrogramm/ml Injektionslésung istin farblosen réhrenformigen Durchstechflaschen aus Glas
(Typ 1) miteinem grauen Bromobutylstopfen abgefillt, die mit einem rosafarbenen Flip-Off-Schnappdeckel aus
Aluminium verschlossen sind und jeweils 2 ml Injektionslésung enthalten.

PackungsqgréRRe:
Die Durchstechflaschen werden in Umkartons mit 5 Durchstechflaschen verpackt.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Parenteralia sollen vor der Anwendung immer auf Partikel und Verfarbung kontrolliert werden.
Die Lésung istklar und farblos.

Nur zur Einmalanwendung. Nicht verwendeter Inhalt ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial istentsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Tel.: 0214-40399-0

Fax: 0214-40399-199

E-Mail: info.de@sunpharma.com
Internet: www.sunpharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

90682.00.00
90683.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

18. Marz 2015

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

V04-00
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