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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Nach Dosisfindung sollten die Serum-
TELS - Calcium- und Serum-Phosphat-Werte
. . . Dosierung mindestens einmal monatlich kon-
Paricalcitol Accord 5 Mikrogramm/ml trolliert d Es wird fohl
Injektionslésung Erwachsene rofiert werder. s wird empionien,
— das intakte PTH im Serum alle 3
: - ; Monate zu bestimmen. Wahrend der
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 1iCle Initialdosis solte anhand des Dosisfindung von Paricalcitol kann
ZUSAMMENSETZUNG Therapiebeginn berechnet werden: es notwendig sein, die Labortests
. . haufiger durchzufiihren.
5 Mikrogramm/ml: Jeweils 1 ml In- L ) o )
jektionslésung enthalt 5 Mikrogramm Die Initialdosis von Paricalcitol basiert L )
Paricalcitol auf der unten dargestellten Formel. Beeintréachtigte Leberfunktion
o o . Die Konzentration von ungebundenem
5 Mikrogramm/ml, 1 ml: Jede 1-ml- Paricalcitol wird intravends als Bolus- Paricalcitol entspricht bei Patienten
Ampulle enthalt 5 Mikrogramm Pari- Injektion nicht ofter als jeden zweiten mit geringgradig bis mittelgradig
calcitol. Tag zu einem beliebigen Zeitpunkt beeintrachtigter Leberfunktion der
5 Mikrogramm/ml, 2 ml: Jede 2-mi- wéahrend der Dialyse angewendet. Eg;iscoar!l(;i:]oI-Konzentration gesunder
Ampulle enthalt 10 Mikrogramm . . — g :
Paricalcitol. Die maximale Dosis, die bei Klinischen Eine Dosisanpassung ist fur diese
Studien sicher verabreicht wurde, Patienten nicht notwendig. Fir Pati-
5 Mikrogramm/ml, 1 ml: Jede 1-ml- betrug 40 Mikrogramm. enten mit hochgradiger Leberinsuffi-
Durchstechflasche enthélt 5 Mikro- o ) zienz liegen diesbezuglich keine Er-
gramm Paricalcitol. 2) Titrationsdosis: fahrungen vor.
5 Mikrogramm/ml, 2 ml: Jede 2-ml- . ) . )
Durchstechflasche enthalt 10 Mikro- g)er F?Teﬁzselt' akzleptlfal:r)t.el Zielbereich Anwendung bei Kindern

ramm Paricalcitol. es PTH-Spiegels bei Dialysepatienten Qi - - -

9 mit Nierenversagen im Endstadium Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ist nicht hdher als der 1,5- bis 3-fache Paricalcitol Accord wurde bei Kindern

Sonstige Bestandteile: nicht-urdmische obere Grenzwert des nicht untersucht. Daten fiir Kinder
Ethanol 35 Vol.-% (276,15 mg/ml) und Normalwerts, 15,9 bis 31,8 pmol/l, unter 5 Jahren liegen nicht vor. Die
Propylenglycol 30 Vol.-% (310,8 mg/ml) (150-300 pg/ml) fur intaktes PTH. zurzeit verflgbaren Daten fur Kinder
. o - werden im Abschnitt 5.1 beschrieben,

. o ) . Engmaschiges Monitoring und indi- ine Dosi fehl K
Die volistandige Auflistung der sonstigen viduelle Dosistitration sind notwendig, eine Yosiérungsempieniung kann
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. um entsprechende physio|ogische JedOCh nicht gegeben werden.

Endpunkte zu erreichen. Wenn Hyper- A d bel Alt Patient
kalzdmie oder ein dauerhaft erhdhtes nwendung bei alteren Fatienten
3. DARREICHUNGSFORM < .

g korrigiertes Calcium-Phosphat-Produkt Bei 65-jahrigen oder &lteren Patienten
Injektionslésung gréBer als 5,2 mmol?/I* (65 mg?/dP) gibt es begrenzte Erfahrungen mit
Eine klare und farblose, wassrige festgestellt wird, sollte die Dosierung Paricalcitol aus Phase-lll-Studien. In
Losung frei von sichtbaren Partikeln von Paricalcitol reduziert oder die diesen Studien konnte kein Unterschied
pH: 6,5 bis 9,0 Behandlung unterbrochen werden, in der Sicherheit und Wirksamkeit bei

O bis die Parameter sich wieder nor- 65-jahrigen oder &lteren Patienten im
Osmolaritét: 11,077 mOsm/I malisiert haben. Vergleich zu jingeren Patienten fest-
Dann erst sollte die Paricalcitol- gestellt werden.
4. KLINISCHE ANGABEN Therapie in einer niedrigeren Dosierung
41 Anwendungsgebiete wieder aufgenommen werden. Wenn Art der Anwendung
. wendu i i _Spi i i
vendaungsgeni L die PTH-Spiegel infolge der Therapie Paricalcitol Accord Injektionslésung
Paricalcitol ist indiziert zur Pravention sinken, kann es notwendig werden, wird Gber den Hamodialyse-Zugang
und Therapie eines sekundaren Hy- die Dosierung zu reduzieren. verabreicht.
perparathyreoidismus bei erwachse- . o
nen Patienten mit chronischer Nieren- Die Tabelle 1 zeigt eine Empfehlung .
erkrankung (Stadium 5), die hdmodia- zur Dosistitration. 4.3 Gegenanzeigen
lysepflichtig sind. Siehe Tabelle 1. Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,
Formel Vitamin-D-Intoxikation,
Die Initialdosis von Paricalcitol basiert auf folgender Formel: Hyperkalzamie.
Initialdosis (in Mikrogramm) = Ausgangsspiegel dgs intakten PTH in pmol/I 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
oder Eine Ubersuppression des Parathor-
) ) ) mons kann zu einer Erhéhung des
= Ausgangsspiegel des intakten PTH in pg/ml Serum-Calcium-Spiegels und zu einer
80 metabolischen Knochenerkrankung
fuhren. Patienteniberwachung und
individuelle Dosistitration sind not-
Tabelle 1 wendig, um entsprechende physio-
logische Endpunkte zu erreichen.
Empfohlene Dosierungsrichtlinien d pu 2 !
Wenn eine klinisch signifikante Hy-
(Dosisanpassungen in Absténden von 2 bis 4 Wochen) perkalzamie auftritt, u%d der Patie%t
iPTH-Spiegel im Vergleich zum Dosisanpassung von Paricalcitol einen calciumhaltigen Phosphat-
Ausgangsbefund Binder erhélt, sollte die Dosierung
; ; ; = AM dieses calciumhaltigen Phosphat-
gleichbleibend oder ansteigend erh?hen um 2-4 M!krogramm Binders reduziert oder die Behandiung
Abnahme um < 30 % erhéhen um 2-4 Mikrogramm unterbrochen werden.
Abnahme um > 30 %, < 60 % Beibehalten i L )
Abnahme um > 60 % reduzieren um 2-4 Mikrogramm Chronische Hyperkalzamie kann mit

- - - generalisierter GeféBverkalkung und

iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml) reduzieren um 2-4 Mikrogramm anderer Weichteilverkalkung in Ver-

bindung gebracht werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Laborwerte. sind in der nachstehen
Arzneimitteln und sonstige Wech- ’ . -
selzwirlkulngen “ '9 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und den Tabelle 2 gemaB MedDRA nach

i ) ) o . Stillzeit Organsystem, Art und Héaufigkeit
Mit Paricalcitol-Injektionslésung wur- aufgelistet: Sehr haufig (=1/10); hau-
den keine spezifischen Interaktions- Schwangerschaft fig (=1/100 bis < 1/10); gelegentlich
studien durchgefihrt. Jedoch wurde Es gibt keine oder nur limitierte Daten (=1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
mit der Kapselformulierung eine Inter- bezlglich der Anwendung von Pari- bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000);
aktionsstudie mit Ketoconazol und calcitol bei schwangeren Frauen. nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
Paricalcitol durchgefihrt. Studien an Tieren haben eine Repro- lage der verflgbaren Daten nicht

duktionstoxizitst gezeigt (siehe Abschnitt abschétzbar).
Ketoconazol 5.3). .
Ketoconazol ist ein bekannter unspe- . . . . g’e? e Tabelle 2 auf der folgenden
zifischer Hemmstoff mehrerer Cyto- Es wird nicht empfohlen Paricalcitol eite.
chrom-P450-Enzyme. Nach den vor- Accord wahrend der Schwangerschaft
liegenden in vivo und in vitro erhobe- oder bei Frauen im gebarfahigen Alter, Meldung des Verdachts auf Neben-
nen Daten kann Ketoconazol mit die keine Verhutungsmittel nehmen, wirkungen
Enzymen in Wechselwirkung treten, anzuwenden. Die Meldung des Verdachts auf Neben-
die fur die Metabolisierung von Pari- L wirkungen nach der Zulassung ist von
calcitol und anderen Vitamin-D- Stillzeit Ber Wichtigkeit. Si 5alich
Analoga verantwortlich sind. Bei ist ni i i grofer Wichtigkeit, Sie ermoglicht
leichzeitioar A d Par Es ist nicht bekannt, ob Paricalcitol eine kontinuierliche Uberwachung des
S oTto) it Ketooonazal it Vorsiaht oder dessen Metabolite in die Mutter- Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
caglt;) mit. ﬁtoi%nazho _5"4 er'g,t milch tibergehen. Verfiigbare pharma- neimittels. Angehérige von Gesund-
Airkun (sie S Meboiat 'b)' e kodynamische/toxikologische Daten heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Ketooodomet ebr A eon bei Tieren haben eine Ausscheidung Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
€ 0588320 , vera re:c X Il'n h Q?)en von Paricalcitol/Metabolite liber die Bundesinstitut fir Arzneimittel und
o g e ktalg. il von Milch gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 fiir Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Pa?i%%l 2il;ol I\?vur c?gmt?eioglggjln(\j/gz Details). Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
> ! Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
anderungen, allerdings erhdhte sich ann nie . ausgese .ossen weraen.
die AUC,... bei gleichzeitiger Anwen- Es muss eine Entscheidung getroffen
dung von Ketoconazol um fast das werden, ob das Stillen beendet oder
Doppelte. Die mittlere Halbwertszeit die Therapie mit Paricalcitol Accord
von Paricalcitol lag bei gleichzeitiger unterbrochen/abgesetzt wird, unter
Anwendung von Ketoconazol bei 17,0 der Berlicksichtigung der Vorteile des
Stunden. Im Vergleich dazu lag dieser Stillens fur das Kind und der Vorteile
Wert bei alleiniger Einnahme von der Therapie fir die Frau.
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Da es ein erhdhtes Risiko fiir Hyper-
kalzdmie und einen Anstieg des
Kalzium-Phosphat-Produktes gibt
(siehe Abschnitt 4.5), sollten Phosphate
oder Vitamin-D-Arzneimittel nicht
gleichzeitig mit Paricalcitol eingenommen
werden.

Die Toxizitat von Digitalis wird durch
Hyperkalzémie jeglicher Ursache poten-
ziert. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
Digitalis gleichzeitig mit Paricalcitol
verordnet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Einnahme von Paricalcitol und Keto-
conazol (siehe Abschnitt 4.5).

Eine Dosis von 40 Mikrogramm dieses
Arzneimittels, angewendet bei einem
Erwachsenen mit einem Korpergewicht
von 70 kg wirde einer Exposition von
32 mg Ethanol/kg Kérpergewicht
entsprechen, was zu einem Anstieg
der Blutalkoholkonzentration von
ungefahr 5 mg/100 ml fihren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachse-
nen, der ein Glas Wein oder 500 ml
Bier trinkt, betragt die Blutalkohol-
konzentration wahrscheinlich ungefahr
50 mg/100 ml. Die Anwendung zu-
sammen mit Arzneimitteln, die z. B.
Propylenglycol oder Ethanol enthalten,
kann zur Akkumulation von Ethanol
fuhren und Nebenwirkungen verur-
sachen, insbesondere bei kleinen
Kindern mit niedriger oder unreifer
Stoffwechselkapazitat.

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

Paricalcitol bei 9,8 Stunden. Die Er-
gebnisse dieser Studie zeigen, dass
nach einer oralen Verabreichung von
Paricalcitol eine maximale Erhéhung
der AUC., flr Paricalcitol, hervorge-
rufen durch eine Wechselwirkung mit
Ketoconazol, um mehr als das Zwei-
fache nicht wahrscheinlich ist.

Spezifische Interaktionsstudien wur-
den mit Paricalcitol Injektionen nicht
durchgefiihrt. Die Toxizitat von Digi-
talis wird durch eine Hyperkalzadmie
jeglicher Ursache potenziert. Daher
ist Vorsicht geboten, wenn Digitalis
gleichzeitig mit Paricalcitol verordnet
wird (siehe Abschnitt 4.4).

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

Hohe Dosen von calciumhaltigen Arz-
neimitteln oder Thiazid-Diuretika
koénnen das Risiko einer Hyperkalza-
mie erhéhen.

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

Aluminiumhaltige Arzneimittel (z. B.
Antazida, Phosphat-Binder) sollten
nicht dauerhaft gemeinsam mit Vita-
min-D-Arzneimitteln angewendet
werden, da erh6hte Aluminium-
Blutspiegel und Knochentoxizitat
durch Aluminium auftreten kénnen.

4.7

4.8

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien konnte
kein Einfluss von Paricalcitol auf die
Fertilitat festgestellt werden (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach der Verabreichung von Parical-
citol Accord kdnnen Schwindelgefiihle
auftreten, was einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit oder Fahig-
keit, Maschinen zu bedienen, haben
kann (siehe Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Ungeféhr 600 Patienten wurden in
klinischen Studien der Phase II/11I/IV
mit Paricalcitol behandelt. Insgesamt
berichteten 6 % der mit Paricalcitol
behandelten Patienten Uber Neben-
wirkungen.

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

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Méglicherweise mit Paricalcitol in
Zusammenhang stehende uner-
winschte Ereignisse, und zwar sowohl
klinische Ereignisse als auch auffallige




April 2023

FACHINFORMATION

accord

Paricalcitol Accord 5 Mikrogramm/ml

Injektionslosung
Tabelle 2
Organsystem Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitére Sepsis, Pneumonie, Infektion, Pharyngitis, vaginale Infektion, Influenza Gelegentlich
Erkrankungen
Gutartige, bosartige und Mammakarzinom Gelegentlich
unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des | Andmie, Leukopenie, Lymphadenopathie Gelegentlich
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems | Hypersensitivitat Gelegentlich
Larynxédem, Angioddem, Urtikaria Nicht bekannt*
Endokrine Erkrankungen Hypoparathyreoidismus Haufig
Hyperparathyreoidismus Gelegentlich
Stoffwechsel- und Hyperkalzémie, Hyperphosphatéamie Haufig
Erndhrungsstorungen Hyperkalidmie, Hypokalzdmie, Anorexie Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheitszustande, Delirium, Depersonalisation, Agitation, Gelegentlich
Schlaflosigkeit, Nervositat
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Geschmacksstérungen Haufig
Koma, zerebrovaskulare Verletzungen, transiente ischamische Attacke, Gelegentlich
Synkope, Myoklonie, Hypasthesie, Parasthesie, Schwindel
Augenerkrankungen Glaukom, Konjunktivitis Gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenbeschwerden Gelegentlich
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzstillstand, Arrhythmie, Vorhofflattern Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des | Lungenédem, Asthma, Dyspnoe, Epistaxis, Husten Gelegentlich
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Rektale Hamorrhagie, Kolitis, Diarrhoe, Gastritis, Dyspepsie, Dysphagie, Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts abdominale Schmerzen, Obstipation, Nausea, Erbrechen,
Mundtrockenheit, Magenbeschwerden
Gastrointestinale Hamorrhagie Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Haufig
Unterhautgewebes Bullése Dermatitis, Alopezie, Hirsutismus, Hautausschlag, NachtschweiB | Gelegentlich
Skelettmuskel- und Arthralgie, Gelenksteifigkeit, Rickenschmerzen, Muskelzuckungen, Gelegentlich
Bindegewebserkrankungen Myalgie
Erkrankungen der Brustschmerzen, erektile Dysfunktion Gelegentlich
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Gangstérungen, Odeme, periphere Odeme, Schmerzen, Schmerzen Gelegentlich
und Beschwerden am an der Injektionsstelle, Fieber, Brustschmerzen, Verschlechterung des
Verabreichungsort Grundzustandes, Asthenie, Unwohlsein, Durst
Untersuchungen Verlangerte Blutungszeit, Erhéhung der Aspartat-Aminotransferase, Gelegentlich
aufféllige Laborwerte, Gewichtsabnahme

* Die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die nach Markteinfuhrung berichtet wurden, ist nicht abschatzbar und wurde mit ,Nicht bekannt“ angegeben.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Fall von Uberdosierung
berichtet worden.

Uberdosierung von Paricalcitol kann
zu Hyperkalzamie, Hyperkalzurie,
Hyperphosphatdmie und Ubersup-
pression des PTH (siehe Abschnitt
4.4) fuhren.

Im Falle einer Uberdosierung sollten
Hinweise und Symptome einer Hyper-
kalzamie (Calciumgehalt im Serum)
Uberwacht und an einen Arzt berichtet
werden. Die erforderliche Behandlung
sollte eingeleitet werden.

Es kommt durch die Dialyse zu keiner
signifikanten Entfernung von Parical-
citol. Die Behandlung von Patienten
mit klinisch signifikanter Hyperkalzémie
besteht aus einer sofortigen Dosis-
reduktion oder einem Abbruch der

FI_91494_V.04

Therapie mit Paricalcitol und beinhal-
tet eine calciumarme Diét, das Ab-
setzen von Calcium-Ergénzungen,
die Mobilisierung des Patienten, die
Beachtung der Flissigkeitshaushalt-
und Elektrolytungleichgewichte, eine
Bewertung von elektrokardiographi-
schen Anomalien (kritisch bei Patienten,
die Digitalis einnehmen) und gege-
benenfalls Hamo- oder Peritoneal-
Dialyse mit einem Calcium-freien
Dialysat.

Wenn sich der Serum-Calcium-Spiegel
wieder normalisiert hat, kann gege-
benenfalls eine Paricalcitol-Behand-
lung mit niedriger Dosierung eingeleitet
werden. Falls anhaltend und deutlich
erhohte Calciumspiegel im Serum
auftreten, gibt es verschiedene thera-
peutische Alternativen, die in Betracht
gezogen werden kénnen. Diese
schlieBen den Gebrauch von Arznei-
mitteln wie Phosphate und Kortiko-

steroide ein, genauso wie MaBnahmen
zur Induzierung einer Diurese.

Paricalcitol Accord Injektionslésung
enthalt 30 Vol. % Propylenglycol als
sonstigen Bestandteil. In Einzelféllen
sind ZNS-Depression, Hamolyse und
Laktazidose als toxische Nebenwir-
kungen bei Anwendung von hohen
Dosen Propylenglykol aufgetreten.
Auch wenn diese Nebenwirkungen
bei Patienten, die mit Paricalcitol
therapiert werden, nicht zu erwarten
sind, da Propylenglykol durch den
Dialyseprozess ausgeschieden wird,
muss das Risiko des Auftretens die-
ser toxischen Nebenwirkungen bei
Uberdosierung in Betracht gezogen
werden.
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PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Keiner der Patienten der Paricalcitol- citol ist bei Patienten mit geringgra-
SCHAFTEN Gruppe oder der Placebo-Gruppe diger und mittelgradiger Leberfunk-
. - twickelte eine Hyperkalzéamie. tionsstérung gleich hoch wie bei
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften en ; ;
gesunden Personen. Eine Dosisan-
Pharmakotherapeutische Gruppe: Es liegen keine Daten flr Kinder unter passung ist bei diesen Patienten nicht
Nebenschilddrisen-Antagonisten, 5 Jahren vor. notig. Fur Patienten mit hochgradiger
ATC-Code: HO5BX02. Leberfunktionsstorung liegen keine
) . 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Erfahrungen vor.
Wirkmechanismus )
Paricalcitol ist ein synthetisches, bio- wg Kokinetik Paricalcitol 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
logisch aktives Vitamin-D-Analogon 1€ Pharmakokinetik von Faricalcito L e : P
von Calaitriol mit Modifikationen der wurde bei hamodialysepflichtigen Die in Toxizitatsstudien mit wieder-
Seitenkette (D,) und des A (19-nor) Patienten mit chronischer Nierenin- E'olten Gaben r?e' Naég?hereln und
Rings. Im Gegensatz zu Calcitriol ist suffizienz (CRF) (CKD-Stadium 5) lunden beobachteten Befunde lassen
Paricalcitol ein selektiver Vitamin-D- untersucht. Paricalcitol wird als intra- sichim Allgemeinen auf die kalzamische
Rezeptor (VDR)-Aktivator. Paricalcitol vendse Bolus-Injektion angewendet. Aktivitat von Paricalcitol zuriickfuhren.
kann selektiv die VDR in der Neben- Innerhalb von 2 Stunden nach An- Effekte, die nicht sicher auf die Hyper-
schilddriise hochregulieren, ohne die wendung von Dosen zwischen 0,04 kalzamie zuriickzuftihren sind, waren
VDR im Darm zu erhdhen, und ist bis 0,24 Mikrogramm/kg sinkt die Leukopenie und Thymusatrophie bei
weniger aktiv bezlglich der Knochen- Paricalcitol-Konzentration rasch ab. Hunden und veranderte aktivierte
resorption. Paricalcitol kann auBerdem AnschlieBend sinkt die Paricalcitol- partielle Prothrombinzeit (APTT) (erhdht
den Calcium-empfindlichen Rezeptor Konzentration logarithmisch mit einer bei Hunden, erniedrigt bei Ratten).
(CaSR) in der Nebenschilddriise hoch- mittleren Halbwertszeit von etwa 15 Anderungen der weiBen BlutkGrperchen
regulieren. Stunden ab. Nach Mehrfachgabe wurden in k_llnls;:hen Studien mit
Als Ergebnis reduziert Paricalcitol den konnte keine Akkumulation von Pari- Paricalctol nicht festgestellt.
Parathormon(PTH)-Spiegel durch calcitol festgestellt werden. In vitro Paricalcitol beeinfl die Fruch
Hemmung der Nebenschilddriisen- war die Plasmaproteinbindung von barlLCa cito __eellrj #SSted e bﬁ“% t-
proliferation und Erniedrigung der Paricalcitol sehr hoch (> 99,9%) und Rarttelt anhTe'lor\m I(r:] l:an ur: \t/)ve] Rlctten
PTH-Synthese und -Sekretion, bei liber einen Konzentrationsbereich von atien nicht. Auch konnte bel Ratien
rH ! ; D 1-100 ng/ml nicht zu séttigen. und Kaninchen kein Hinweis auf tera-
gnrlu_malen Q\BEWII’T]U?QSGU aUIf dlg togene Aktivitat festgestellt werden.

alcium- un osphat-Spiegel, un i i
o Qe anmiteioar a G ko, | Bittanstormation Dl g on en Doskeroen
chenzellen einwirken, um die Knochen- Es wurden mehrere unbekannte Meta- der Schwangerschaft von Tieren fiihrte
dichte aufrechtzuerhalten und die boliten sowohl im Urin als auch in den zu Teratogenese. Paricalcitol beein-
Mineralisierung der Oberflache zu Fézes gefunden. Im Urin waren keine flusste die fétale Lebensfahigkeit und
verbessern. Spuren von Paricalcitol nachweisbar. erhdhte die peri- und postnatale
Die Korrektur von abnormen PTH- Die Metaboliten wurden nicht cha- Mortalitat von neugeborenen Ratten,
Spiegeln, mit einer Normalisierung rakterisiert oder identifiziert. Insgesamt wenn es in maternal toxischen Dosen
der Calcium- und der Phosphat- machten diese Metaboliten 51 % der verabreicht wurde.

Homdostase, kann die metabolische Radioaktivitat im Urin und 59 % der

Knochenerkrankung, die mit einem Radioaktivitat in den Fézes aus. Eine Reihe von ln-vitro—.und In-vivo-

chronischen Nierenversagen verbun- ) Testverfahren zur Bestimmung der

den ist, verhindern oder behandeln. Siehe Tabelle 3. Genotoxizitat zeigte kein genotoxisches
Potenzial fur Paricalcitol.

Kinder Elimination i - i . .

Die Sicherheit und Wirksamket von Gesunden Probanden wurde in einer l6on ke besonderen Fisken fr e

Paricalcitol Injektionen wurde in einer Studie ein i.v.-Bolus von 0,16 Mikro- Anwendung am Menschen erkennen.

12-wéchigen randomisierten, dop- gramm/kg °H-Paricalcitol (n = 4)

pelblinden, placebokontrollierten verabreicht. Die Plasmaradioaktivitat Die verabreichten Dosen und/oder

Studie an 29 padiatrischen Hamodi- wurde auf die Muttersubstanz zurtick- die systemische Exposition von Pa-

aIyse-Patienten mit terminaler Nieren- gerhrt- Paricalcitol wird vor allem ricalcitol waren geringgradig hoher

insuffizienz im Alter von 5 bis 19 Jahren hepatOblllar eliminier‘t, da 74 % der als therapeutische Dosen/systemische

untersucht. Die sechs jiingsten mit radioaktiven Dosis in den Fazes und Exposition.

Paricalcitol behandelten Patienten nur 16 % im Urin zu finden war.

der Studie waren 5 - 12 Jahre alt.

o ) Besondere Bevdlkerungsgruppen 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
B:ca) InWItcliﬂgSISb\g:ire(r)é?'ﬁdugﬁkfge?;{grﬂ Geschlecht, ethnische Herkunft und 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Parathormon-(PTH)-Spiegel von we- Alter: Es wurden keine alters- oder Ethanol (35 Vol.-%)

{ )-Spieg eschlechtsspezifischen pharmako-
niger als 500 pg/ml vor Therapiebeginn E tisch 8 t hi dp bei d Propylenglycol
oder entsprechend 0,08 ug/kg 3-mal nenisciien Lhierschiede bel cen Wi fUr Injekti k
pro Woche, basierend auf einem untersuchten erwachsenen Patienten asser iur Injektionszwecke
Parathormém(iPTH)-Spie ol von beobachtet. Pharmakokinetische
> 500 pg/mi vor Therapiebeginn Die Unterschiede aufgrund der ethnischen 6.2 Inkompatibilititen
Dosierung von Paricalcitol Wurde in Herkunft wurden nicht identifiziert. : ) o ) )
0 04-pg/slg<g-8chritten angepasst Da keine Vertréglichkeitsstudien durch-
basierend auf den Serum-SpiegeIr; Leberfunktionsstérung: Die Konzen- 99:““*'"‘[. V‘;}“"d?n’ darf dlzses Ar.znell—
von iPTH, Calcium und Calcium- tration von ungebundenem Parical- mitte n'ﬁt tml(tjanderen rzneimittein
Phosphat-Produkt. 67 % der mit gemischt werden.
Paricalcitol behandelten Patienten
und 14 % der mit Placebo behandel- Tabelle 3
tﬁgﬁﬁg?ﬁ%@ggﬁ%@g& Sété)dlozvggr Pharmakokinetische Eigenschaften von Paricalcitol bei Patienten mit
Patienten der ParicalcitoI;Gruppe, im chronischer Niereninsuffizienz (0,24 Mikrogramm/kg Dosis)
Vergleich zu 21 % der Patienten der Parameter N Werte (Mittelwert +
Placebo-Gruppe, hatten 2 aufeinander- Standardabweichung)
folgende 30%ige Absenkungen des i +
iPTH-Ausgangespiegels. 7T % der Chax (6 min. nach Bolus) 6 1850 + 664 (pg/ml)
Placebo-Patienten wurden aufgrund AUCo. S 27382 + 8230 (pg-h/ml)
eines UbermaBigen Anstiegs des CL 5 0,72 + 0,24 (I/h)
iPTH-Spiegels nicht weiterbehandelt. Ve 5 6+2 ()
F1_91494 V.04 Seite 4 von 5
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accord

Paricalcitol Accord 5 Mikrogramm/ml

Injektionslosung

6.3

6.4

6.5

6.6

Propylenglycol interagiert mit Hepa-
rin und neutralisiert dessen Wirkung.
Paricalcitol Accord enthélt als sonstigen
Bestandteil Propylenglycol und sollte
Uber eine andere Einspritzstelle als
Heparin appliziert werden.

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach dem Offnen sofort verbrauchen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
bezlglich der Temperatur erforderlich.

Die Glasampulle / Durchstechflasche
im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

5 Mikrogramm/ml (Ampulle): Jede
Glasampulle enthélt 1 ml oder 2 mi
Injektionslésung.

5 Mikrogramm/ml (Durchstech-
flasche): Jede Durchstechflasche
enthélt 1 ml oder 2 ml Injektionslésung.

5 Mikrogramm/ml, 1 ml (Ampulle):
Klare Glasampulle (Typ I) mit rotem
Ring mit weiBem Punkt

5 Mikrogramm/ml, 2 ml (Ampulle):
Klare Glasampulle (Typ I) mit gelbem
Ring mit weiem Punkt

5 Mikrogramm/ml, 1 ml (Durch-
stechflasche): Klarglas-Flaschchen
(Typ I) mit Teflon-beschichtetem
Gummistopfen und Aluminiumkappen
mit kénigsblauem Schnappverschluss.

5 Mikrogramm/ml, 2 ml (Durch-
stechflasche): Klarglas-Flaschchen
(Typ I) mit Teflon-beschichtetem
Gummistopfen und Aluminiumkappen
mit gelbem Schnappverschluss.

Erhéltliche PackungsgroBen:

5 Mikrogramm/ml, 1 ml (Glasam-
pulle): Eine Packung enthalt 5 Glas-
ampullen mit jeweils 1 ml Injektions-
I6sung.

5 Mikrogramm/ml, 2 ml (Glasam-
pulle): Eine Packung enthalt 5 Glas-
ampullen mit jeweils 2 ml Injektions-
I6sung.

5 Mikrogramm/ml, 1 ml (Durch-
stechflasche): Eine Packung enthalt
1 oder 5 Durchstechflaschen mit je-
weils 1 ml Injektionslésung.

5 Mikrogramm/ml, 2 ml (Durch-
stechflasche): Eine Packung enthalt
1 oder 5 Durchstechflaschen mit je-
weils 2 ml Injektionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Lésung sollte vor der Anwendung
auf Partikel und Verfarbung kontrolliert
werden.

FI_91494_V.04

10.

11.

Nur zur Einmalanwendung. Nicht ver-
wendeter Inhalt ist zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
91494.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. September 2015

Datum der letzten Verléangerung der
Zulassung: 30. Oktober 2019

STAND DER INFORMATION
04/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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