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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zemplar 5 micrograme/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru solutie injectabila contine paricalcitol 5 micrograme.

Fiecare fiola a 1 ml contine 5 micrograme paricalcitol.
Fiecare fiola a 2 ml contine 10 micrograme paricalcitol.
Fiecare flacon a 1 ml contine 5 micrograme paricalcitol.

Excipienti cu efect cunoscut:
Etanol (20% v/v) si propilenglicol (30% v/v)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie apoasa, limpede, incolora, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Paricalcitolul este indicat la adulti pentru prevenirea si tratamentul hiperparatiroidismului secundar la
pacientii cu boala renala cronica Stadiul 5, care efectueaza sedinte de hemodializa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

1) Doza initiala trebuie calculata in functie de concentratia plasmatica initiala a parathormonului (PTH).

Doza initiala de paricalcitol se calculeaza dupa formula urmatoare:




Doza initiala (micrograme) = concentratie plasmatica initiala a PTH intact exprimata in pmol/I
8

sau

= concentratie plasmatica initiald a PTH intact exprimata in pg/ml
80

Doza initiala se administreaza intravenos (i.v.) in bolus, oricand in timpul dializei, la minim doua zile
distanta intre doze.

In timpul studiilor clinice, doza maxima administrata in siguranti a fost de 40 micrograme.

2) Stabilirea treptatd a dozelor

Valoarea de referinta actuala acceptata pentru concentratia plasmatica a PTH la pacientii cu insuficienta
renald in stadiu terminal, care efectueaza sedinte de hemodializa, este de maxim 1,5 pana la de 3 ori limita
superioara a valorilor concentratiei plasmatice a PTH intact la pacientii cu functie renald neafectata, 15,9-
31,8 pmol/l (150-300 pg/ml). Este necesard monitorizarea stricta si stabilirea treptata individualizata a
dozelor pentru a atinge concentratiile plasmatice fiziologice corespunzatoare. Daca se observa hipercalcemie
sau o crestere persistentd a produsului Ca x P corectat mai mare de 5,2 mmol%/1? (65 mg*dI?), doza trebuie
redusd sau se Intrerupe administrarea pana la normalizarea acestor parametri. Apoi, administrarea
paricalcitolului trebuie reinceputa cu o doza mai mica. Poate fi necesard reducerea dozelor odata cu scaderea
concentratiilor plasmatice ale PTH ca raspuns la tratament.

In tabelul urmator este prezentat un model de stabilire treptata a dozelor.

Ghid privind dozarea

(ajustarea dozelor la interval de 2 pana la 4 siptimani)
Concentratia plasmatica a PTHi comparativ cu Ajustarea dozei de paricalcitol
cea initiala
Neschimbata sau crescuta Crestere cu 2 pana la 4 micrograme
Scade cu <30%
Scade cu > 30%, < 60% Mentinere
Scade cu > 60% Scéadere cu 2 pana la 4 micrograme
PTH<15,9 pmol/ml (150 pg/ml)

Odata ce doza a fost stabilita, calcemia si fosfatemia trebuie determinate cel putin o data pe luna.
Se recomanda determinarea concentratiei plasmatice a PTH intact la intervale de trei luni. In timpul
perioadei de ajustare a dozei de paricalcitol poate fi necesara efectuarea testelor de laborator mai frecvent.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata concentratia de paricalcitol nelegat de
proteinele plasmatice este similard cu cea a subiectilor sdnatosi si nu este necesara ajustarea dozei la acesti
pacienti.

Nu exista date cu privire la utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Copii §i adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea utilizarii Zemplar la copii. Nu sunt disponibile date privind

administrarea la copii cu varsta sub 5 ani. Datele disponibile 1n prezent privind administrarea la copii sunt
descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face recomandari privind doza.



Virstnici
Exista experienta limitata cu privire la utilizarea paricalcitolului la pacienti cu varsta de minim 65 de ani in
studii de faza III. In general, in aceste studii nu au fost observate diferente privind eficacitatea si siguranta

administrarii la pacientii cu varsta de minim 65 de ani, comparativ cu pacientii mai tineri.

Mod de administrare

Administrarea Zemplar 5 micrograme/ml solutie injectabila se face pe calea cateterului venos central pentru
hemodializa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Intoxicatie cu vitamina D.
Hipercalcemie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inhibarea pronuntata a secretiei hormonului paratiroidian poate determina cresterea calcemiei si afectarea
metabolismului osos. Este necesard monitorizarea pacientilor si stabilirea treptatd individualizata a dozelor
pentru a mentine constantele fiziologice in limite normale.

Daca apare hipercalcemie semnificativa clinic si pacientului i se administreaza un chelator de fosfati pe baza
de calciu, doza de chelator de fosfati pe baza de calciu trebuie redusa sau trebuie intrerupta utilizarea
acestuia.

Hipercalcemia cronica se poate asocia cu calcificari vasculare generalizate si alte calcificari ale tesuturilor
moi.

Medicamentele care contin fosfati sau vitamina D nu trebuie utilizate concomitent cu paricalcitol din cauza
riscului crescut de aparitie a hipercalcemiei si cresterii valorii produsului Ca x P (vezi pct. 4.5).

Toxicitatea digitalicelor este potentata de hipercalcemia de orice etiologie. Ca urmare, se impune precautie in
cazul administrarii concomitente de medicamente digitalice si paricalcitol (vezi pct. 4.5).

Ketoconazolul trebuie administrat cu precautie la pacientii tratati concomitent cu paricalcitol (vezi pct. 4.5).
Atentionare privind excipientii

O doza de 40 micrograme din acest medicament, adminstrata unui adult cu greutatea de 70 kg, ar duce la
expunerea la aproximativ 18 mg/kg alcool etilic, ceea ce poate provoca o crestere a concentratiei de alcool n
sange (alcoolemia) (AS) de aproximativ 3 mg/100 ml.

Pentru comparatie, pentru un adult care bea un pahar de vin sau 500 ml de bere, alcoolemia este, cel mai
probabil, in jur de 50 mg/100 ml.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice cu privire la interactiunile medicamentoase pentru paricalcitol solutie
injectabila. Totusi a fot efectuat un studiu cu privire la interactiunea intre ketoconazol si paricalcitol capsule.

Ketoconazol: Ketoconazolul este cunoscut ca fiind un inhibitor nespecific al catorva enzime ale citocromului
P450. Informatiile disponibile in vivo si in vitro sugereaza ca ketoconazolul poate interactiona cu enzimele
care sunt responsabile pentru metabolismul paricalcitolului si a altor analogi de vitamina D. Stabilirea
dozelor de paricalcitol si ketoconazol trebuie facutd cu precautie (vezi pet. 4.4). Efectul administrarii de doze
repetate de 200 mg ketoconazol, de 2 ori pe zi, timp de 5 zile, asupra profilului farmacocinetic al
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paricalcitolului capsule a fost studiat la voluntari sanatosi. Cmax a paricalcitolului a fost influentata minim, dar
ASCy.a avut o valoare aproape dubla in cazul administrarii concomitente de ketoconazol. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica al paricalcitolului administrat concomitent cu ketoconazol a fost de 17 ore,
comparativ cu 9,8 ore atunci cand paricalcitolul este administrat Tn monoterapie. Rezultatele acestui studiu
indica faptul ca, dupa administrarea orala a paricalcitolului cresterea maxima a ASC oo a paricalcitolului, ca
urmare a interactiunii medicamentoase cu ketoconazol, este posibil sa nu fie mai mare de aproximativ de
doua ori.

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea paricalcitol injectabil cu alte medicamente. Toxicitatea
digitalicelor este potentatd de hipercalcemia de orice etiologie, astfel se impune precautie atunci cand

digitalicele sunt prescrise concomitent cu paricalcitol (vezi pct. 4.4).

Medicamentele care contin fosfati sau vitamina D nu trebuie utilizate concomitent cu paricalcitol, datorita
riscului crescut de aparitie a hipercalcemiei si cresterii valorii produsului Ca x P (vezi pct. 4.4).

Administrarea unor doze mari de medicamente care contin calciu sau de diuretice tiazidice, poate creste
riscul de aparitie a hipercalcemiei.

Medicamentele care contin magneziu (de exemplu, antiacide) nu trebuie administrate concomitent cu
medicamente care confin vitamina D, deoarece poate apare hipermagnezemie.

Medicamentele care contin aluminiu (de exemplu, antiacide, chelatori de fosfati) nu trebuie administrate
cronic impreuna cu medicamente care contin vitamina D, deoarece pot sa apara concentratii plasmatice
crescute de aluminiu si toxicitate osoasa determinata de aluminiu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu sunt disponibile sau sunt insuficiente date cu privire la utilizarea paricalcitolului la gravide.

Studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu se recomanda utilizarea Zemplar in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
contraceptive.

Alaptarea:
Nu se cunoaste daca paricalcitolul/metabolitii sunt eliminati in laptele matern. Datele disponibile de

farmacodinamie/toxicologie la animale au aratat eliminarea paricalcitolului/metabolitilor in lapte (pentru
detalii vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus un risc pentru nou néscuti/sugari.

Trebuie luatd o decizie cu privire la intreruperea alaptarii sau intreruperea/oprirea tratamentului cu Zemplar
luand 1n considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au aratat niciun efect al paricalcitolului asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Dupa administrarea paricalcitolului poate sa apara ameteald, care poate sa aiba o influentd minora asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




In studii clinice de Faza II/III/IV au fost tratati cu paricalcitol aproximtiv 600 pacienti. In general, la 6%
dintre pacientii tratati cu paricalcitol au fost raportate reactii adverse.

Reactia adversa raportata cel mai frecvent asociata tratamentului cu paricalcitol a fost hipercalcemia, care a
aparut la 4,7% dintre pacienti. Hipercalcemia este dependentd de gradul supresiei secretiei PTH si poate fi
minimalizata prin stabilirea treptatd a dozelor intr-un mod adecvat.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate ca fiind cel putin posibil in legatura cu administrarea de paricalcitol, atat clinice
cat si de laborator, sunt prezentate conform MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente

(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare

(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Frecventa

Infectii si infestari

Sepsis, pneumonie, infectii,
faringita, infectii vaginale,
gripa

Mai putin frecvente

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi si
polipi)

Cancer de san

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie, leucopenie,
limfadenopatie

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Edem laringian, angioedem,
urticarie

Frecventa necunoscuta*

Tulburari endocrine Hipoparatiroidism Frecvente
Hiperparatiroidism Mai putin frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie | Hipercalcemie Frecvente
Hiperfosfatemie
Hiperpotasemie, Mai putin frecvente

hipocalcemie, anorexie

Tulburéri psihice

Stare confuzionala, delir,
depersonalizare, agitatie,
insomnie, nervozitate

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee, disgeuzie

Frecvente

Coma, accident vascular
cerebral, accident vascular
cerebral ischemic tranzitor,
sincopa, mioclonii,
hipoestezie, parestezie,
ameteli

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Glaucom, conjunctivita

Mai putin frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Tulburari la nivelul urechii

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Stop cardiac, aritmie, flutter
atrial

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald

Mai putin frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Edem pulmonar, astm,
dispnee, epistaxis, tuse

Mai putin frecvente

Tulburéri gastro-intestinale

Hemoragii rectale, colita,
diaree, gastrita, dispepsie,
disfagie, dureri abdominale,
constipatie, greata, varsaturi,
gura uscatd, tulburari

Mai putin frecvente
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gastrointestinale

Hemoragie gastro-intestinala

Frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Prurit

Frecvente

Dermatita buloasa, alopecie,
hirsutism, eritem cutanat,
transpiratii abundente

Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Artralgii, rigiditate articulard,
dureri de spate, spasme
musculare, mialgii

Mai putin frecvente

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Dureri ale sanului, disfunctie
erectila

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Tulburari ale mersului,
edeme, edeme periferice,

Mai putin frecvente

durere, durere la nivelul
locului de administrare a
injectiei, febra, durere
toracica, agravarea
simptomelor, astenie, stare
de rau, sete

Investigatii diagnostice Prelungirea timpului de
sangerare, cresterea aspartat
aminotransferazei, teste de
laborator modificate, scadere

in greutate

Mai putin frecvente

*Frecventele cu care apar pentru reactiile adverse din experienta de dupa punerea pe piatd care nu au putut fi
estimate si care au fost raportate ca fiind “Frecventa necunoscuta.”

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.

Supradozajul cu paricalcitol poate determina hipercalcemie, hipercalciurie, hiperfosfatemie si scaderea
secretiei de PTH (vezi pct. 4.4).

In caz de supradozaj, semnele si simptomele hipercalcemiei (concentratiile serice ale calciului) trebuie
monitorizate si raportate unui medic. Trebuie initiat tratamentul corespunzator.

Paricalcitol nu este eliminat semnificativ prin dializa. Tratamentul pacientilor cu hipercalcemie semnificativa
clinic consta In reducerea imediata a dozei sau Intreruperea administrarii de paricalcitol si include o dieta cu
continut mic de calciu, Intreruperea utilizarii suplimentelor de calciu, mobilizarea pacientilor, supravegherea
dezechilibrelor hidro-electrolitice, evaluarea modificarilor electrocardiografice (foarte important in cazul
pacientilor tratati cu digitala) si hemodializa sau dializa peritoneald cu o substanta care nu contine calciu,
pentru siguranta.

Dupa normalizarea concentratiilor calciului seric, se poate reintroduce tratamentul cu paricalcitol la doze mai
mici. Daca apar concentratii serice ale calciului repetat crescute si deosebit de mari, trebuie luate in


mailto:adr@anm.ro
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considerare alte alternative terapeutice existente. Acestea includ utilizarea medicamentelor cum sunt fosfati
si corticosteroizi, precum si masuri care induc diureza.

Zemplar contine propilenglicol 30% v/v ca excipient. Consecutiv administrarii de propilenglicol in doze mari
au fost raportate, in cazuri izolate, efecte toxice cum sunt deprimare a sistemului nervos central, hemoliza si
acidoza lactica. Deoarece propilenglicolul este eliminat in timpul sedintei de hemodializa, nu este de asteptat
ca aceste reactii adverse sa apara in cazul administrarii Zemplar. Totusi, riscul producerii unor efecte toxice
in cazul supradozajului trebuie luat in considerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente hormonale sistemice, excl. hormoni sexuali si insuline,
medicamente anti paratiroidiene, codul ATC: HOSBXO02.

Mecanismul de actiune

Paricalcitol este un analog sintetic, biologic activ al vitaminei D, analog calcitriolului, cu modificari la
nivelul lantului lateral (D) si inelului A (19-nor). Spre deosebire de calcitriol, paricalcitol este un activator
selectiv al receptorilor vitaminei D (RVD). Paricalcitolul activeaza selectiv RVD de la nivelul glandelor
paratiroidiene fara sa creasca numarul de receptori RVD in intestin si este mai putin activ in resorbtia osoasa.

Paricalcitolul activeaza, de asemenea, receptorul de detectare a calciului (RSCa) de la nivelul glandelor
paratiroidiene. Ca urmare, paricalcitolul scade concentratia plasmaticd de hormon paratiroidian (PTH), prin
inhibarea proliferarii paratiroidiene si prin scaderea sintezei si secretiei de PTH, cu efecte minime asupra
calcemiei si fosfatemiei. Paricalcitolul poate actiona direct asupra celulelor osoase pentru a mentine masa
0soasa si pentru a Tmbunatati mineralizarea suprafetelor osoase. Corectand concentratiile plasmatice de PTH
modificate, cu normalizarea consecutiva a homeostaziei calciului si fosforului, poate preveni sau trata
tulburarile metabolice osoase asociate bolii renale cronice.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea paricalcitol injectabil au fost analizate Intr-un studiu randomizat, dublu orb,
controlat placebo, cu durata de 12 saptamani, efectuat la 29 de copii si adolescenti cu boala renala in stadiu
terminal, hemodializati, cu varsta cuprinsa intre 5 si 19 ani. Cei mai tineri sase pacienti inclusi 1n studiu,
carora li s-a administrat paricalcitol, au avut varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani. Doza initiald de paricalcitol a
fost 0,04 micrograme/kg administrat de 3 ori pe saptaiméana, doza raportatd la o concentratie plasmatica de
referintd pentru PTH mai mica de 500 pg/ml, respectiv de 0,08 micrograme/kg administrat de 3 ori pe
saptamana, doza raportatd la o concentratie plasmatica de referinta pentru PTH > 500 pg/ml. Doza de
paricalcitol a fost crescuta treptat cu cate 0,04 micrograme/kg, in functie de concentratiile plasmatice ale
iPTH, calciului si ale produsului Ca x P.

67% din pacientii tratati cu paricalcitol si 14% din pacientii la care s-a administrat placebo au terminat
studiul. 60% din subiectii din grupul de tratament cu paricalcitol au avut 2 scaderi consecutive de 30% ale
concentratiilor plasmatice ale PTHi fatd de valoarea initiald, comparativ cu 21% din pacientii din grupul
placebo. 71% din pacientii din grupul placebo au parasit studiul din cauza cresterii marcate a concentratiei
plasmatice a PTHi. La niciun pacient din grupul de tratament cu paricalcitol sau din grupul placebo nu a
aparut hipercalcemie.

Pentru pacientii cu varsta sub 5 ani nu sunt date disponibile.
5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie



Farmacocinetica paricalcitolului a fost studiata la pacientii cu insuficientd renala cronicd (IRC) (stadiul 5
BCR (Boald Renala Cronicd)) care au necesitat dializa. Paricalcitolul este administrat injectabil, in bolus
intravenos. Pe parcursul a doud ore dupa administrarea unor doze cuprinse intre 0,04 si 0,24 micrograme/kg,
concentratiile plasmatice de paricalcitol au scazut rapid; apoi concentratiile plasmatice de paricalcitol au
scazut linear logaritmic, cu un timp mediu de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 15 ore. Nu a fost
observatd acumularea de paricalcitol in cazul administrarii de doze repetate. In vitro, legarea de proteinele
plasmatice a paricalcitolului a fost in proportie mare (> 99,9%) si nesaturabila la o concentratie cuprinsa intre
1 51 100 ng/ml.

Metabolizare
Atat in fecale, cat si in urind, au fost detectati cativa metaboliti necunoscuti, iar paricalcitol nu a fost detectat

in urind. Acesti metaboliti nu au fost descrisi si nici identificati. Impreuna, acesti metaboliti determind 51%
din radioactivitatea urinara si 59% din radioactivitatea la nivelul fecalelor.

Parametrii farmacocinetici ai paricalcitolului la pacientii cu IRC (doza 0,24 pg/kg)
Parametru N Valori (Medie + DS)
Chmax (12 5 minute dupa administrarea in bolus) 6 1850+664 (pg/ml)
ASCos 5 27382 + 8230 (pgeora/ml)
Cl 5 0,72 + 0,24 (I/ord)
Vss 5 6+2()

Eliminare

Intr-un studiu efectuat la subiecti sanatosi, carora li s-a administrat o dozi unici de 0,16 micrograme/kg
paricalcitol-*H (n=4) in bolus intravenos, radioactivitatea plasmatica a fost atribuitd substantei nemodificate.
Paricalcitolul a fost eliminat 1n principal prin excretie hepatobiliara, 74% din doza radioactiva regasindu-se
in fecale si numai 16% 1n urina.

Grupe speciale de pacienti

Sex, rasa si varsta

Nu s-au observat diferente din punct de vedere al profilului farmacocinetic, legate de varsta sau sex la
pacientii adulti inclusi in studii. Nu au fost identificate diferente din punct de vedere farmacocinetic legate de
rasa.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata concentratia de paricalcitol nelegat de
proteinele plasmatice este similara cu cea observata la subiectii sdnatosi si nu este necesara ajustarea dozei.
Nu exista date cu privire la utilizarea medicamentului la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile efectuate la rozitoare si cdini privind toxicitatea la administrarea de doze repetate, observatiile
relevante au fost atribuite, In general, efectelor paricalcitolului asupra calcemiei.

Efectele nelegate in mod cert de hipercalcemie includ scidderea numarului de leucocite si atrofie a timusului
la caine si modificarea valorilor timpului de tromboplastina partial activata (care este crescut la cdine si
scizut la sobolan). Nu au fost observate modificari ale leucocitelor in studiile clinice in care s-a folosit
paricalcitol.

Paricalcitol nu influenteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele si nu sunt dovezi privind activitatea
teratogena la sobolani sau iepuri. La animale, administrarea de doze mari de medicamente continand
vitamind D in timpul gestatiei a determinat efecte teratogene. La administrarea de paricalcitol in doze toxice
pentru femele, s-a observat ca paricalcitolul afecteaza viabilitatea produsului de conceptie si creste
semnificativ rata mortalitatii peri si postnatale a puilor de sobolan.
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Paricalcitol nu a prezentat potential genotoxic Intr-un set de teste privind genotoxicitatea in vitro $i in vivo.

Studiile privind carcinogenitatea efectuate la rozatoare nu au indicat nici un risc special in cazul utilizarii la
om.

Dozele administrate si/sau expunerile sistemice la paricalcitol au fost usor mai mari decat dozele/expunerile
sistemice terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol (20 % v/v)

Propilenglicol (30 % v/v)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Propilenglicolul interactioneaza cu heparina si neutralizeaza efectul acesteia. Zemplar solutie injectabila
contine propilenglicol ca excipient si, ca urmare, trebuie administrat printr-un sistem de injectate diferit de
cel utilizat pentru heparina.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani — pentru medicamentul ambalat in flacoane din sticla

2 ani — pentru medicamentul ambalat in fiole din sticla

A se utiliza imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticla incolora tip I a cate 1 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 fiole din sticla incolora tip I a cate 2 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 flacoane din sticla incolora tip I a cate 1 ml solutie injectabila

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare, pentru a observa
prezenta de particule straine sau modificari de culoare. Solutia este limpede si incolora.

Pentru o singuré utilizare.

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



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ABBVIE Spain S.L.U.

Avenida de Burgos 91,
28050 Madrid, Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9420/2016/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: octombrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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