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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parsabiv® 2,5 mg Injektionslosung
Parsabiv® 5 mg Injektionslésung
Parsabiv® 10 mg Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Parsabiv 2,5 mg Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 mg
Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 0,5 ml L6-
sung.

Jeder ml enthélt 5 mg Etelcalcetid.

Parsabiv 5 mg Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt 5 mg
Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 1 ml Lésung.
Jeder ml enthélt 5 mg Etelcalcetid.

Parsabiv 10 mg Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt 10 mg
Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 2 ml L6-
sung.

Jeder ml enthélt 5 mg Etelcalcetid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Ldsung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Parsabiv wird angewendet zur Behandlung
des sekundéaren Hyperparathyreoidismus
(sHPT) bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (chronic kid-
ney disease, CKD), die sich einer Hamodia-
lysetherapie unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Etelcal-
cetid betragt 5 mg, die als Bolusinjektion
3-mal pro Woche angewendet wird. Das
korrigierte Serumcalcium sollte vor der An-
wendung der ersten Dosis von Parsabiv,
vor einer Dosiserhéhung oder vor Wieder-
aufnahme nach einer Dosisunterbrechung
an oder Uber der unteren Grenze des
Normbereiches liegen (siehe auch Dosis-
anpassungen basierend auf den Serum-
calciumspiegeln). Parsabiv sollte nicht ofter
als 3-mal pro Woche angewendet werden.

Dosistitration

Parsabiv sollte so titriert werden, dass die
Dosen individuell zwischen 2,5 mg und
15 mg eingestellt sind. Um den angestreb-
ten Zielwert des Parathormons (PTH) zu
erreichen, kann die Dosis, nicht Ofter als
alle 4 Wochen, in Schritten von 2,5 mg
oder 5 mg bis zu einer Maximaldosis von
15 mg 3-mal pro Woche erhoéht werden.

Dosisanpassungen basierend auf den
PTH-Spiegeln

Der PTH-Wert solite 4 Wochen nach Ein-
leitung der Behandlung oder Dosisanpas-
sung von Parsabiv und etwa alle 1-3 Mo-
nate wéahrend der Erhaltungsphase gemes-
sen werden. Eine Dosisanpassung kann
wahrend der Behandlung, einschlieBlich
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der Erhaltungsphase, jederzeit erforderlich
sein.

Wenn der PTH-Wert unter 100 pg/ml
(10,6 pmol/l) liegt, sollte die Dosis verrin-
gert oder die Behandlung vortbergehend
unterbrochen werden. Wenn der PTH-Wert
nach Verringerung der Dosis nicht wieder
auf > 100 pg/ml ansteigt, sollte die Be-
handlung unterbrochen werden. Bei Pa-
tienten, bei denen die Behandlung unter-
brochen wurde, sollte die Anwendung von
Parsabiv bei einer niedrigeren Dosis wieder-
aufgenommen werden, sobald der PTH-
Wert wieder auf > 150 pg/ml (15,9 pmol/l)
und der korrigierte Calciumwert (corrected
calcium; cCa) im Serum vor der Dialysebe-
handlung auf = 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) an-
gestiegen sind. Wenn die letzte angewen-
dete Dosis des Patienten 2,5 mg betrug,
kann die Behandlung mit Parsabiv bei der
Dosierung von 2,5 mg wiederaufgenom-
men werden, wenn der PTH-Wert bei
> 300 pg/ml (31,8 pmol/l) und der aktuellste
Serum-cCa-Wert vor der Dialysebehand-
lung bei = 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) liegen.

Weitere Empfehlungen fir den Umgang mit
niedrigen Calciumwerten sind in unten-
stehender Tabelle dargestellt.

Parsabiv kann gegebenenfalls als Teil eines
Therapieschemas angewendet werden,
das Phosphatbinder und/oder Vitamin D
enthélt (siehe Abschnitt 5.1).

Dosisanpassungen basierend auf den
Serumcalciumspiegeln

Der Serumcalciumwert sollte innerhalb von
1 Woche nach Einleitung der Behandlung
oder Dosisanpassung von Parsabiv be-
stimmt werden. Sobald die Erhaltungspha-
se fur einen Patienten beginnt, sollte etwa
alle 4 Wochen der korrigierte Serumcalci-
umwert bestimmt werden. In den Studien
wurde der Gesamtserumcalciumwert mit-

tels modularen Analysators von Roche be-
stimmt. Die untere Grenze des Normbe-
reiches flr korrigierte Serumcalciumspiegel
lag bei 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l). Andere La-
bortests weisen als untere Grenze des Norm-
bereiches mdglicherweise andere Werte auf.

Flr den Fall, dass ein klinisch bedeutsames
Absinken der korrigierten Serumcalcium-
spiegel unter die untere Grenze des Norm-
bereiches erfolgt und/oder Symptome
einer Hypokalzamie auftreten, wird das fol-
gende Vorgehen empfohlen: siehe unten-
stehende Tabelle.

Wechsel von Cinacalcet zu Etelcalcetid
Die Behandlung mit Etelcalcetid sollte bei
Patienten nicht vor Ablauf von 7 Tagen
nach der letzten Dosis von Cinacalcet und
nicht, bevor der korrigierte Serumcalcium-
wert die untere Grenze des Normbereiches
erreicht oder Uberstiegen hat, eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Versdumte Dosen

Wenn eine reguldr geplante Hamodialyse-
behandlung versaumt wird, ist keine der
versaumten Dosen anzuwenden. Parsabiv
sollte bei der n&chsten Hamodialysebe-
handlung mit der gleichen Dosis angewen-
det werden. Wenn fur mehr als 2 Wochen
Dosen versdumt werden, sollte Parsabiv
mit 5 mg (oder 2,5 mg, wenn dies die letzte
angewendete Dosis des Patienten war)
angewendet und bis zum Erreichen des an-
gestrebten PTH-Wertes titriert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Dosierungsempfehlungen fir altere
Patienten entsprechen denen fur erwach-
sene Patienten.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etelcal-
cetid bei Kindern und Jugendlichen unter

Korrigierter Serumcalcium-
wert oder klinische Symptome
einer Hypokalzdmie*

Empfehlungen

> 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) -

< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) und e Wenn Klinisch angezeigt:

mit der Gabe von Calcium-Supplementierung, cal-
ciumhaltigen Phosphatbindern und/oder Vitamin D
beginnen oder sie erhdhen.

— Calciumkonzentration im Dialysat erhdhen.

— erwagen, die Parsabiv-Dosis zu verringern.

< 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) oder
Symptome einer Hypokalzamie

e Unterbrechung der Behandlung mit Parsabiv, bis die
korrigierten Serumcalciumwerte bei > 8,3 mg/dl
(2,08 mmol/l) liegen und Symptome einer Hypokalz-
amie (sofern vorhanden) abgeklungen sind.

e Wenn Klinisch angezeigt:

— mit der Gabe von Calcium-Supplementierung, cal-
ciumhaltigen Phosphatbindern und/oder Vitamin D
beginnen oder sie erhdhen.

— Calciumkonzentration im Dialysat erhdhen.

e Wiederaufnahme der Behandlung mit Parsabiv in einer
Dosierung, die um 5 mg niedriger ist als die letzte an-
gewendete Dosis. Wenn die letzte angewendete Dosis
des Patienten 2,5 mg oder 5 mg betrug, wird die Be-
handlung wieder mit 2,5 mg aufgenommen, sobald die
korrigierten Serumcalciumwerte bei = 8,3 mg/dl
(2,08 mmol/l) liegen und Symptome einer Hypokalz-
amie (sofern vorhanden) abgeklungen sind.

* Der Gesamtcalciumwert wurde mittels modularen Analysators von Roche bestimmt.
Fir Albuminwerte < 4 g/dl cCa (mg/dl) = Gesamt-Ca (mg/dl) + (4 - Albumin[g/dl]) = 0,8.
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18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Parsabiv wird am Ende der Hamodialyse-
behandlung tber den vendsen Zugang des
Dialysekreislaufes wahrend des Ruckflus-
ses oder intravends nach dem Ruckfluss
angewendet. Bei Anwendung wahrend des
Ruckflusses sollte nach der Injektion ein
Ruckflussvolumen von mindestens 150 ml
appliziert werden. Wenn der Ruckfluss ab-
geschlossen ist und Parsabiv nicht ange-
wendet wurde, kann es intravends, gefolgt
von mindestens 10 ml einer 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionsldsung zum Nach-
spulen, angewendet werden.

Parsabiv darf nicht verdiinnt werden.

Parenterale Arzneimittel sollten vor der An-
wendung optisch auf Partikel sowie auf
Verfarbungen untersucht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die Behandlung mit Parsabiv sollte nicht
eingeleitet werden, wenn das korrigierte
Serumcalcium unter der unteren Grenze
des Normbereiches liegt (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypokalzémie

Die Behandlung mit Etelcalcetid sollte bei
Patienten nicht eingeleitet werden, wenn
das korrigierte Serumcalcium unter der un-
teren Grenze des Normbereiches liegt (sie-
he Abschnitt 4.3).

Mdgliche Manifestationen einer Hypokalz-
amie schlieBen Pardsthesien, Myalgien,
Muskelkrampfe und Krampfanfélle ein.

Da Etelcalcetid das Serumcalcium senkt,
sollten Patienten angewiesen werden, sich
in medizinische Behandlung zu begeben,
wenn sie Symptome einer Hypokalzamie
bemerken, und hinsichtlich des Auftretens
einer Hypokalzadmie Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.2). Die Serumcalcium-
spiegel sollten vor Einleitung der Behand-
lung, innerhalb von 1 Woche nach Einlei-
tung der Behandlung oder Dosisanpas-
sung von Etelcalcetid und alle 4 Wochen
wahrend der Behandlung gemessen wer-
den. Wenn ein klinisch relevantes Absinken
der korrigierten Serumcalciumspiegel auf-
tritt, sollten Schritte unternommen werden,
um die Serumcalciumspiegel zu erhdhen
(siehe Abschnitt 4.2).

Ventrikuldre Arrhythmie und QT-Ver-
ldngerung infolge von Hypokalzdmie

Ein Absinken des Serumcalciumspiegels
kann das QT-Intervall verlangern, was mog-
licherweise in ventrikularer Arrhythmie resul-
tieren kann (siehe Abschnitt 4.8). Serum-
calciumspiegel sollten bei Patienten mit
kongenitalem Long-QT-Syndrom, einer Vor-
geschichte von QT-Verlangerung, einem
familigren Long-QT-Syndrom oder plétzli-
chem Herztod in der Familie und anderen
Erkrankungen, die QT-Verlangerung und
ventrikuldre Arrhythmie begulnstigen, wah-

rend der Behandlung mit Etelcalcetid eng-
maschig Uberwacht werden.

Krdmpfe

Es wurde Uber Krampfanfélle bei Patienten
berichtet, die mit Etelcalcetid behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.8). Die Schwelle
fur Krampfanfélle kann durch signifikante
Verringerungen der Serumcalciumspiegel
gesenkt werden. Die Serumcalciumspiegel
sollten bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von Krampfleiden wahrend der Behandlung
mit Etelcalcetid engmaschig Uberwacht
werden.

Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

Eine verringerte myokardiale Leistung, Hy-
potonie und Herzinsuffizienz (congestive
heart failure; CHF) kbnnen mit einem signi-
fikanten Absinken der Serumcalciumspie-
gel in Zusammenhang gebracht werden.
Die Serumcalciumspiegel sollten bei Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte von CHF,
die mit einem Absinken der Serumcalcium-
spiegel in Zusammenhang gebracht wer-
den koénnte, wahrend der Behandlung mit
Etelcalcetid Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Etelcalcetid sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die andere Arznei-
mittel erhalten, von denen bekannt ist, dass
sie den Serumcalciumspiegel senken. Der
Serumcalciumspiegel ist engmaschig zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, die Etelcalcetid erhalten, sollten
nicht mit Cinacalcet behandelt werden.
Eine gleichzeitige Anwendung kann zu
einer schweren Hypokalzamie fGhren.

Adynamer Knochen

Wenn PTH dauerhaft auf Werte unter
100 pg/ml supprimiert wird, kann sich ady-
namer Knochen entwickeln. Wenn die
PTH-Spiegel unter den empfohlenen Ziel-
bereich absinken, sollte die Dosis von Vita-
min D und/oder Etelcalcetid verringert oder
die Behandlung unterbrochen werden.
Nach der Unterbrechung kann die Behand-
lung mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt
werden, um den PTH-Wert im Zielbereich
zu halten (siehe Abschnitt 4.2).

Immunogenitat

In Klinischen Studien wurden 7,1% der
Patienten mit sHPT, die fUr bis zu 6 Monate
mit Etelcalcetid behandelt wurden, positiv
auf bindende Antikdrper getestet, bei
80,3 % dieser Patienten lagen bereits Anti-
korper vor. Ein Zusammenhang zwischen
einem verdnderten pharmakokinetischen
Profil, klinischem Ansprechen oder Sicher-
heitsprofil und vorbestehenden oder neu
auftretenden Anti-Etelcalcetid-Antikdrpern
konnte nicht nachgewiesen werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Es gibt
kein bekanntes Risiko fUr eine pharmakoki-
netische Wechselwirkung mit Etelcalcetid.

In vitro hat Etelcalcetid CYP450-Enzyme
nicht inhibiert oder induziert und war selbst
kein Substrat flir die Metabolisierung durch
CYP450-Enzyme. In vitro war Etelcalcetid
kein Substrat von Transportproteinen flr
Abfluss und Aufnahme. Etelcalcetid war
kein Inhibitor der Ublichen Transportproteine.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass
sie den Serumcalciumspiegel senken, (z.B.
Cinacalcet und Denosumab) und Etelcalce-
tid kann in einem erhohten Risiko fur eine
Hypokalzamie resultieren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Patienten, die Etelcalcetid er-
halten, sollte kein Cinacalcet gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Etel-
calcetid bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheits-
schédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgrinden sollte eine Anwen-
dung von Parsabiv wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Etelcalcetid in der
Muttermilch vorhanden ist. Die zur Verfu-
gung stehenden Daten von Ratten zeigten,
dass Etelcalcetid in die Milch Ubergeht
(siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur gestillte Neugeborene/Kinder
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Parsabiv
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Parsabiv zu unterbrechen ist. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens fUr das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Etel-
calcetid auf die menschliche Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien ergeben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Parsabiv hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Dennoch koénnen bestimmte
potenzielle Manifestationen einer Hypokalz-
amie die Verkehrstuchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sehr haufige Nebenwirkungen von Parsabiv
sind verringerte Calciumspiegel im Blut
(64 %), Erbrechen (13%), Muskelkrampfe
(12%), Diarrhd (11 %) und Ubelkeit (11 %).
Bei der Mehrzahl der Patienten waren sie
im Schweregrad mild bis maBig und traten
vorUbergehend auf. Ein Abbruch der Thera-
pie aufgrund von Nebenwirkungen war
haupts&chlich auf niedrige Calciumwerte im
Blut, Ubelkeit und Erbrechen zuriickzufiih-
ren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen werden untenstehend
entsprechend folgender Konvention aufge-
flhrt: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypokalzédmie

Die meisten Falle von asymptomatischem
Abfall des Blutcalciumspiegels und von
symptomatischer Hypokalzamie waren mild
oder maBig im Schweregrad. In den kom-
binierten placebokontrollierten Studien trat
bei einem gréBeren Anteil der Patienten in
der Parsabiv-Gruppe, verglichen mit den
Patienten in der Placebo-Gruppe, mindes-
tens ein Serum-cCa-Wert von < 7,0 mg/dl
(1,75 mmol/l) (7,6 % Parsabiv; 3,1 % Place-

bo), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1 % Par-
sabiv; 5,5% Placebo) und < 8,3 mg/di
(2,08 mmol/l) (78,6 % Parsabiv; 19,4 % Pla-
cebo) auf. In diesen Studien brachen 1%
der Patienten in der Parsabiv-Gruppe und
0% der Patienten in der Placebo-Gruppe
die Behandlung wegen des unerwinschten
Ereignisses eines niedrigen Serumcalcium-
spiegels ab. Fur weitere Informationen im
Hinblick auf mégliche Manifestationen einer
Hypokalzamie und die Uberwachung des
Serumcalciums, siehe Abschnitte 4.4 bzw.
4.2.

QTc-Verldngerung infolge einer Hypo-
kalzdmie

In den kombinierten placebokontrollierten
Studien hatte, verglichen mit der Placebo-
Gruppe, ein héherer Anteil der Patienten in
der Parsabiv-Gruppe gegenlber dem Aus-
gangswert einen maximalen Anstieg von
> 60 ms im QTcF-Intervall (1,2 % Parsabiv;
0% Placebo). Die Haufigkeit eines maxima-
len QTcF > 500 ms vor der Dialysebehand-
lung lag bei Patienten nach Behandlungs-
beginn in der Parsabiv- bzw. der Placebo-
Gruppe bei 4,8 % bzw. 1,9 %.

Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
In den kombinierten placebokontrollierten
Studien lag bei Patienten die Haufigkeit von
adjudizierten CHF-Ereignissen, die eine
Hospitalisierung erforderten, bei 2,2 % in der
Parsabiv-Behandlungsgruppe verglichen mit
1,2 % in der Placebo-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien und Erfahrungen

nach Markteinfiihrung

Systemorganklassen gemaB | Haufigkeits- Nebenwirkungen
MedDRA (SOK) kategorie
Stérungen des Immunsystems Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen
(einschlieBlich Anaphylaxie)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Sehr haufig Verringerte Calciumspiegel im
stérungen Blut" 4
Haufig Hypokalzamie'- ®
Hyperkalidamie?
Hypophosphatamie
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Kopfschmerzen
Parasthesie®
Gelegentlich Krampfe®
Herzerkrankungen Haufig Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz'
QT-Verlangerung’
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Ubelkeit
intestinaltrakts Erbrechen
Diarrhé
Skelettmuskulatur-, Bindege- Sehr haufig Muskelkrampfe
webs- und Knochenerkrankungen | Haufig Myalgie

N

Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen®.

Hyperkalidmie als bevorzugte Bezeichnung von Hyperkalidmie und erhéhtem Kalium im Blut.
Parasthesie als bevorzugte Bezeichnung von Parésthesie und Hypodasthesie.
Asymptomatischer Abfall von Calcium unter 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) oder Kklinisch signifi-

kanter asymptomatischer Abfall von Serum-cCa zwischen 7,5 und < 8,3 mg/d! (1,88 und
< 2,08 mmol/l) (was medizinische Behandlung erforderlich machte).
5 Symptomatischer Abfall des Serum-cCa < 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).

6 Siehe Abschnitt 4.4.
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héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Etelcalcetid kann
zu einer Hypokalzémie mit oder ohne klini-
sche Symptome fUhren und kann behand-
lungsbediirftig sein. Im Falle einer Uberdo-
sierung sollten die Serumcalciumwerte
Uberprift und die Patienten auf Symptome
von Hypokalzamie (siehe Abschnitt 4.4) hin
Uberwacht und angemessene MaBnahmen
ergriffen werden (siehe Abschnitt 4.2). Ob-
wohl Parsabiv durch die Dialyse ausge-
schieden wird, wurde die Hamodialyse
nicht als Behandlungsmethode einer Uber-
dosierung untersucht. Einzelne Dosen von
bis zu 60 mg und Mehrfachdosen von bis
zu 22,5 mg 3-mal wodchentlich am Ende
der Dialyse wurden bei Patienten, die sich
einer Hamodialyse unterzogen, in klinischen
Studien sicher angewendet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
homdostase, Nebenschilddriisenhormon-
antagonisten, ATC-Code: HO5BX04

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der
Oberflache der Hauptzellen der Neben-
schilddriise ist der Schllsselregulator fir
die PTH-Sekretion. Etelcalcetid ist ein syn-
thetischer, calcimimetisch wirksamer Pep-
tidwirkstoff, welcher die PTH-Sekretion
durch Bindung und Aktivierung des Calcium-
sensitiven Rezeptors erniedrigt. Die Verrin-
gerung des PTH-Spiegels korreliert mit
einer gleichzeitigen Verringerung der Serum-
calcium- und -phosphatspiegel.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einer einzelnen intravendsen Bolus-
gabe von 5 mg Etelcalcetid sanken die
PTH-Spiegel rasch innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Anwendung und waren fUr
maximal 1 Stunde vermindert, bevor sie
wieder auf den Ausgangswert anstiegen.
Das AusmaB und die Dauer des Abfalls der
PTH-Spiegel nahmen mit steigender Dosis
zu. Ein Abfall der PTH-Spiegel korrelierte
mit den Plasmakonzentrationen von Etel-
calcetid bei Hamodialysepatienten. Die den
PTH-Spiegel senkende Wirkung blieb wah-
rend der gesamten 6-monatigen Dosie-
rungsperiode, in der Etelcalcetid 3-mal pro
Woche als intravendse Bolusgabe ange-
wendet wurde, bestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Placebokontrollierte Studien

Zwei 6-monatige, doppelblinde, placebo-
kontrollierte klinische Studien wurden bei
sHPT-Patienten mit CKD, die 3-mal pro
Woche eine Dialysebehandlung erhielten,
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Tabelle 2: Wirkungen von Parsabiv auf PTH-Spiegel, korrigiertes Serumcalcium, Phos-
phat und Ca x P in 6-monatigen placebokontrollierten Studien

Parsabiv® 2,5 mg/5 mg/10 mg
Injektionslésung

durchgefihrt (n = 1.023). Die Patienten er-
hielten Parsabiv oder Placebo mit einer
Anfangsdosis von 5 mg 3-mal pro Woche

am Ende der Hamodialysebehandlung, und ?tUd'e 1 .Studle 2
die Dosis wurde alle 4 Wochen bis Woche Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
17 bis zu einer maximalen Dosis von 15 mg (N = 254) (N = 254) (N = 255) (N = 260)

3-mal pro Woche titriert, um einen PTH- PTH

Zielwert von < 300 pg/ml zu erreichen. Die Patienten mit einer Senkung 188 (74,0) 21 (8,3) 192 (75,3)2 25 (9,6)

mediane durchschnittliche wdchentliche
Dosis von Parsabiv wahrend der Phase, in
der die Wirksamkeit bewertet wurde (efficacy
assessment period; EAP), lag bei 20,4 mg
(6,8 mg pro Anwendung). Patienten mit
niedrigeren PTH-Spiegeln im Screening be-
notigten im Allgemeinen niedrigere Dosen
(mediane  durchschnittliche  wdochentliche
Dosenvon 15,0 mg, 21,4 mg bzw. 27,1 mg
bei Patienten mit PTH-Werten im Screening
von < 600 pg/ml, 600 bis < 1.000 pg/mi
und > 1.000 pg/ml). Die Calciumkonzen-
tration im Dialysat der Patienten wurde
konstant bei = 2,25 meqg/I gehalten.

Der primére Endpunkt in jeder Studie war
der Anteil der Patienten, deren PTH-Wert
wahrend der EAP (EAP, definiert als Wo-
chen 20 bis einschlieBlich 27) gegentber
dem Ausgangswert um > 30 % absank. Die
sekundaren Endpunkte waren der Anteil
der Patienten mit einem mittleren PTH-Wert
< 300 pg/ml wahrend der EAP sowie die
prozentuale Anderung des PTH-Werts, Se-
rum-cCa-Werts, Phosphat-Werts und Cal-
cium-Phosphat-Produkts (Ca x P) wahrend
der EAP gegenlber dem Ausgangswert.

Demographische Merkmale sowie Charak-
teristika zu Studienbeginn waren in den
zwei Gruppen in beiden Studien vergleich-
bar. Das mittlere Alter der Patienten lag in
den 2 Studien bei 58,2 (Bereich 21 bis 93)
Jahren. Die mittleren (SE) PTH-Konzentra-
tionen lagen in den 2 Studien zu Studien-
beginn bei 846,9 (21,8) pg/ml bzw. 835,9
(21,0) pg/ml fur die Parsabiv- bzw. die Pla-
cebo-Gruppen, wobei ca. 21 % der Patien-
ten, die an einer der beiden Studien teilge-
nommen haben, zu Studienbeginn einen
PTH-Wert von > 1.000 pg/ml aufwiesen.
Die durchschnittliche Dauer der Hamodia-
lyse vor Studieneintritt lag bei 5,4 Jahren,
und 68 % der Patienten erhielten bei Studien-
eintritt Vitamin D, 83 % erhielten Phosphat-
binder.

Beide Studien belegten, dass Parsabiv die
PTH-Spiegel verringerte und gleichzeitig
Calcium, Phosphat und Ca x P gesenkt
wurden. Die Ergebnisse aller priméren und
sekundaren Endpunkte waren statistisch
signifikant, und die Ergebnisse waren, wie
in Tabelle 2 dargestellt, in beiden Studien
konsistent.

Parsabiv verringerte den PTH-Spiegel un-
abhangig vom PTH-Ausgangswert, von der
Dauer der Dialyse und davon, ob die Pa-
tienten Vitamin D erhielten oder nicht. Pa-
tienten mit niedrigeren PTH-Spiegeln im
Screening erreichten mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit wahrend der EAP einen PTH-
Wert < 300 pg/ml.

Parsabiv wurde, verglichen mit Placebo,
am Ende der Studie (Woche 27) mit Verrin-
gerungen der Marker des Knochenmetabo-
lismus (knochenspezifische alkalische Phos-
phatase und Typ-I-Kollagen c-Telopeptid)
und des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 23

des PTH-Werts um > 30 %
wahrend der EAP, n (%)

Patienten mit einem PTH-Wert
von < 300 pg/ml wahrend der
EAP, n (%)

wahrend der EAP, % (SE)

126 (49,6)°

Mittlere prozentuale Anderung | -55,11 (1,94)

13 (5,1) 136 (53,3)2 12 (4,6)

13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)2 | 13,72 (2,50)

Korrigiertes Serumcalcium

wahrend der EAP, % (SE)

Mittlere prozentuale Anderung | -7,29 (0,53)2 | 1,18 (0,29) | -6,69 (0,55)2 | 0,58 (0,29)
wahrend der EAP, % (SE)

Phosphat )

Mittlere prozentuale Anderung | -7,71(2,16)° | -1,31 (1,42) | -9,63 (1,61)2 | -1,60 (1,42)

CaxP

wahrend der EAP, % (SE)

Mittlere prozentuale Anderung | -14,34 (2,06)2

-0,19 (1,44) | -15,84 (1,567)2 | - 1,06 (1,42)

ap < 0,001 versus Placebo
b p = 0,003 versus Placebo

(exploratorische Endpunkte) in Verbindung
gebracht.

Aktiv kontrollierte Studie

Eine 6-monatige doppelblinde, aktiv kon-
trollierte Studie verglich die Wirksamkeit
und Sicherheit von Parsabiv mit Cinacalcet
bei 683 sHPT-Patienten mit einer CKD, die
sich einer Hamodialyse unterzogen. Das
Dosierungsschema fUr Parsabiv war mit
dem in den placebokontrollierten Studien
vergleichbar (Anfangsdosis von 5 mg, alle
4 Wochen in Schritten von 2,5 mg bis 5 mg
bis maximal 15 mg 3-mal pro Woche ti-
triert). Die Anfangsdosis von Cinacalcet lag
bei 30 mg taglich und wurde entsprechend
der Fachinformation von Cinacalcet alle
4 Wochen in Schritten von 30 mg oder
60 mg fur den letzten Titrationsschritt bis
zu einer maximalen Dosis von 180 mg tag-
lich titriert. Die mediane durchschnittliche
wodchentliche Dosis von Parsabiv wahrend
der EAP lag bei 15,0 mg (5,0 mg pro An-
wendung) und von Cinacalcet bei 360,0 mg
(61,4 mg pro Anwendung). Der priméare
Endpunkt war die Nicht-Unterlegenheit des
Anteils der Patienten, der seit Studienbe-
ginn wahrend der EAP (Wochen 20 bis 27)
eine Senkung des mittleren PTH-Wertes
um > 30 % aufwies. Die wesentlichen se-
kundéren Endpunkte, die sequenziell auf
Uberlegenheit getestet wurden, waren der
Anteil der Patienten, der seit Studienbeginn
wahrend der EAP eine Senkung des mitt-
leren PTH-Wertes um > 50 % bzw. > 30 %
aufwies, und die mittlere Anzahl an Tagen
pro Woche mit Erbrechen und Ubelkeit in
den ersten 8 Wochen. Die mittleren (SE)
PTH-Konzentrationen bei Studienbeginn
lagen in den Parsabiv- bzw. Cinacalcet-
Gruppen bei 1.092,12 (33,8) bzw. 1.138,71
(88,2) pg/ml. Demographische Merkmale
und andere Charakteristika zu Studienbe-
ginn waren mit denen in den placebokon-
trollierten Studien vergleichbar.

Parsabiv war im Hinblick auf den primaren
Endpunkt gegenlber Cinacalcet nicht un-
terlegen und war gegenuber Cinacalcet
Uberlegen im Hinblick auf die sekundaren
Endpunkte: der Anteil der Patienten, der
seit Studienbeginn wahrend der EAP eine
Senkung des mittleren PTH-Wertes um
> 30% (68,2 % Parsabiv versus 57,7 % Ci-
nacalcet; p = 0,004) erreichte, und der An-
teil der Patienten, der seit Studienbeginn
wahrend der EAP eine Senkung des mittle-
ren PTH-Wertes um > 50% (52,4 % Parsabiv
versus 40,2 % Cinacalcet; p = 0,001) er-
reichte. Im Hinblick auf den sekundaren
Endpunkt, der die mittlere Anzahl an Tagen
pro Woche mit Erbrechen und Ubelkeit in
den ersten 8 Wochen untersuchte, wurde
zwischen den zwei Gruppen kein statis-
tisch signifikanter Unterschied beobachtet.

»Switch-Studie”

Ergebnisse einer Studie, in der Anderungen
der Kkorrigierten Serumcalciumspiegel bei
der Umstellung der Patienten von Cinacalcet
auf Parsabiv untersucht wurden, zeigten,
dass die Behandlung mit Parsabiv 7 Tage
nach Absetzen von Cinacalcet mit einer
Anfangsdosis von 5 mg und unter der Vo-
raussetzung, dass der korrigierte Serum-
calciumwert bei > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l)
lag, sicher begonnen werden konnte.

Offene Verldngerungsstudie

Eine 52-wdchige einarmige Verlangerungs-
studie zu vorstehend dargestellten place-
bokontrollierten Studien und der ,Switch®-
Studie wurde durchgefihrt, um die Lang-
zeitsicherheit und -wirksamkeit von Parsabiv
bei 891 sHPT-Patienten mit CKD, die sich
einer Hamodialyse unterzogen, zu charak-
terisieren. Alle Studienpatienten erhielten
Parsabiv mit einer Anfangsdosis von 5 mg
3-mal pro Woche. Die Dosis von Parsabiv
konnte in den Wochen 5, 9, 17, 25, 33, 41
und 49 bis zu einer maximalen Dosis von
15 mg titriert werden, um einen PTH-Ziel-
wert < 300 pg/ml zu erreichen, wahrend

021309-68724
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die Serum-cCa-Konzentrationen konstant
gehalten wurden.

Nach 52 Wochen konnte Parsabiv nicht mit
etwaigen neuen Befunden zur Sicherheit in
Verbindung gebracht werden und demons-
trierte die Erhaltung der Wirksamkeit der
Behandlung, was mit einer Senkung des
PTH-Wertes vor der Dialysebehandlung um
> 30 % seit Studienbeginn bei 2/3 der Pa-
tienten nachgewiesen wurde. Zusatzlich
senkte Parsabiv seit Studienbeginn den
PTH-Wert vor der Dialysebehandlung auf
< 300 pg/ml bei mehr als 50 % der Patienten
und senkte die mittleren Werte von PTH,
cCa, cCa x P und Phosphat.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Parsabiv eine ZurlUckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung
des Hyperparathyreoidismus gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Im Modell der Pharmakokinetik von Bevdl-
kerungsgruppen lag das Verteilungsvolu-
men im FlieBgleichgewicht bei ungefahr
796 |. Etelcalcetid ist vorwiegend durch re-
versible kovalente Bindung an Plasmaalbumin
gebunden. Die nicht-kovalente Bindung von
Etelcalcetid an Plasmaproteine ist mit einer
Rate der ungebundenen Fraktion von 0,53
niedrig. Das Verhaltnis der Blut-zu-Plasma
[4C]-Etelcalcetid-Konzentrationen liegt bei
ungefahr 0,6.

Biotransformation

Etelcalcetid wird nicht durch CYP450-En-
zyme metabolisiert. Etelcalcetid wird im
Blut durch reversiblen Disulfidaustausch
mit endogenen Thiolen biotransformiert,
um vorwiegend Konjugate mit Serumalbu-
min zu bilden. Die Exposition des Plasmas
durch Produkte der Biotransformation war
etwa 5-mal hoher als die von Etelcalcetid,
und deren Konzentrations-Zeit-Verlauf ent-
spricht dem von Etelcalcetid. Das vorherr-
schende Produkt der Biotransformation
(albumingebunden) war in vitro minimal ak-
tiv.

Elimination

Die intraventse Anwendung 3-mal pro Wo-
che am Ende einer Hdmodialysesitzung re-
sultierte in einer effektiven Halbwertszeit
von 3 bis 5 Tagen. Etelcalcetid wird bei
Patienten  mit normaler Nierenfunktion
rasch ausgeschieden, wéhrend bei CKD-
Patienten, die eine Hamodialyse bendtig-
ten, Etelcalcetid vorwiegend durch Hamo-
dialyse ausgeschieden wurde. Etelcalcetid
wurde mit einer Hadmodialyse-Clearance-
Rate von 7,66 I/h wirkungsvoll ausgeschie-
den. Nach einer einzelnen radioaktiv mar-
kierten Dosis von Etelcalcetid bei CKD-Pa-
tienten mit sekundarem HPT, die sich einer
Hamodialyse unterzogen haben, wurden
Uber einen Zeitraum von 175 Tagen etwa
60 % des angewendeten ['“C]-Etelcalcetid
im Dialysat, und zusammen etwa 7 % in Urin
und Stuhl nachgewiesen. Die interindivi-
duelle Variabilitat bei der System-Clearance

021309-68724

liegt in der Patientenpopulation bei etwa
70%.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Etelcalcetid ist li-
near und andert sich nach Anwendung von
Einzeldosen (5 bis 60 mg) und mehrfachen
intravendsen Dosen (2,5 bis 20 mg) bei
CKD-Patienten mit sekundarem HPT, die
sich einer Hamodialyse unterziehen, im Laufe
der Zeit nicht. Nach intravendser Dosierung
3-mal pro Woche am Ende jeder 3- bis
4-stiindigen Hamodialysesitzung bei CKD-
Patienten erreichten die Etelcalcetid-Plas-
maspiegel 4 Wochen nach Anwendung
einen nahezu stabilen Wert, wobei eine 2-
bis 3-fache Akkumulationsrate beobachtet
wurde.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen pharmakoki-
netischen Studien mit Etelcalcetid bei Pa-
tienten mit milder bis schwerer Nierenfunk-
tionsstérung durchgefuhrt. Die Pharmako-
kinetik von Etelcalcetid wurde bei CKD-
Patienten, die sich einer Hamodialyse unter-
zogen haben, charakterisiert. Etelcalcetid ist
fur CKD-Patienten, die sich einer Hamodia-
lyse unterzogen haben, vorgesehen.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Etelcalcetid bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung durchgefiihrt.

Kérpergewicht, Geschlecht, Alter, ethnische
Bei den untersuchten erwachsenen Studi-
enpatienten wurden keine auf Kérperge-
wicht, Geschlecht, Alter oder ethnische Zu-
gehdrigkeit bezogenen pharmakokineti-
schen Unterschiede beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die erwartete pharmakologische Wirkung
von gesenkten PTH- und Calciumspiegeln
im Blut wurde in tierexperimentellen Stu-
dien bei klinischen Expositionsniveaus be-
obachtet. Verringerungen des Serumcalci-
ums verbunden mit Zittern, Krampfen so-
wie stressbedingten Befunden wurden bei
klinischen Expositionsniveaus beobachtet.
Alle Wirkungen waren nach Beendigung
der Behandlung reversibel.

Etelcalcetid war in einigen Bakterienstdmmen
(Ames) mutagen, war jedoch in in vitro- und
in vivo-Untersuchungen der Genotoxizitat
an Saugetieren nicht genotoxisch und wird
daher beim Menschen als nicht-genoto-
xisch eingeschatzt. Bei Karzinogenitéts-
studien in Maus und Ratte traten bei einer
bis zu 0,4-fach héheren Belastung gegen-
Uber den klinischen Expositionsniveaus
keine mit Etelcalcetid im Zusammenhang
stehenden Tumoren auf.

Es wurde keine Wirkung auf die mannliche
oder weibliche Fertilitat beobachtet, wenn
Etelcalcetid bei Ratten bei einer bis zu
1,8-fach hdéheren Belastung gegenuber
den klinischen Expositionsniveaus, die bei
Patienten erreicht wurden, die 3-mal pro
Woche 15 mg Etelcalcetid erhielten, ange-
wendet wurde.

Es wurden bei Ratten und Kaninchen keine
Wirkungen auf die embryo-fetale Entwick-

6.
6.

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

lung beobachtet, wenn sie wahrend der Or-
ganogenese einer bis zu 1,8- bis 4,3-fach
héheren Belastung gegenutber den Klini-
schen Expositionsniveaus ausgesetzt wur-
den. In einer pra- und postnatalen Entwick-
lungsstudie bei Ratten wurden ein minima-
ler Anstieg der perinatalen Sterblichkeit von
Jungtieren, eine Verzdgerung der Geburt
und vorlUbergehende Verringerungen des
postnatalen Wachstums, verbunden mit
maternalen Toxizitdten von Hypokalzamie,
Zittern sowie Verringerung des Korperge-
wichts und der Nahrungsaufnahme, bei
einer gegenuber den klinischen Expositi-
onsniveaus 1,8-fach hoheren Belastung
beobachtet.

Studien bei Ratten zeigten, dass ['“C]-Etel-
calcetid in plasmaghnlichen Konzentrationen
in die Milch Ubergeht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Bernsteinséure

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

4 Jahre.

Nach Entnahme aus dem Kuhischrank:

e Parsabiv ist kumulativ héchstens 7 Tage
haltbar, wenn es in der Originalverpa-
ckung aufbewahrt wird. An die Lager-
temperatur sind keine besonderen An-
forderungen gestellt.

e Nach Entnahme aus der Originalverpa-
ckung ist Parsabiv hdchstens 4 Stunden
haltbar, sofern es vor direktem Sonnen-
licht geschutzt wird.

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Parsabiv 2,5 mg Injektionslésung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch
(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Fluoropoly-
mer-beschichtetes Elastomer) und einer Alu-
miniumversiegelung mit abziehbarer Schutz-
kappe. Jede Durchstechflasche enthélt
0,5 ml Injektionslésung.

Parsabiv 5 mg Injektionslésung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch
(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Fluoropoly-
mer-beschichtetes Elastomer) und einer Alu-
miniumversiegelung mit abziehbarer Schutz-
kappe. Jede Durchstechflasche enthélt
1 ml Injektionslésung.

Parsabiv 10 mg Injektionslésung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch
(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Fluoropoly-
mer-beschichtetes Elastomer) und einer

5
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Aluminiumversiegelung mit  abziehbarer
Schutzkappe. Jede Durchstechflasche ent-
halt 2 ml Injektionslésung.

PackungsgréBen von 1, 6, 12 und 42 Durch-
stechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zum Einmalgebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Parsabiv 2,5 mg Injektionslésung
EU/1/16/1142/001 -1 Durchstechflasche
EU/1/16/1142/002 -6 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/003-12 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/004 -42 Durchstechflaschen

Parsabiv 5 mg Injektionslésung
EU/1/16/1142/005-1 Durchstechflasche
EU/1/16/1142/006-6 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/007 —12 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/008-42 Durchstechflaschen

Parsabiv 10 mg Injektionslésung
EU/1/16/1142/009-1 Durchstechflasche
EU/1/16/1142/010-6 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/011-12 Durchstechflaschen
EU/1/16/1142/012-42 Durchstechflaschen

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. November 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION

September 2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

12 Durchstechflaschen Parsabiv 2,5 mg
Injektionslésung

12 Durchstechflaschen Parsabiv 5 mg Injek-
tionslésung

12 Durchstechflaschen Parsabiv 10 mg
Injektionslosung

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
RiesstraBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021309-68724
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