KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PARICAVER 5 mcg/ 1 mL 1.V. enjeksiyonluk ¢dzelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

1 doz (1 mL)’sinde:

Parikalsitol 5 mikrogram

Yardimci1 maddeler:

Etanol %20 h/h

Propilen glikol %30 h/h

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk Cozelti

Steril, berrak, renksiz, sulu ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar
PARICAVER hemodiyaliz goren kronik renal yetmezlikle

hiperparatiroidizmin 6nlenmesinde ve tedavisinde endikedir.
4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkinler
Baslangi¢ Dozu

birlikte olan sekonder

Parikalsitoliin baslangic dozunun belirlenmesi i¢in Onerilen iki yontem vardir. Klinik

calismalarda giivenli bir sekilde uygulanan doz maksimum 40 mikrogram'a kadar ¢ikmustir.

1) Viicut agirhgina gore baslangic dozu

Parikalsitoliin Onerilen baslangi¢ dozu, diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda giin asiridan

daha sik verilmeyen 0.04 mikrogram/kg ile 0.1 mikrogram/kg (2.8 - 7 mikrogram) arasindaki

bolus dozudur.



2) Bazal iPTH (intaktparatiroid hormonu) diizeylerine gore baslangic dozu
Kronik bobrek yetmezligi (KBY Evre 5) olan hastalarda biyolojik olarak aktif olan PTH

Ol¢iimii icin ikinci nesil paratiroid hormon miktar tayini (intakt PTH-iPTH) kullanilmustir.

Parikalsitoliin baslangi¢ dozu asagidaki formiile gore belirlenir:

Baslangi¢c dozu (mikrogram) = bazal iPTH diizeyi (pg/ml)
80

ve diyaliz sirasinda herhangi bir zamanda giin asiridan daha sik olmamak iizere intraven6z (IV)

bolus tarzinda verilir.

Doz titrasyonu:

Diyalize giren son dénem bobrek yetmezligindeki hastalarda PTH diizeyleri i¢in halen kabul
edilen hedef smirlar normal non-liremik {ist smirin 1.5 ile 3 katindan fazla degildir
(iPTH i¢in 150-300 pg/ml). Uygun fizyolojik sonuca ulagmak i¢in yakin takip ve bireysel doz

titrasyonu onemlidir.

Herhangi bir doz ayarlama periyodunda serum kalsiyum (hipoalbliiminemi i¢in diizeltilmis
olan) ve fosfor diizeyleri daha sik izlenmelidir. Hiperkalsemi veya 65 mg*/dl*’den fazla
devamli yilikselen diizeltilmis Ca x P ¢arpimi saptanirsa bu parametreler normale doniinceye
kadar ilacin dozu azaltilmali ya da ilag kesilmelidir. Daha sonra parikalsitol tedavisine daha
disik bir dozdan yine baslanabilir. Eger bir hasta kalsiyum kaynakli fosfat baglayici
kullaniyorsa doz azaltilabilir ya da verilmeyebilir veya hasta kalsiyum kaynakli olmayan bir

fosfat baglayiciya gegirilebilir. Tedaviye yanit olarak PTH diizeyleri diistiiglinde dozlarin
azaltilmasi gerekebilir. Bu nedenle kademeli dozlama bireysel olarak yapilmalidir.

Eger tatmin edici bir yanit gézlenmezse doz 2-4 haftalik aralarla 2 ile 4 mikrogram artirilabilir.
Eger herhangi bir zamanda iPTH seviyesi 150 pg/mL’den daha az bir seviyeye diiserse, ilacin

dozu azaltilmalidir.

Asagidaki tabloda doz titrasyonu i¢in 6nerilen bir yaklagim sunulmustur:

Onerilen Dozaj Cizelgesi

iPTH Diizeyi Parikalsitol Dozu

Ayn1 veya artryor 2-4 mikrogram artiriniz
<%30 azalma 2-4 mikrogram artiriniz
>%30ile < %060 arasinda azalma Idame ediniz

>%060 azalma 2-4 mikrogram azaltiniz
iPTH <150 pg/ml 2-4 mikrogram azaltiniz
Normalin ist sinirmin 1.5 ile 3 kati (150-300 pg/ml) idame ediniz




Uygulama Sekli:

PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzeltinin normal uygulama yolu hemodiyaliz sirasinda kan tiipii
yoluyladir. Hemodiyaliz girisi olmayan hastalara uygulamadaki agriyr en aza indirmek
icin PARICAVER enjeksiyonluk ¢ozeltisi 30 saniyeden az olmamak iizere yavas intravendz

enjeksiyon ile verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli  karaciger  bozuklugunun parikalsitol  farmakokinetigi  lizerindeki  etkisi
incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Periton diyaliz veya hemodiyaliz alan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Onemli
olarak, saglikli bireylerle kiyaslandiginda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre 5 hastalar

azalmis KL ve artmis yar1 omiir gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik hastalardaki veriler sinirlidir ve 5 yasin altindaki ¢cocuklar

icin veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas lizerindeki hastalarda veya faz III ¢alismalarinda parikalsitol
alimi {lizerine kisitli deneyim mevcuttur. Bu calismalarda 65 yas ve iizerindeki hastalar ile geng

hastalar arasinda etkinlik ya da giivenlilik yoniinden farklar gozlenmemistir.

Parenteral ila¢ triinleri soliisyon ve ambalajin izin verdigi 6l¢iide partikiilli madde ve renk

degisimi yoniinden gozle incelenmelidir.
TEK KULLANIMLIKTIR. KULLANILMAYAN KISMI ATILMALIDIR.

4.3. Kontrendikasyonlar
PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti vitamin D toksisitesi, hiperkalsemi veya bu iiriiniin

iceriklerinden birine kars1 hipersensitivitesi olan hastalara verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4).



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Paratiroid hormonunun asir1 baskilanmasi, serum kalsiyum seviyelerinde artis ile
sonuclanabilir ve metabolik kemik hastaligina yol acgabilir. Uygun fizyolojik sonuca ulasmak

icin hasta monitorizasyonu ve bireysel doz titrasyonu gereklidir.

Eger klinik olarak anlaml1 bir hiperkalsemi gelisirse ve hasta kalsiyum kaynakli fosfat baglayict

aliyorsa, kalsiyum kaynakli fosfat baglayicinin dozu azaltilmali ya da kesilmelidir.

PARICAVER in akut asir1 dozu hiperkalsemiye neden olabilir ve acil miidahale gerektirir. Doz
ayarlamasi sirasinda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri yakindan izlenmelidir. Eger klinik
olarak anlamli hiperkalsemi gelisirse doz azaltilmali ya da kesilmelidir. PARICAVER’in
kronik kullanimi hastada hiperkalsemi, kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ¢arpiminin (Ca x

P) yiikselmesi ve metastatik kalsifikasyon riskine yol agabilir.

Kronik hiperkalsemi yaygin vaskiiler kalsifikasyona ve diger yumusak doku kalsifikasyonuna

neden olabilir.

Dijital toksisitesi herhangi bir nedenden hiperkalsemi ile potansiyelize olur, bu nedenle

parikalsitol ile birlikte dijital recetelendiginde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

PARICAVER’in kronik kullanimi seyrek olarak hiperkalsemiye bagl potansiyel aritmi ve

konvulziyon komplikasyonlari ile sonuglanabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilandiginda adinamik kemik lezyonlan (diisiik dongiili

kemik hastalig1) gelisebilir.
Parikalsitol, ketokonazol ile beraber kullaniliyorsa dikkat edilmelidir.

Laboratuvar Testleri: PARICAVER ile doz ayarlamas: sirasinda ve dozaj belirlenmeden 6nce
laboratuar testlerinin daha sik yapilmasi gerekebilir. Doz bir kez belirlendikten sonra serum
kalsiyum ve fosfor en az ayda bir kez dl¢tilmelidir. Serum veya plazma intakt PTH 6l¢limiiniin

her ti¢ ayda bir yapilmasi onerilir (bkz. B6lim 4.2).

PARICAVER 5 mcg/ 1 mL 1.V. enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul, %20 (h/h) etanol (alkol)

igerir. Herbir doz 1.3 g’a kadar etanol igerebilir. Alkolizm sikayeti olanlar i¢in zararlidir.

Hamile veya emziren kadinlarda, ¢cocuklarda ve karaciger hastaligi veya epilepsisi olan hastalar

gibi yiiksek risk gruplarinda bu durum dikkate alinmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PARICAVER’in, sitokrom P450 enzimleri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A) ile metabolize olan ilaglar1 inhibe etmesi ve
CYP2B6, CYP2C9 veya CYP3A ile metabolize olan ilaglarin klerensini indiiklemesi

beklenmemektedir.
PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti ile spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Ketokonazol: PARICAVER enjeksiyonluk ¢ozelti ile ¢alisilmamis olmasina ragmen,
ketokonazoliin 200 mg’ik ¢oklu dozla, 5 giin boyunca giinde 2 kez alinmasinin parikalsitol
kapsiillerin farmakokinetigi iizerindeki etkisi saglikli deneklerde calisilmistir. Ketokonazol
varliginda parikalsitoliin Cy,ks degeri en az etkilenmis, fakat EAA, ., degeri yaklasik olarak
ikiye katlanmistir. Parikalsitoliin ortalama yan omri, tek basina alindigindaki 9.8 saate kiyasla,

ketokonazol varliginda 17.0 saattir (bkz. Boliim 5).

Dijital toksisitesi herhangi bir nedene bagli hiperkalsemi tarafindan potansiyalize edilebilir;

bu nedenle PARICAVER ile birlikte dijital verildiginde dikkatli olunmalidir.

Fosfat veya vitamin D iligkili tibbi iiriinler, artan hiperkalsemi riski ve kalsiyum fosfor ¢carpimi

(CaxP) yiikselmesi nedeniyle parikalsitol ile birlikte alinmamalidir.

Artmig aliiminyum kan seviyesinden dolayr ve aliiminyum kemik toksisitesi olusabilecegi icin
aliminyum igeren preparatlar (6rn. antiasitler, fosfat baglayicilar) kronik bir sekilde vitamin D

tibbi lrlinleri ile birlikte kullanilmamalidir.

Kalsiyum igeren preparatlarin veya tiyazid diiiretiklerinin yiiksek dozlart hiperkalsemi riskini

arttirabilir.

Magnezyum igeren preparatlar (6rn. antiasitler) vitamin D preparatlar1 ile beraber
alinmamalidir, ¢linkii hipermagnezemi olusabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PARICAVER hamilelikte ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan

kadinlarda Onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢aligmalari iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur. Insanlardaki kullaniminda
potansiyel risk bilinmemektedir. Bundan dolayt PARICAVER kesinlikle gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlardaki ¢alismalar parikalsitoliin siite gectigini gostermistir. Parikalsitoliin insan siitiine
gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Emziren annede ilacin annedeki onemi dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilip

kesilmeyecegi kararinin verilmesi gereklidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili ¢aligmalar yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Parikalsitol ile Faz II, IIT ve IV klinik ¢aligmalarinda yaklasik 600 hasta tedavi edilmistir.

Biitliniiyle, parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %6°’s1 advers reaksiyonlar bildirmistir.

Parikalsitol tedavisi ile iligskilendirilen en yaygin advers reaksiyon hastalarin % 4.7’sinde
olusan hiperkalsemidir. Hiperkalsemi, PTH’1n asir1 baskilanma seviyesine baglidir ve uygun

bir doz titrasyonu ile en aza indirgenebilir.

Klinik ve laboratuar ¢alismalardan, parikalsitol ile muhtemelen iliskili olan advers reaksiyonlar

MedDRA Organ Sistem Siniflandirmasi, Tercih Edilen Terim ve siklik olarak sunulmaktadir.

Siklik kategorileri su sekildedir; Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan
(>1/1000, <1/100); seyrek (=1/10,000, <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Viicut sistemi

Sikhik

Advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan

Pnoémoni, influenza, sepsis,
enfeksiyon, faranjit, vajinal

enfeksiyon

Iyi huylu ve kétii huylu

neoplazmalar (kist ve polipler dahil)

Yaygin olmayan

Meme kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Yaygin olmayan

Anemi, l6kopeni, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar1

Yaygin olmayan

Asirt duyarlilik

Bilinmiyor Larenjal 6dem, anjiyoddem,
urtiker
Endokrin hastaliklar Yaygin Hipoparatiroidizm
Yaygin olmayan Hiperparatiroidizm

Metabolizma ve beslenme

hastaliklari

Yaygin

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

Yaygin olmayan

Hipokalsemi, hiperkalemi,

anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Deliryum, konfiizyon, ajitasyon,
imsomni, sinirlilik,

depersonalizasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Disg6zi, bas agrisi

Yaygin olmayan

Koma, serebrovaskiiler kaza,
gecici iskemik atak, senkop,
myoklonus, sersemlik hissi,

hipoestezi,parestezi

G0z hastaliklar

Yaygin olmayan

Konjonktivit, glokom

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1

Yaygin olmayan

Kulak hastaliklari

Kardiyak hastaliklari Yaygin olmayan Kalp durmasi, atriyal flatter,
aritmi
Vaskiiler hastaliklari Yaygin olmayan Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, go6glis bozukluklar1 ve

mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Pulmoner 6dem, astim, dispne,

burun kanamasi, 6ksiiriik




Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin olmayan

Rektal kanama, kolit, diyare,
gastrit, dispepsi, disfaji,
konstipasyon, bulanti, kusma,
abdominal rahatsizlik, agiz
kurulugu, gastrointestinal

bozukluk

Bilinmiyor

Gastrointestinal kanama

Deri ve Derialti Doku Hastaliklari

Yaygin

Pruritus

Yaygin olmayan

Biiloz dermatit, alopesi,

hirsutizm, dokiintii, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku

ve kemik hastaliklan

Yaygin olmayan

Artralji, eklem sertligi, sirt agrisi,

kas ¢ekilmesi, miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan

Erektil disfonksiyon, meme

agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama

bolgesine iligkin hastaliklar

Yaygin olmayan

Yiiriime giicliigli, 6dem, periferal
o0dem, agr1, enjeksiyon
bolgesinde agri, ates, gogiis
agrisi, asteni, halsizlik, agirlasan

durum, susuzlik

Arastirmalar

Yaygin olmayan

Uzamis kanama siiresi, artmis
aspartat aminotransferaz,
anormal laboratuar testleri,
kiloda azalma

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asinm ve tedavisi

PARICAVER’in asir1 dozu hiperkalsemi, hiperkalsuri, hiperfosfatemi ve PTH’nin asiri

baskilanmasina yol acabilir (bkz. Boliim 4.4).




Parikalsitol belirgin bir sekilde diyaliz ile uzaklastirilmaz. Klinik olarak anlamli hiperkalsemisi
olan hastalarm tedavisi i¢cin PARICAVER dozu derhal azaltilmali ya da kesilmeli; diisiik
kalsiyumlu diyet uygulanmali; kalsiyum destegi kesilmeli, hasta mobilize edilmeli, sivi ve
elektrolit ~ dengesizliklerine  dikkat  edilmeli;  elektrokardiyografik  anormallikler
degerlendirilmeli (dijital alan hastalarda kritik dnem tasir) ve hemodiyaliz ya da gerekirse

kalsiyumsuz bir diyalizat ile periton diyalizi uygulanmalidir.

Serum kalsiyum diizeyleri normale dondiiginde PARICAVER tedavisine en diisiik dozda
tekrar baslanabilir. Serum kalsiyum diizeyleri siirekli olarak ve dnemli derecede yiiksek ise
farkli alternatif tedaviler uygulanabilir. Bu tedavilere fosfat ve kortikosteroid gibi ilaglar ve

idrar artisinin uyarilmasi dahildir.

PARICAVER enjeksiyonluk ¢ozelti, yardimc1 madde olarak %30 (h/h) propilen glikol igerir.
Yiiksek dozlardaki uygulama sonrasi izole vakalarda Merkezi Sinir Sistemi depresyonu,
hemoliz ve laktik asidoz, propilen glikol ile iliskili toksik etki olarak bildirilmistir. Propilen
glikol diyaliz islemi sirasinda elimine edildigi icin bu etkilerin PARICAVER uygulamasinda
bulunmasi beklenmemesine ragmen doz asimi durumlarindaki toksik etki riski dikkate

alinmalidir

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Anti-Paratiroid ilaglar
ATC kodu: HO5BX02

Etki Mekanizmasi

Parikalsitol, kalsitrioliin yan zincirindeki (D, ) ve A (19-nor) halkasindaki degisimlerle sentetik,
biyolojik olarak aktif bir D vitamini analogudur. Kalsitrolden farkli olarak, parikalsitol selektif
D vitamini reseptori (VDR) aktivatoriidiir. Parikalsitol paratiroid bezlerdeki VDR'yi,
barsaklardaki VDR'yi artirmadan selektif olarak upregiile eder ve kemik rezorpsiyonu iizerinde
daha az aktiviteye sahiptir. Parikalsitol ayn1 zamanda paratiroid bezlerindeki kalsiyuma duyarl
reseptorleri de upregiile eder. Sonug olarak, parikalsitol, paratiroid proliferasyonunu inhibe
ederek ve PTH sentezini ve sekresyonunu azaltarak, kalsiyum ve fosfor diizeyleri {izerinde
minimal bir etkiyle paratiroid hormon (PTH) diizeylerini diisiiriir ve kemik hacmini siirdiirmek
ve mineralizasyon ylizeylerini artirmak i¢in kemik hiicreleri {izerinde dogrudan etki

gosterebilir. Kalsiyum ve fosfor homeostazinin normalizasyonu ile anormal PTH diizeylerinin



diizeltilmesi, kronik bobrek hastaligi ile baglantili metabolik kemik hastaligini 6nleyebilir veya

tedavi edebilir.

Klinik Caligmalar

Pediyatrik hastalar:

Parikalsitol’iin giivenliligi ve etkililigi, 5-19 yas arasinda hemodiyalizdeki son déonem bobrek
hastaligt olan 29 pediyatrik hastanin 12 haftalik randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli
caligmasinda incelenmistir. Calismada parikalsitol ile tedavi edilen hastalardan en geng altisi
5-12 yaglar1 arasindadir. Parikalsitol’iin baglangic dozu sirasiyla; bazal iPTH seviyesi 500
pg/ml’den az olanlarda haftada ii¢ kez 0.04 mikrogram/kg veya bazal iPTH seviyesi > 500
pg/ml olanlarda haftada {i¢ kez 0.08 mcg/kg’dir. Serum iPTH, kalsiyum ve kalsiyum fosfor
carpimi  (CaxP) seviyelerine gore parikalsitol dozu 0.04 mikrogram/kg'lik artiglarla

ayarlanmistir.

Parikalsitol ile tedavi edilen hastalarin %67'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %14’
tedaviyi tamamlamistir. Parikalsitol grubundaki hastalarin %60°1 ile plasebo grubundaki
hastalarin %?21°1, bazal iPTH diizeyine gore arka arkaya iki kez %30’luk diislis gdstermistir.
Plasebo hastalariin %71°1 iPTH seviyelerindeki asir1 yiikselmelerden dolayr calismaya devam

etmemistir.

Parikalsitol grubunda veya plasebo grubunda kimsede hiperkalsemi gelismemistir. 5 yasin

altindaki hastalar i¢cin veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Parikalsitol (0.24 mikrogram/kg) durumu hafif (n=5) ve orta siddetli (n=5) hepatik bozuklugu
(Child-Pugh metodunda belirtildigi gibi) olan hastalar ile normal karaciger fonksiyonu (n=10)
olanlarda karsilastirildi. Baglanmamis durumdaki parikalsitoliin farmakokinetigi bu calismada

degerlendirilen karaciger fonksiyon aralig1 boyunca benzer niteliktedir.

Bobrek yetmezligi:

Parikalsitol farmakokinetigi hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) gerektiren Kronik
Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalarinda incelenmistir. Hemodiyaliz isleminin
parikalsitol eliminasyonu iizerinde temel bir etkisi bulunmamaktadir. Fakat saglikli bireylerle
karsilastirildiginda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY Evre 5) hastalar1 azalmis klerens (KL) ve

artmig yart Omiir gostermistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

PARICAVER 1V formiilasyon oldugundan gegerli degildir.

Dagilim:
Parikalsitoliin farmakokinetigi hemodiyaliz gereken Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan

hastalarda arastirilmistir. PARICAVER intravendz bolus enjeksiyonla uygulanir. 0.04 ile 0.24
mikrogram/kg arasindaki dozlarda verildikten iki saat sonra parikalsitol konsantrasyonlar1 hizla
diiger; ardindan, parikalsitol konsantrasyonlar1 yaklasik 15 saatlik bir ortalama yari-omiirle,
log-lineer bi¢imde diisme gosterir. Coklu wuygulama sonrast parikalsitol birikimi
gbdzlenmemistir.

Parikalsitol biiyiikk Olciide plazma proteinlerine baglanir (>%99). Saglikli bireylerde sabit
durum dagilim hacmi yaklasik 23.8 L’dir. Hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD)
gerektiren  Kronik  Bobrek  Yetmezligi (KBY) Evre 5  hastalarinda 0.24
mikrogram/kg parikalsitol dozunu takiben ortalama sanal dagilim hacmi 31 L - 35 L
arasindadir.

Metebolizma:

Idrar ve diskida bazi bilinmeyen metabolitler saptanirken, idrarda parikalsitole
rastlanmamistir. Bu veriler karakterize edilmemis ve tanimlanmamistir. Bu metabolitlerin
birlikte {riner radyoaktivitenin %51’inde ve fekal radyoaktivitenin %59’unda pay1
bulunmaktadir. Parikalsitoliin in vitro plazma protein baglanmasi kapsamlidir (>%99.9) ve 1 ila
100 ng/ml konsantrasyon araliginda doymamustir.

Eliminasvon:

Parikalsitol primer olarak hepatobiliyer atilimla elimine edilir. Saglikli kisilerde radyoaktif
dozun %74’ diskidan atilirken yalnizca %I16’s1 idrarda bulunmustur. Saglikli kisilerde
0.04-0.16 mcg/kg'itk doz aralifinda parikalsitoliin ortalama eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 5-7

saattir.

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Evre 5 Hastalarinda Tek 0.24 mikrogram/kg IV Bolus Dozundan
sonra Parikalsitol Farmakokinetik Parametreleri (Ortalama + SD)

KBY Evre 5 — Hemodiyaliz (n=14) |KBY Evre 5- Peritonal Diyalizi (n=8)
Cmas (ng/ml) 1.680+0.511 1.832+0.315
EAAo. , (ng-h/ml) [14.51+4.12 16.01+5.98
B (1/h) 0.050+0.023 0.045+0.026
t1/2 (h)* 13.9+73 15.4£10.5
KL(I/h) 1.49+0.60 1.54+0.95
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|Vdﬁ D 30.8+7.5 34.949.5

*harmonik ortalama + psddo standart sapma

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik: Parikalsitol farmakokinetigi 65 yasin iizerindeki geriyatrik hastalarda

aragtirllmamustir.

Pediyatrik: Parikalsitol farmakokinetigi 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda

aragtirllmamastir.

Cinsiyet: Parikalsitol farmakokinetigi cinsiyete bagl degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

CD-1 farelerindeki 104-haftalik bir karsinojenisite c¢alismasinda, 1, 3, 10 mikrogram/kg
dozlarinda (14 mikrogram’lik insan dozundaki EAA’'nin 2-15 kati, 0.24 mikrogram/kg’a
esdeger dozlarda) subkutan yoldan verildiginde, uterus leiyomyoma ve leiyomyosarkom
insidansinda bir artis gézlemlenmistir. Uterus leiyomyoma insidansi orani, en yiiksek doz olan

10 mikrogram’kg dozunda anlamli 6l¢iide farklidir.

Sicanlarda yapilan 104-haftalik bir karsinojenisite ¢alismasinda, 0.15, 0.5, 1.5 mikrogram/kg
[14 mikrogramliklik (0.24 mikrogram/kg) insan dozunun EAA’sinin < 1-7 kati] subkutan
dozlarinda benign adrenal feokromositoma insindansinda bir artis olmustur. Siganlarda artmis

feokromositoma insidansi, parikalsitoliin kalsiyum homeostazini degistirmesiyle ilgili olabilir.

Kemirgen ve kopeklerdeki doz tekrarli toksikoloji calismalarindaki belli basli bulgular
genellikle parikalsitoliin kalsemik aktivitesine atfedilmekteydi. Hiperkalsemi ile tam olarak
iligkili olmayan etkiler arasinda, kopeklerde diisiik akyuvar sayimlart ve timik atrofi, ayrica

APTT degerlerinde bozulmalar (kdpeklerde yiiksek, sicanlarda diisiik) bulunmaktadir.
Parikalsitoliin klinik ¢alismalarinda beyaz kan hiicrelerinde degisiklikler saptanmamustir.

Parikalsitol sigcanlarda fertiliteyi etkilememistir ve siganlarda veya tavsanlarda teratojenik
aktivite kanitt bulunmamistir. Hayvanlarda gebelik siiresince uygulanan diger vitamin D
preparatlarinin yiiksek dozlari teratojenize yol agmustir. Parikalsitol, maternal toksik dozlarda
alindiginda fetal yasanabilirligi etkilemektedir ve yeni dogan siganlarda peri-natal ve post-natal

mortalitede belirgin bir artisa neden olmaktadir.

Parikalsitol, bir takim in-vivo ve in-vitro genotoksisite miktar tayininde genotoksik potansiyel

gostermemistir.
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Kemirgenlerdeki karsinogenez ¢alismalar1 insanlardaki kullanima iligkin 6zel bir risk
gostermemistir.

Parikalsitol uygulanan dozlar ve/veya parikalsitole sistemik maruziyet, terapdtik

dozlar/sistemik maruziyetten biraz daha fazlaydi.

Parikalsitoliin viicut yiizeyine gore [mcg/m’] insanda onerilen (14 mikrogram/kg — 0.24
mikrogram/kg) dozun 13 katina esdeger olan 20 mikrogram/kg intravendz dozunda siganlarda
fertilite (erkek veya disi) iizerinde etkisi yoktur.

Parikalsitoliin viicut yiizeyine gore [mcg/m’] insanda onerilen 0.24 mikrogram/kg dozun 0.5
katina esdeger olan dozda tavsanlara ve insanda oOnerilen 0.24 mikrogram/kg dozun
(maruziyetin plazma diizeylerine gore) 2 katina esdeger olan dozda sigcanlara verildiginde fetal
viabilitede minimal (%5) azalmalara neden oldugu gosterilmistir. Test edilen en yiiksek dozda
(sicanlarda haftada 3 defa 20 mikrogram/kg, viicut ylizey alanina gore insandaki 0.24
mikrogram/kg dozunun 13 kat1) maternal olarak toksik dozlarda (hiperkalsemi) yeni dogan
siganlarda mortalitede anlamli bir artis olmustur. Yavrularin gelisiminde bagka etkiler

gozlenmemistir. Parikalsitol test edilen dozlarda teratojenik degildir.

Parikalsitol in vitro olarak metabolik aktivite olsun ya da olmasin mikrobiyal mutagenez
tayininde (Ames Tayini), fare lenfomasi mutagenez tayininde (L5178Y) veya bir insan
lenfomasi hiicre kromozom abrasyon tayininde genetik toksisite gostermemistir. Bir in vivo

fare mikroniikleus tayininde genetik toksisite kanit1 yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Etanol

Propilen glikol

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Propilen glikol, heparin ile etkilesir ve etkisini nétralize eder. PARICAVER enjeksiyonluk
cozelti yardimc1 madde olarak propilen glikol icerir ve heparinden farkli bir enjeksiyon
setinden uygulanmalidir.

Bu tibbi iirtin diger tibbi tirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PARICAVER 5 mcg/ 1 mL 1.V. enjeksiyonluk ¢dzelti, 1 ml’lik ampullerde (Av. Farm. Tip 1

cam), 5 ampulliik kutular halinde kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Parenteral ilag iiriinleri, soliisyon ve ambalajin izin verdigi 6l¢iide, partikiillii madde ve renk

degisimi yoniinden gozle incelenmelidir. Cozelti berrak ve renksizdir.
TEK KULLANIMLIKTIR. KULLANILMAYAN KISMI ATILMALIDIR.

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin

Kontrol Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun

olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA lla¢ A.S
Acarlar Mah. 74. Sok.
Acarkent Sitesi B742 No.:17/1
Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216317 04 98

8. RUHSAT NUMARASI
2016/908

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 16.12.2016

Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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KULLANMA TALIMATI

PARICAVER 5 mcg/ 1 mL LV. Enjeksiyonluk Cozelti iceren Ampul
Steril

Damar i¢ine uygulanir.

* Etkin madde: Her 1 mL ampul 5 mikrogram parikalsitol igerir.

Yardimci maddeler: %20 h/h etanol, %30 h/h propilen glikol, saf su.

Bu ilac1 kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice okuyunuz,

ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

Eger ilave sorular olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek veya

diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

SO S S

PARICAVER nedir ve ne icin kullanilr?

PARICAVER’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
PARICAVER nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

PARICAVER’in saklanmast

Bashklar yer almaktadir.

1. PARICAVER nedir ve ne icin kullanihr?

PARICAVER 5 mikrogram/mL 1 mL'lik ampullerde 5 ampulliik kutular halinde kullanima
sunulmustur.

Her 1 mL PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti 5 mikrogram parikalsitol igerir.
PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti; sulu, berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir.

PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti, aktif Vitamin D’nin sentetik bir formunu icerir ve

vitamin D grubu ilaglara aittir.




Vitamin D, karacigerde baglayan ve bobreklerde tamamlanan iki basamakli proses ile
viicutta aktive olur. Aktif D vitamini, bobrekler ve kemikler de dahil olmak {izere,
viicuttaki bircok dokunun normal faaliyet gostermesi igin gerekli bir maddedir.
PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti, viicut yeterli miktarda iiretemediginde aktif D
vitamini i¢in bir kaynak saglar.

PARICAVER enjeksiyonluk ¢dzelti, hemodiyalize girilen kronik bdbrek hastaligindaki
aktif D vitamini seviyelerinin diisilk olmasi ile iligkilendirilen kandaki yliksek paratiroid
hormon seviyelerinin  (sekonder hiperparatiroidizm) Onlenmesi ve tedavisinde

kullanilmaktadir.

2. PARICAVER’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

PARICAVER’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;

Parikalsitol veya bu ilacin i¢indeki yardime1 maddelerden birine karsi alerjik (asir1 hassas)
iseniz

Kaninizda ¢ok yiiksek seviyelerde kalsiyum veya vitamin D var ise

Doktorunuz bu durumlarin sizin i¢in gegerli olup olmadigini sdyleyebilecektir.

PARICAVER’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Eger;

* Diyetinizdeki fosfor miktarini sinirlandirmak 6nemlidir.

* Fosfat baglayici ilaglar, fosfor seviyelerini kontrol etmek igin gerekli olabilir. Eger
kalsiyum kaynakli fosfat baglayici aliyorsaniz, dozunuzun doktorunuz tarafindan
ayarlanmasi gerekebilir.

* Bir kalp rahatsizlig1 i¢in bazi dijital tiirevleri iceren ilaglar ile tedavi goriiyorsaniz
doktorunuzu bilgilendirmeniz 6nemlidir. Ciinkii dijital tiirevleri kaninizdaki kalsiyum
seviyelerinde diismeye ve bununla beraber bu ilagla ilgili istenmeyen etkilerin
goriilmesini arttirmaya neden olabilir.

* Doktorunuzun tedavinizi izlemesi i¢in kan testleri yaptirmasi gerekecektir.

Kaninizdaki paratiroid hormonu gibi maddelerin ve kalsiyumun seviyeleri
doktorunuzun PARICAVER dozunu degistirmesini gerektirebilir.

* Eger kandaki kalsiyum ¢ok yiikselirse, diger ilaclarin dozlarinin diisiiriilmesi

gerekebilir.



* Eger kandaki kalsiyum uzun siire yiiksek kalirsa, baska tibbi problemler olusabilir.

PARICAVER’in bilesiminde bulunan propilen glikol, alkol benzeri belirtilere neden olabilir.
Bu uyarilar gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza

danisin.

PARICAVER'in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi:

Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve igeceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik

llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

PARICAVER igin gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur.
Insanlardaki kullaniminda potansiyel risk bilinmemektedir bundan dolay1 PARICAVER

kesinlikle gerekli olmadikg¢a kullanilmamalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz, hemen doktorunuza veya eczaciniza

danisiniz.

Emzirme

Tact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danmiginiz.

PARICAVER in insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Eger bebegini emziren bir anne
iseniz, doktorunuz ilacin sizin i¢in olan 6nemini dikkate alarak, emzirmenin veya ilacin kesilip

kesilmeyecegine karar verecektir.

Arac¢ ve makine kullanimi

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileriyle ilgili calisma yapilmamustir.

PARICAVER’in iceriginde bulunan baz1 yardimer maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

PARICAVER, %20 h/h etanol (alkol) icermektedir. Her bir doz 1.3 gram’a kadar etanol
icerebilir. Alkolizm sikayeti olanlar i¢in zararlidir. Hamile veya emziren kadinlarda,
cocuklarda ve karaciger hastaligi veya epilepsisi (sara) olan hastalar gibi yiiksek risk

gruplarinda bu durum dikkate alinmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

Eger asagidaki ilaglar1 kullantyorsaniz doktorunuzu bilgilendiriniz;



e Belli kalp hastaliklarinda kullanilan, dijital tiirevleri iceren ilaglar: Bu ilacin istenmeyen
etkilerini arttirabilirler.

» Fosfat veya vitamin D igeren ilaglar: Organizmada kalsiyum artis1 ve kalsiyum-fosfor orani
riskinde yiikselme bulunur.

» Kalsiyum, aliiminyum veya magnezyum iceren irlinler (6rn. antiasit, fosfat baglayici):
organizmada bu bilesiklerin seviyelerini arttirabilirler.

» Tiyazid olarak bilinen diiiretik ilaglar: Kandaki kalsiyum seviyelerini arttirabilirler.

e Mantar enfeksiyonlarmi tedavi etmek i¢in kullanilan ketokonazol igeren ilaglar.
Herhangi bir ilact kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda

kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. PARICAVER nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhi@ icin talimatlar:

Bu ilacin uygun dozu her bir hasta i¢in belirlenmelidir. Doktorunuz dozunuzu belirlemeye
yardime1r olmasi i¢in bazi laboratuar test sonuglarmm kullanacaktir. PARICAVER ile tedavi
baslatildiginda, bir doz ayarlama dénemi olacaktir. Kullandigimz PARICAVER dozu, tedaviye
verdiginiz yanita gore sik sik degistirilebilir.

PARICAVER’i herhangi bir zamanda (diyaliz sirasinda herhangi bir aralikta) giin asiridan daha

sik kullanmamalisiniz.

Uygulama yolu ve metodu:
PARICAVER diyaliz tedavisi sirasinda doktor veya hemsire tarafindan verilecektir.
PARICAVER sizi makineye baglayan tiipten (bloodline) verilecektir. PARICAVER direkt

olarak tedaviniz i¢in kullanilan tiipe katilabileceginden enjeksiyona gerek olmayacaktir.

Degisik yas gruplar:
Cocuklarda kullanimi: Pediyatrik hastalardaki veriler sinirhidir ve 5 yasin altindaki ¢ocuklar
icin veri bulunmamaktadir.

18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda parikalsitol farmakokinetigi aragtirilmamistir.

Yashlarda kullanimu: 65 yas ve iizeri parikalsitol kullanan hastalar ile sinirli sayida deneyim
bulunmaktadir fakat yapilan ¢aligmalarda 65 yas ve iizerindeki hastalar ile geng¢ hastalar

arasinda etkililik ya da giivenilirlik yoniinden farklar gézlenmemistir.



Ozel kullamim durumlari:

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta derecede siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekli degildir. Siddetli karaciger bozuklugunun parikalsitol farmakokinetigi

iizerindeki etkisi incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi: Hemodiyaliz isleminin PARICAVER atilimi iizerinde temel bir etkisi
yoktur. Fakat, saglikli bireylerle karsilastirildiginda kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda

ilacin kandan temizlenmesi azalir ve viicutta kalis siiresi artar.

Eger PARICAVER'in etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise

doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla PARICAVER kullandiysaniz:

PARICAVER 'den kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmigsaniz, bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

PARICAVER’in doz asimi hiperkalsemi (yiiksek kalsiyum seviyesi),hiperfosfatemi (yiiksek
fosfat seviyesi) ve paratiroid hormon seviyelerinin asir1 baskilanmasina yol agabilir ve acil
miidahale gerektirir. PARICAVER diyaliz ile viicuttan atilmaz. Béyle bir durum olusursa
doktorunuzla temasa geciniz.

PARICAVER enjeksiyonluk ¢ozelti yardimc1 madde olarak %30 h/h propilen glikol igerir.
Yiiksek doz propilen glikol uygulamasi ile iliskili toksik etkilerin izole vakalari tanimlanmaistir.
Bu ilacin alinmasi ile boyle bir durum beklenmese bile diyaliz prosediirii sirasinda propilen

glikol viicuttan atilmaktadir.

PARICAVER'i kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlart dengelemek i¢in ¢ift doz almayniz.

PARICAVER ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
PARICAVER diyaliz sirasinda doktor veya hemsire tarafindan uygulandigindan, tedavinizin

ne zaman sonlandirilacagina doktorunuz karar verecektir.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi, PARICAVER in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan

etkiler olabilir.



Asagidakilerden biri olursa PARICAVER kullanmayr durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:
- Nefes darlig
- Nefes almada ve yutkunmada zorluk
- Hinltili solunum
- Dokiintiilii ve kasintili cilt veya kurdesen (lirtiker)

- Yiizde, dudakta, agizda, dilde ve bogazda sisme.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.
Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin PARICAVER e kars1 ciddi alerjiniz var demektir.

Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Bu ¢ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukc¢a seyrek goriiliir.
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza soyleyiniz:

Yavygin van etkiler (100 hastanin en az birinde goriilebilir):

- Bas agrisi

- Agizda tuhaf tat

- Kasintil1 cilt

- Diistik seviyede paratiroid hormonu

- Kanda yiiksek seviyede kalsiyum (hasta hissetmek veya hasta olmak, kabizlik veya
zihin bulanikligi); kanda yiiksek seviyede fosfor (biiyiik olasilikla belirti yoktur ancak
kemikleri daha kirilgan yapabilir)

- Ates

Yavgin olmavan van etkiler (1,000 hastanin en az birinde goriilebilir):

- Alerjik reaksiyonlar (nefes darligi, hiriltili solunum, dokiintii, kasinti veya yiiziin ve
dudaklarin sismesi); kasintili kabarciklar

- Kan enfeksiyonu; Kirmizi hiicrelerin sayisinda azalma (anemi — yorgun hissetme, nefes
darlig1, solgun goriinilis); beyaz hiicrelerin sayisinda azalma (enfeksiyon gecirme
ihtimalinde artig); boyun koltukalt1 ve/veya kasik bezlerinde sisme; kanama siiresinde

artis (kan ¢cabuk pihtilasmaz)



- Kalp krizi; inme; gogiis agrisi; diizensiz/hizli kalp atis1; diisiik kan basinci; yiiksek kan
basinci

- Koma (Insanin ¢evresine cevap veremedigi derin bilingsizlik hali)

- Anormal yorgunluk; giigsiizliik; sersemlik; bayilma

- Enjeksiyon bolgesinde agr1

- Zatiirre (akciger enfeksiyonu); akcigerlerde sivi; astim (hiriltili solunum, 6ksiiriik, nefes
almada gii¢liik)

- Bogaz agrisi; soguk alginligy; ates; nezle belirtileri gdsteren semptomlar; pembe goz
(kasitili/capakli goz kapagi); gbzde basing artisi; kulak agrisi;burun kanamasi

- Segirmeler; bazen ciddi olan (deliryum) kafa karisiklig (konflizyon); ajitasyon (gergin,
endiseli hissetme); sinirlilik; kisilik bozukluklar1 (kendin gibi hissetmemek)

- Karincalanma veya uyusukluk; dokunma duyusunda azalma; uyku problemleri; gece
terlemesi; uyku sirasinda dahi kollar ve bacaklarda kas spazmlari

- Agiz kurulugu; susuzluk, bulanti; yutmada giicliik; kusma; istah kaybi; kilo kaybi; mide
yanmast; ishal ve karin agrisi; kabizlik; rektumdan kanama

- Ereksiyon giicliigli; meme kanseri; vajina enfeksiyonlari

- Meme agrisi; sirt agrisi; eklem/kas agrisi; bileklerin, ayaklarin ve bacaklarin genel
sismesi veya bolgesel sismesi sebebiyle agirlik hissi (6dem); anormal yiiriiyiis sekli

- Sag kaybi; asir1 kil biiylimesi

- Karaciger enziminde artis yiiksek paratiroid hormonu seviyeleri; kanda yiiksek

potasyum seviyeleri; kanda diisiik kalsiyum seviyeleri; anormal laboratuar testleri

Bilinmevyen van etkiler:

- Yutma veya nefes almada giicliige neden olan yiiz, dudaklar, agiz, dil veya girtlakta
sisme; kasintili deri (lirtiker)

- Mide kanamasi
Bunlar PARICAVER’in hafif yan etkileridir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.



Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ilag Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz

ilacin gilivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamig olacaksiniz.

5. PARICAVER’in saklanmasi
PARICAVER’i  ¢ocuklarin ~ géremeyecegi, —erisemeyecesi yerlerde ve ambalajinda
saklayimiz. PARICAVER’i 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Tek bir kullanim i¢indir. Her bir ampulden arta kalan ¢6zelti atilmalidir.

Son kullanma tarihi ile uyumlu olarak kullanimiz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra PARICAVER i kullanmayiniz.
Eger iiriinde/ambalajinda bozukluklar fark ederseniz PARICAVER i kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:

HAVER FARMA flag A.S.
Acarlar Mah. 74. Sok.
Acarkent Sitesi B742 No.:17/1
Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216317 04 98

Uretim Yeri:

Osel Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No.:52
Beykoz — Istanbul / TURKIYE
Tel: 0 (216) 320 45 51 (Pbx)
Fax: 0 (216) 320 45 56

Bu kullanma talimati 16/12/2016 tarihinde onaylanmistir.



