ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Parsabiv 2,5 mg Injektionslosung

Parsabiv 5 mg Injektionslésung
Parsabiv 10 mg Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Parsabiv 2.5 mg Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 0,5 ml Losung.
Jeder ml enthilt 5 mg Etelcalcetid.

Parsabiv 5 mg Injektionslésung

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

Parsabiv 10 mg Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 2 ml Lésung.
Jeder ml enthilt 5 mg Etelcalcetid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Parsabiv wird angewendet zur Behandlung des sekundéren Hyperparathyreoidismus (sHPT) bei
erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD), die sich
einer Himodialysetherapie unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Etelcalcetid betragt 5 mg, die als Bolusinjektion 3-mal pro Woche
angewendet wird. Das korrigierte Serumcalcium sollte vor der Anwendung der ersten Dosis von
Parsabiv, vor einer Dosiserhdhung oder vor Wiederauthahme nach einer Dosisunterbrechung an oder
iiber der unteren Grenze des Normbereiches liegen (siehe auch Dosisanpassungen basierend auf den
Serumcalciumspiegeln). Parsabiv sollte nicht 6fter als 3-mal pro Woche angewendet werden.
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Dosistitration

Parsabiv sollte so titriert werden, dass die Dosen individuell zwischen 2,5 mg und 15 mg eingestellt
sind. Um den angestrebten 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 erhoht werden.

Dosisanpassungen basierend auf den PTH-Spiegeln

Der PTH-Wert sollte 4 Wochen nach Einleitung der Behandlung oder Dosisanpassung von Parsabiv
und etwa alle 1-3 Monate wéhrend der Erhaltungsphase gemessen werden. Eine Dosisanpassung kann
wihrend der Behandlung, einschlieBlich der Erhaltungsphase, jederzeit erforderlich sein.

Wenn der PTH-Wert unter 100 pg/ml (10,6 pmol/l) liegt, sollte die Dosis verringert oder die
Behandlung voriibergehend unterbrochen werden. Wenn der PTH-Wert nach Verringerung der Dosis
nicht wieder auf > 100 pg/ml ansteigt, sollte die Behandlung unterbrochen werden. Bei Patienten, bei
denen die Behandlung unterbrochen wurde, sollte die Anwendung von Parsabiv bei einer niedrigeren
Dosis wiederaufgenommen werden, sobald der PTH-Wert wieder auf > 150 pg/ml (15,9 pmol/l) und
der korrigierte Calciumwert (corrected calcium; cCa) im Serum in der Pradialyse auf > 8,3 mg/dl
(2,08 mmol/l) angestiegen sind. Wenn die letzte angewendete Dosis des Patienten 2,5 mg betrug, kann
die Behandlung mit Parsabiv bei der Dosierung von 2,5 mg wiederaufgenommen werden, wenn der
PTH-Wert bei > 300 pg/ml (31,8 pmol/l) und der aktuellste Serum-cCa-Wert in der Pradialyse bei

> 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) liegen.

Weitere Empfehlungen fiir den Umgang mit niedrigen Calciumwerten sind in untenstehender Tabelle
dargestellt.

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

Versaumte Dosen

Wenn eine regulir geplante Himodialysebehandlung versdumt wird, ist keine der versdumten Dosen
anzuwenden. Parsabiv sollte bei der ndchsten Hamodialysebehandlung mit der gleichen Dosis
angewendet werden. Wenn fiir 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 angestrebten PTH-Wertes titriert werden.

Dosisanpassungen basierend auf den Serumcalciumspiegeln

Der Serumcalciumwert sollte innerhalb von 1 Woche nach Einleitung der Behandlung oder
Dosisanpassung von Parsabiv bestimmt werden. Sobald die Erhaltungsphase fiir einen Patienten
beginnt, sollte etwa alle 4 Wochen der korrigierte Serumcalciumwert bestimmt werden. In den Studien
wurde der Gesamtserumcalciumwert mittels modularen Analysators von Roche bestimmt. Die untere
Grenze des Normbereiches fiir korrigierte Serumcalciumspiegel lag bei 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l).
Andere Labortests weisen als untere Grenze des Normbereiches moglicherweise andere Werte auf.

Fiir den Fall, dass ein klinisch bedeutsames Absinken der korrigierten Serumcalciumspiegel unter die
untere Grenze des Normbereiches erfolgt und/oder Symptome einer Hypokalzédmie auftreten, wird das
folgende Vorgehen empfohlen:



Korrigierter Serumcalciumwert
oder klinische Symptome einer | Empfehlungen

Hypokalzéimie*
o Wenn klinisch angezeigt:
- mit der Gabe von Calcium-Supplementierung,
< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/) und calciumhaltigen Phosphatbindern und/oder
> 17,5 mg/dl (1,88 mmol/l) Vitamin D beginnen oder sie erhdhen.

- Calciumkonzentration im Dialysat erh6hen.
- erwigen, die Parsabiv-Dosis zu verringern.

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

o Wenn klinisch angezeigt:

- mit der Gabe von Calcium-Supplementierung,
calciumhaltigen Phosphatbindern und/oder
Vitamin D beginnen oder sie erhohen.

- Calciumkonzentration im Dialysat erhohen.

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

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

*Der Gesamtcalciumwert wurde mittels modularen Analysators von Roche bestimmt. Fiir Albuminwerte
< 4,0 g/dl cCa (mg/dl) = Gesamt-Ca (mg/dl) + (4 - Albumin[g/d1])*0,8.

Wechsel von Cinacalcet zu Parsabiv

Die Behandlung mit Parsabiv sollte bei Patienten nicht vor Ablauf von 7 Tagen nach der letzten Dosis
von Cinacalcet und nicht, bevor der korrigierte Serumcalciumwert die untere Grenze des
Normbereiches erreicht oder iiberstiegen hat, eingeleitet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etelcalcetid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Die Dosierungsempfehlungen fiir éltere Patienten entsprechen denen fiir erwachsene Patienten.

Art der Anwendung

Parsabiv darf nicht verdiinnt werden.

Parenterale Arzneimittel sollten vor der Anwendung optisch auf Partikel sowie auf Verfarbungen
untersucht werden.

Parsabiv wird am Ende der Himodialysebehandlung iiber den vendsen Zugang des Dialysekreislaufes
wihrend des Riickflusses oder intravends nach dem Riickfluss angewendet. Bei Anwendung wéhrend
des Riickflusses sollte nach der Injektion ein Riickflussvolumen von mindestens 150 ml appliziert
werden. Wenn der Riickfluss abgeschlossen ist und Parsabiv nicht angewendet wurde, kann es
intravends, gefolgt von mindestens 10 ml Kochsalzlésung zum Nachspiilen, angewendet 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 (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hypokalzdmie

Die Behandlung mit Parsabiv sollte bei Patienten nicht eingeleitet werden, wenn das korrigierte
Serumcalcium unter der unteren Grenze des Normbereiches liegt (siche Abschnitt 4.3).

Mogliche Manifestationen einer Hypokalzédmie schlieBen Pardsthesien, Myalgien, Muskelkrdmpfe und
Krampfanfille ein.

Da Etelcalcetid das Serumcalcium senkt, sollten Patienten angewiesen werden, sich in medizinische
Behandlung zu begeben, wenn sie Symptome einer Hypokalzidmie bemerken, und hinsichtlich des
Auftretens einer Hypokalzédmie {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.2). Die Serumcalciumspiegel
sollten vor Einleitung der Behandlung, innerhalb von 1 Woche nach Einleitung der Behandlung oder
Dosisanpassung von Parsabiv und alle 4 Wochen wihrend der Behandlung gemessen werden. Wenn
ein klinisch relevantes Absinken der korrigierten Serumcalciumspiegel auftritt, sollten Schritte
unternommen werden, um die Serumcalciumspiegel zu erhéhen (sieche Abschnitt 4.2).

Ventrikulare Arrhythmie und QT-Verlangerung infolge von Hypokalzédmie

Ein Absinken des Serumcalciumspiegels kann das QT-Intervall verlangern, was moglicherweise in
ventrikuldrer Arrhythmie resultieren kann (siehe Abschnitt 4.8). Serumcalciumspiegel sollten bei
Patienten mit kongenitalem Long-QT-Syndrom, einer Vorgeschichte von QT-Verldngerung, einem
familidren Long-QT-Syndrom oder plétzlichem Herztod in der Familie und anderen Erkrankungen,
die QT-Verldangerung und ventrikulére Arrhythmie begiinstigen, wiahrend der Behandlung mit
Parsabiv engmaschig iiberwacht werden.

Krampfe
Die Schwelle fiir Krampfanfille kann durch signifikante Verringerungen der Serumcalciumspiegel
gesenkt werden. Die Serumcalciumspiegel sollten bei Patienten mit einer Vorgeschichte von

Krampfleiden wéihrend der Behandlung mit Parsabiv engmaschig iiberwacht werden.

Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

Eine verringerte myokardiale Leistung, Hypotonie und Herzinsuffizienz (congestive heart failure;
CHF) konnen mit einem signifikanten Absinken der Serumcalciumspiegel in Zusammenhang gebracht
werden. Die Serumcalciumspiegel sollten bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Herzinsuffizienz,
die mit einem Absinken der Serumcalciumspiegel in Zusammenhang gebracht werden konnte,
wéhrend der Behandlung mit Parsabiv iiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Parsabiv sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die andere Arzneimittel erhalten, von
denen bekannt ist, dass sie den Serumcalciumspiegel senken. Der Serumcalciumspiegel ist
engmaschig zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, die Parsabiv erhalten, sollten nicht mit Cinacalcet behandelt werden. Eine gleichzeitige
Anwendung kann zu einer schweren Hypokalzdmie fiihren.



Adynamischer Knochen

Wenn PTH dauerhaft auf Werte unter 100 pg/ml supprimiert wird, kann sich adynamischer Knochen
entwickeln. Wenn die PTH-Spiegel unter den empfohlenen Zielbereich absinken, sollte die Dosis von
Vitamin D und/oder Parsabiv verringert oder die Behandlung unterbrochen werden. Nach der
Unterbrechung kann die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden, um den PTH-
Wert im Zielbereich zu halten (siche Abschnitt 4.2).

Immunogenitét

In klinischen Studien wurden 7,1 % der Patienten mit sHPT, die fiir bis zu 6 Monate mit Parsabiv
behandelt wurden, positiv auf bindende Antikorper getestet. Bei 80,3 % dieser Patienten lagen bereits
Antikorper vor. Ein Zusammenhang zwischen einem veridnderten pharmakokinetischen Profil,
klinischen Ansprechen oder Sicherheitsprofil und vorbestehenden oder neu auftretenden Anti-
Etelcalcetid-Antikdrpern konnte nicht nachgewiesen werden. Der Inhaber der Zulassung ist zu
kontaktieren, wenn die Bildung von Anti-Etelcalcetid-Antikorpern mit einer klinisch signifikanten
Wirkung vermutet wird, um eine Untersuchung auf Antikorper zu erortern. Kontaktinformationen
finden sich in Abschnitt 6 der Packungsbeilage.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Parsabiv enthélt Natrium, aber weniger als 1 mmol pro Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu
natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es gibt kein bekanntes
Risiko fiir eine pharmakokinetische Wechselwirkung mit Etelcalcetid.

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

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie den
Serumcalciumspiegel senken, und Parsabiv kann in einem erhohten Risiko fiir eine Hypokalzédmie
resultieren (siche Abschnitt 4.4). Patienten, die Parsabiv erhalten, sollte kein Cinacalcet gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Etelcalcetid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Parsabiv wéihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

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

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

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Etelcalcetid auf die menschliche Fertilitét vor.
Tierexperimentelle Studien ergeben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiadliche

Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

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

Parsabiv hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Dennoch kdnnen bestimmte mogliche Manifestationen einer
Hypokalzémie die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sehr hiufige Nebenwirkungen von Parsabiv sind verringerte Calciumspiegel im Blut, Muskelkrampfe,
Diarrh, Ubelkeit und Erbrechen. Bei der Mehrzahl der Patienten waren sie im Schweregrad mild bis
miBig und traten voriibergehend auf. Ein Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen war
hauptséchlich auf niedrige Calciumwerte im Blut, Ubelkeit und Erbrechen zuriickzufiihren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden untenstehend entsprechend folgender Konvention aufgefiihrt: sehr
héufig (> 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).

Tabelle 1: Haufigkeit von Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien

Systemorganklassen geméif} Hiufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
MedDRA (SOK)
Stoftwechsel- und Sehr héufig Verringerte Calciumspiegel im Blut"*
Erndhrungsstérungen Haufig Hypokalzimie'*
Hyperkaliimie?
Hypophosphatdmie
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Paristhesie’
Herzerkrankungen Haufig Verschlechterung der
Herzinsuffizienz'
QT-Verlingerung'
GefiBerkrankungen Haufig Hypotonie
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Diarrh6




Systemorganklassen geméif} Hiufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
MedDRA (SOK)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr héufig Muskelkrémpfe

und Knochenerkrankungen Hiufig Myalgie

! Siehe Abschnitt zur Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen.

2 Hyperkalidmie als bevorzugte Bezeichnung von Hyperkalidmie und erhéhtem Kalium im Blut.

3 Pariisthesie als bevorzugte Bezeichnung von Paristhesie und Hypoisthesie.

4 Asymptomatischer Abfall von Calcium unter 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) oder klinisch signifikanter
asymptomatischer Abfall von Serum-cCa zwischen 7,5 und < 8,3 mg/dl (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).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypokalzamie

Die meisten Félle von asymptomatischem Abfall des Blutcalciumspiegels und von symptomatischer
Hypokalzémie waren mild oder méBig im Schweregrad. In den kombinierten placebokontrollierten
Studien trat bei einem grofleren Anteil der Patienten in der Parsabiv-Gruppe, verglichen mit den
Patienten in der Placebo-Gruppe, mindestens ein Serum-cCa-Wert von < 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l)

(7,6 % Parsabiv; 3,1 % Placebo), < 7,5 mg/dl (1,88 mmol/l) (27,1 % Parsabiv; 5,5 % Placebo) und

< 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) (78,6 % Parsabiv; 19,4 % Placebo) auf. In diesen Studien brachen 1 % der
Patienten in der Parsabiv-Gruppe und 0 % der Patienten in der Placebo-Gruppe die Behandlung wegen
des unerwiinschten Ereignisses eines niedrigen Serumcalciumspiegels ab. Fiir weitere Informationen
im Hinblick auf mogliche Manifestationen einer Hypokalzimie und die Uberwachung des
Serumcalciums, sieche Abschnitte 4.4 bzw. 4.2.

QTc-Verlangerung infolge einer Hypokalzamie

In den kombinierten placebokontrollierten Studien hatte, verglichen mit der Placebo-Gruppe, ein
héherer Anteil der Patienten in der Parsabiv-Gruppe gegeniiber dem Ausgangswert einen maximalen
Anstieg von > 60 ms im QTcF-Intervall (1,2 % Parsabiv, 0 % Placebo). Die Haufigkeit eines
maximalen QTcF > 500 ms bei Pradialyse-Patienten nach Behandlungsbeginn lag 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 Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Etelcalcetid kann zu einer Hypokalzimie mit oder ohne klinische Symptome
fiihren und kann behandlungsbediirftig sein. Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Serumcalciumwerte iiberpriift und die Patienten auf Symptome von Hypokalzédmie (sieche

Abschnitt 4.4) hin iiberwacht und angemessene MaBBnahmen ergriffen werden (siche Abschnitt 4.2).
Obwohl Parsabiv durch die Dialyse ausgeschieden wird, wurde die Himodialyse nicht als
Behandlungsmethode einer Uberdosierung untersucht. Einzelne Dosen von bis zu 60 mg und
Mehrfachdosen von bis zu 22,5 mg 3-mal wochentlich am Ende der Dialyse wurden bei Patienten, die
sich einer Himodialyse unterzogen, in klinischen Priifungen sicher angewendet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumhomdostase, Nebenschilddriisen-Antagonisten, ATC-Code:
HO05BX04

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der Oberflache der Hauptzellen der Nebenschilddriise ist der
Schliisselregulator fiir die PTH-Sekretion. Etelcalcetid ist ein synthetischer, calcimimetisch wirksamer
Peptidwirkstoff, welcher die PTH-Sekretion durch Bindung und Aktivierung des Calcium-sensitiven
Rezeptors erniedrigt. Die Verringerung des PTH-Spiegels korreliert mit einer gleichzeitigen
Verringerung der Serumcalcium- und -phosphatspiegel.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einer einzelnen intravendsen Bolusgabe von 5 mg Etelcalcetid sanken die PTH-Spiegel rasch
innerhalb von 30 Minuten nach der Anwendung und waren fiir maximal 1 Stunde vermindert, bevor
sie wieder auf den Ausgangswert anstiegen. Das Ausmal} und die Dauer des Abfalls der PTH-Spiegel
nahmen mit steigender Dosis zu. Ein Abfall der PTH-Spiegel korrelierte mit den
Plasmakonzentrationen von Etelcalcetid bei Himodialysepatienten. Die den PTH-Spiegel senkende
Wirkung blieb wéhrend der gesamten 6-monatigen Dosierungsperiode, in der Etelcalcetid 3-mal pro
Woche als intravendse Bolusgabe angewendet wurde, bestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Placebokontrollierte Studien

Zwei 6-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studien wurden bei sHPT-Patienten mit
CKD, die 3-mal pro Woche eine Dialysebehandlung erhielten, durchgefiihrt (n = 1.023). Die Patienten
erhielten Parsabiv oder Placebo mit einer Anfangsdosis von 5 mg 3-mal pro Woche am Ende der
Hémodialysebehandlung, und die Dosis wurde alle 4 Wochen bis Woche 17 bis zu einer maximalen
Dosis von 15 mg 3-mal pro Woche titriert, um einen PTH-Zielwert von < 300 pg/ml zu erreichen. Die
mediane durchschnittliche wochentliche Dosis von Parsabiv wihrend 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 benétigten im Allgemeinen
niedrigere Dosen (mediane durchschnittliche wochentliche Dosen von 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/ml und

> 1.000 pg/ml). Die Calciumkonzentration im Dialysat der Patienten wurde konstant bei > 2,25 meq/1
gehalten.

Der primére Endpunkt in jeder Studie war der Anteil der Patienten, deren PTH-Wert wihrend der EAP
(EAP, definiert als Wochen 20 bis einschlieBlich 27) gegeniiber dem Ausgangswert um > 30 %
absank. Die sekundédren Endpunkte waren der Anteil der Patienten mit einem mittleren PTH-Wert
<300 pg/ml wihrend der EAP sowie die prozentuale Anderung des PTH-Wertes, Serum-cCa-Wertes,
Phosphat-Wertes und Calcium-Phosphat-Produktes (Ca x P) wihrend der EAP gegeniiber dem
Ausgangswert.

Demographische Merkmale sowie Charakteristika zu Studienbeginn waren in den zwei Gruppen in
beiden Studien vergleichbar. Das mittlere Alter der Patienten lag in den 2 Studien bei 58,2 (Bereich 21
bis 93) Jahren. Die mittleren (SE) PTH-Konzentrationen lagen in den 2 Studien zu Studienbeginn bei
846,9 (21,8) pg/ml bzw. 835,9 (21,0) pg/ml fiir die Parsabiv- bzw. die Placebo-Gruppen, wobei ca.

21 % der Patienten, die an einer der beiden Studien teilgenommen haben, zu Studienbeginn einen
PTH-Wert von > 1.000 pg/ml aufwiesen. Die durchschnittliche Dauer der Hidmodialyse vor



Studieneintritt lag bei 5,4 Jahren, und 68 % der Patienten erhielten bei Studieneintritt Vitamin D, 83 %
erhielten Phosphatbinder.

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

Tabelle 2: Wirkungen von Parsabiv auf PTH-Spiegel, korrigiertes Serumcalcium, Phosphat und
Ca x P in 6-monatigen placebokontrollierten Studien

Studie 1 Studie 2
Parsabiv Placebo Parsabiv Placebo
(N =254 (N =254) (N =255) (N =260)
PTH
Patienten mit einer Senkung des PTH-Wertes a a
um > 30 % wihrend der EAP, n (%) 188 (74,0) 21 (8,3) 192 (75,3) 25 (9,6)
Patienten mit einem PTH-Wert von 126 (49,6)* 13 (5.1) 136 (53,3)° 12 (4.6)

<300 pg/ml wahrend der EAP, n (%)
Mittlere prozentuale Anderung wihrend der

EAP, % (SE) 55,11 (1,94)* | 13,00 (2,81) | -57,39 (1,91)* | 13,72 (2,50)

Korrigiertes Serumcalcium
Mittlere prozentuale Anderung wéhrend der

EAP. % (SE) 7,29 (0,537 | 1,18(0,29) | -6,69 (0,55) | 0,58 (0,29)

Phosphat
Mittlere prozentuale Anderung wihrend der

b a
EAP. % (SB) 7,712,160 | -131(1,42) | -9,63 (1,61 | -1,60 (1,42)

CaxP .
Mittlere prozentuale Anderung wéhrend der

EAP, % (SE) -14,34 (2,06) -0,19 (1,44) | -15,84 (1,57) -1,06 (1,42)

2p <0,001 versus Placebo
®p = 0,003 versus Placebo

Parsabiv verringerte den PTH-Spiegel unabhiingig vom PTH-Ausgangswert, von der Dauer der
Dialyse und davon, ob die Patienten Vitamin D erhielten oder nicht. Patienten mit niedrigeren PTH-
spiegeln im Screening erreichten mit hoherer Wahrscheinlichkeit wéhrend der EAP einen PTH-Wert
<300 pg/ml.

Parsabiv wurde, verglichen mit Placebo, am Ende der Studie (Woche 27) mit Verringerungen der
Marker des Knochenmetabolismus (knochenspezifische alkalische Phosphatase und Typ-I-Kollagen c-
Telopeptid) und des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 23 (exploratorische Endpunkte) in Verbindung
gebracht.

Aktiv kontrollierte Studie

Eine 6-monatige doppelblinde, aktiv kontrollierte Studie verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von
Parsabiv mit Cinacalcet bei 683 sHPT-Patienten mit einer CKD, die sich einer Himodialyse
unterzogen. Das Dosierungsschema fiir 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 titriert). Die Anfangsdosis von Cinacalcet lag bei 30 mg tiglich und wurde
entsprechend der Fachinformation von Cinacalcet alle 4 Wochen in Schritten von 30 mg oder 60 mg
fiir den letzten Titrationsschritt bis zu einer maximalen Dosis von 180 mg téglich titriert. Die mediane
durchschnittliche wochentliche Dosis von Parsabiv wihrend der EAP lag bei 15,0 mg (5,0 mg pro
Anwendung) und von Cinacalcet bei 360,0 mg (51,4 mg pro Anwendung). Der primédre Endpunkt war
die Nicht-Unterlegenheit des Anteils der Patienten, der seit Studienbeginn wihrend der EAP (Wochen
20 bis 27) eine Senkung des mittleren PTH-Wertes um > 30 % aufwies. Die wesentlichen sekundéren
Endpunkte, die sequenziell auf Uberlegenheit getestet wurden, waren der Anteil der Patienten, der seit
Studienbeginn wéihrend der EAP eine Senkung des mittleren PTH-Wertes um > 50 % bzw. > 30 %
aufwies, und die mittlere Anzahl an Tagen pro Woche mit Erbrechen und Ubelkeit in den ersten
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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 (38,2) pg/ml. Demographische Merkmale und
andere Charakteristika zu Studienbeginn waren mit denen in den placebokontrollierten Studien
vergleichbar.

Parsabiv war im Hinblick auf den priméren Endpunkt gegeniiber Cinacalcet nicht unterlegen und war
gegeniiber Cinacalcet {iberlegen im Hinblick auf die sekundiren Endpunkte: der Anteil der Patienten,
der seit Studienbeginn wihrend der EAP eine Senkung des mittleren PTH-Wertes um > 30 % (68,2 %
Parsabiv versus 57,7 % Cinacalcet; p = 0,004) erreichte, und der Anteil der Patienten, der seit
Studienbeginn wéhrend der EAP eine Senkung des mittleren PTH-Wertes um > 50 % (52,4 %
Parsabiv versus 40,2 % Cinacalcet; p = 0,001) erreichte. Im Hinblick auf den sekundiren 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 statistisch signifikanter Unterschied beobachtet.

,,Switch-Studie*

Ergebnisse einer Studie, in der Anderungen der korrigierten 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
Voraussetzung, dass der korrigierte Serumcalciumwert bei > 8,3 mg/dl (2,08 mmol/l) lag, sicher
begonnen werden konnte.

Offene Verlangerungsstudie

Eine 52-wdchige einarmige Verldngerungsstudie zu vorstehend dargestellten placebokontrollierten
Studien und der ,,Switch“-Studie wurde durchgefiihrt, um die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Parsabiv bei 891 sHPT-Patienten mit CKD, die sich einer Himodialyse unterzogen, zu
charakterisieren. 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-Zielwert < 300 pg/ml zu erreichen,
wiéhrend die Serum-cCa-Konzentrationen konstant gehalten wurden.

Nach 52 Wochen konnte Parsabiv nicht mit etwaigen neuen Befunden zur Sicherheit in Verbindung
gebracht werden und demonstrierte die Erhaltung der Wirksamkeit der Behandlung, was mit einer
Senkung des PTH-Wertes in der Priadialyse um > 30 % seit Studienbeginn bei 2/3 der Patienten
nachgewiesen wurde. Zusétzlich senkte Parsabiv seit Studienbeginn den PTH-Wert in der Pradialyse
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 Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Parsabiv eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung des Hyperparathyreoidismus gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Im Modell der Pharmakokinetik von Bevolkerungsgruppen lag das Verteilungsvolumen im
FlieBgleichgewicht bei ungefahr 796 1. Etelcalcetid ist vorwiegend durch reversible 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 Verhéltnis der Blut-zu-Plasma
[*C]-Etelcalcetid-Konzentrationen liegt bei ungefihr 0,6.
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Biotransformation

Etelcalcetid wird nicht durch CYP450-Enzyme metabolisiert. Etelcalcetid wird im Blut durch
reversiblen Disulfidaustausch mit endogenen Thiolen biotransformiert, um vorwiegend Konjugate mit
Serumalbumin zu bilden. Die Exposition des Plasmas durch Produkte der Biotransformation war etwa
5-mal hoher als die von Etelcalcetid, und deren Konzentrations-Zeit-Verlauf entspricht dem von
Etelcalcetid. Das vorherrschende Produkt der Biotransformation (albumingebunden) war in vitro
minimal aktiv.

Elimination

Die intravendse Anwendung 3-mal pro Woche am Ende einer Himodialysesitzung resultierte in einer
effektiven Halbwertszeit von 3 bis 5 Tagen. Etelcalcetid wird bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion rasch ausgeschieden, wihrend bei CKD-Patienten, die eine Himodialyse bendtigten,
Etelcalcetid vorwiegend durch Himodialyse ausgeschieden wurde. Etelcalcetid wurde mit einer
Héamodialyse-Clearance-Rate von 7,66 1/h wirkungsvoll ausgeschieden. Nach einer einzelnen
radioaktiv markierten Dosis von Etelcalcetid bei CKD-Patienten mit sekunddrem HPT, die sich einer
Hémodialyse unterzogen haben, wurden iiber einen Zeitraum von 175 Tagen etwa 60 % des
angewendeten ['*C]-Etelcalcetid‘s im Dialysat, und in Urin und Stuhl zusammen etwa 7 %
nachgewiesen. Die interindividuelle Variabilitét bei der System-Clearance liegt in der
Patientenpopulation bei etwa 70 %.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Pharmakokinetik von Etelcalcetid ist linear und dndert sich nach Anwendung von Einzeldosen

(5 bis 60 mg) und mehrfachen intravendsen Dosen (2,5 bis 20 mg) bei CKD-Patienten mit sekundérem
HPT, die sich einer Himodialyse unterziehen, im Laufe der Zeit nicht. Nach intravendser Dosierung
3-mal pro Woche am Ende jeder 3- bis 4-stiindigen Himodialysesitzung bei CKD-Patienten erreichten
die Etelcalcetid-Plasmaspiegel 4 Wochen nach Anwendung einen nahezu stabilen Wert, wobei eine

2- bis 3-fache Akkumulationsrate beobachtet wurde.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine spezifischen pharmakokinetischen Studien mit Etelcalcetid bei Patienten mit milder
bis schwerer Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Die Pharmakokinetik von Etelcalcetid wurde bei
CKD-Patienten, die sich einer Himodialyse unterzogen haben, charakterisiert. Etelcalcetid ist fiir
CKD-Patienten, die sich einer Himodialyse unterzogen haben, vorgesehen.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien mit Etelcalcetid bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Korpergewicht, Geschlecht, Alter, ethnische Zugehorigkeit

Bei den untersuchten erwachsenen Studienpatienten wurden keine auf Korpergewicht, Geschlecht,
Alter oder ethnische Zugehorigkeit bezogenen pharmakokinetischen Unterschiede beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die erwartete pharmakologische Wirkung von gesenkten PTH- und Calciumspiegeln im Blut wurde in
tierexperimentellen Studien bei klinischen Expositionsniveaus beobachtet. Verringerungen des
Serumcalciums verbunden mit Zittern, Krampfen sowie stressbedingten Befunden wurden bei
klinischen Expositionsniveaus beobachtet. Alle Wirkungen waren nach Beendigung der Behandlung
reversibel.

12



Etelcalcetid war in einigen Bakterienstimmen (Ames) mutagen, war jedoch in in vitro- und in vivo-
Untersuchungen der Genotoxizitit an Sdugetieren nicht genotoxisch und wird daher beim Menschen
als nicht-genotoxisch eingeschétzt. Bei Karzinogenitétsstudien in Maus und Ratte traten bei einer bis
zu 0,4-fach hoheren Belastung gegeniiber den klinischen Expositionsniveaus keine mit Etelcalcetid im
Zusammenhang stehenden Tumore auf.

Es wurde keine Wirkung auf die minnliche oder weibliche Fertilitdt beobachtet, wenn Etelcalcetid bei
Ratten bei einer bis zu 1,8-fach hoheren Belastung gegeniiber den klinischen Expositionsniveaus, die
bei Patienten erreicht wurden, die 3-mal pro Woche 15 mg Etelcalcetid erhielten, angewendet wurde.

Es wurden bei Ratten und Kaninchen keine Wirkungen auf die embryo-fetale Entwicklung beobachtet,
wenn sie wihrend der Organogenese einer bis zu 1,8- bis 4,3-fach hoheren Belastung gegeniiber den
klinischen Expositionsniveaus ausgesetzt wurden. In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie
bei Ratten wurden ein minimaler Anstieg der perinatalen Sterblichkeit von Jungtieren, eine
Verzogerung der Geburt und voriibergehende Verringerungen des postnatalen Wachstums, verbunden
mit maternalen Toxizitdten von Hypokalzdmie, Zittern sowie Verringerung des Kdrpergewichtes und
der Nahrungsaufnahme bei einer gegeniiber den klinischen Expositionsniveaus 1,8-fach hoheren
Belastung beobachtet.

Studien bei Ratten zeigten, dass ['*C]-Etelcalcetid in plasmaihnlichen Konzentrationen in die Milch
iibergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Bernsteinsdure

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank:

o Parsabiv ist kumulativ hochstens 7 Tage haltbar, wenn es in der Originalverpackung aufbewahrt
wird. An die Lagertemperatur sind keine besonderen Anforderungen gestellt.
. Wenn es aus der Originalverpackung entfernt wird, ist Parsabiv hochstens 4 Stunden haltbar,

wenn es vor direktem Sonnenlicht geschiitzt wird.
6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Parsabiv 2.5 mg InjektionslGsung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Fluoropolymer-
beschichtetes Elastomer) und einer Aluminiumversiegelung mit abziehbarer Schutzkappe. Jede
Durchstechflasche enthélt 0,5 ml Injektionslosung.

Parsabiv 5 mg Injektionslésung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Fluoropolymer-
beschichtetes Elastomer) und einer Aluminiumversiegelung mit abziehbarer Schutzkappe. Jede
Durchstechflasche enthélt 1 ml Injektionsldsung.

Parsabiv 10 mg Injektionslésung

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Fluoropolymer-
beschichtetes Elastomer) und einer Aluminiumversiegelung mit abziehbarer Schutzkappe. Jede
Durchstechflasche enthélt 2 ml Injektionsldsung.

Packungsgrofien von 1, 6, 12 und 42 Durchstechflaschen.
Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur zum Einmalgebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Parsabiv 2.5 mg Injektionslosung
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
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Parsabiv 10 mg Injektionslosung
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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

15



ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

NIEDERLANDE

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parsabiv 2,5 mg Injektionslosung
Etelcalcetid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 2,5 mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Bernsteinsdure, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.

1 Durchstechflasche (0,5 ml)

6 Durchstechflaschen (0,5 ml)
12 Durchstechflaschen (0,5 ml)
42 Durchstechflaschen (0,5 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zum Einmalgebrauch

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1142/001
EU/1/16/1142/002
EU/1/16/1142/003
EU/1/16/1142/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Parsabiv 2,5 mg Injektionslosung
Etelcalcetid
Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parsabiv 5 mg Injektionsldsung
Etelcalcetid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 5 mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Bernsteinsdure, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.

1 Durchstechflasche (1 ml)

6 Durchstechflaschen (1 ml)
12 Durchstechflaschen (1 ml)
42 Durchstechflaschen (1 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zum Einmalgebrauch

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1142/005
EU/1/16/1142/006
EU/1/16/1142/007
EU/1/16/1142/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Parsabiv 5 mg Injektionslosung
Etelcalcetid
Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parsabiv 10 mg Injektionslosung
Etelcalcetid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt 10 mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Bernsteinsdure, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.

1 Durchstechflasche (2 ml)

6 Durchstechflaschen (2 ml)
12 Durchstechflaschen (2 ml)
42 Durchstechflaschen (2 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zum Einmalgebrauch

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1142/009
EU/1/16/1142/010
EU/1/16/1142/011
EU/1/16/1142/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Parsabiv 10 mg Injektionsldsung
Etelcalcetid
Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Parsabiv 2,5 mg Injektionslosung
Parsabiv 5 mg Injektionslosung
Parsabiv 10 mg Injektionslosung
Etelcalcetid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Parsabiv und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Parsabiv beachten?
Wie ist Parsabiv anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Parsabiv aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk =

1. Was ist Parsabiv und wofiir wird es angewendet?
Parsabiv enthidlt den Wirkstoff Etelcalcetid, der das als PTH bekannte Parathormon verringert.

Parsabiv wird angewendet, um den sekunddren Hyperparathyreoidismus bei Patienten mit einer
schweren Nierenerkrankung, die zur Beseitigung von Abfallprodukten aus dem Blut eine Hdmodialyse
benotigen, zu behandeln.

Bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus wird durch die Nebenschilddriisen (vier kleine Driisen im
Hals) zu viel PTH produziert. ,,.Sekundér* bedeutet, dass der Hyperparathyreoidismus durch eine
andere Erkrankung verursacht wird, z. B. durch eine Nierenerkrankung. Sekundirer
Hyperparathyreoidismus kann einen Calciumverlust in den Knochen verursachen, was
Knochenschmerzen und Knochenbriiche sowie Probleme mit den Blut- und Herzgeféen zur Folge
haben kann. Parsabiv hilft dabei, die Calcium- und Phosphatspiegel in Threm Korper zu regulieren,
indem es die PTH-Spiegel steuert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Parsabiv beachten?

Parsabiv darf nicht angewendet werden, wenn Sie allergisch gegen Etelcalcetid oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Parsabiv darf nicht angewendet werden, wenn Sie sehr niedrige Calciumspiegel in Threm Blut
haben. Ihr Arzt wird die Calciumspiegel in [hrem Blut iiberwachen.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bevor Ihnen Parsabiv gegeben wird, informieren Sie Ihren Arzt, ob Sie Folgendes haben oder jemals
hatten:

o Herzprobleme, wie z. B. Herzinsuffizienz oder Arrhythmien (irregulérer Herzrhythmus);

o Krampfanfille (Anfille oder Krampfe).

Parsabiv verringert Calciumspiegel. Bitte informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie an Spasmen,
Zuckungen oder Krimpfen in Ihren Muskeln leiden oder Sie eine Taubheit oder ein Kribbeln in Ihren
Fingern, Ihren Zehen oder um Thren Mund herum spiiren oder bei Thnen Krampfanfalle, Verwirrtheit
oder Bewusstseinsverlust auftreten, wiahrend Sie mit Parsabiv behandelt werden.

Niedrige Calciumspiegel kdnnen einen irreguldren Herzrhythmus zur Folge haben. Bitte informieren
Sie Thren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Parsabiv bei sich einen ungewdhnlich
schnellen oder pochenden Herzschlag verspiiren, wenn Sie an Herzrhythmusstorungen oder
Herzinsuffizienz leiden oder wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die Herzrhythmusstérungen
verursachen kdnnen. Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Sehr niedrige PTH-Spiegel iiber lange Zeitraume konnen eine Art krankhafte Knochenstruktur zur
Folge haben, die als adynamischer Knochen bekannt ist und die nur mittels Biopsie diagnostiziert
werden kann. Thre PTH-Spiegel werden wihrend der Behandlung mit Parsabiv iiberwacht, und Thre
Dosis von Parsabiv wird moglicherweise verringert, wenn Thre PTH-Spiegel sehr niedrig werden.

Kinder und Jugendliche
Es ist nicht bekannt, ob Parsabiv bei Kindern, die unter 18 Jahre alt sind, sicher und wirksam ist, da es
bei diesen Patienten nicht untersucht wurde.

Anwendung von Parsabiv zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, insbesondere Cinacalcet
oder andere den Calciumspiegel im Blut senkende Arzneimittel.

Sie sollten Parsabiv nicht zusammen mit Cinacalcet erhalten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Parsabiv wurde nicht bei schwangeren Frauen untersucht. Es ist nicht bekannt, ob Parsabiv Threm
ungeborenen Kind schaden kann. Informieren Sie [hren Arzt, wenn Sie schwanger sind, wenn Sie
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, wihrend Sie Parsabiv
anwenden. Sie und Ihr Arzt sollten entscheiden, ob Sie Parsabiv anwenden sollten.

Es ist nicht bekannt, ob Parsabiv in die Muttermilch iibergeht. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
stillen oder wenn Sie beabsichtigen, zu stillen. Ihr Arzt wird IThnen dann helfen zu entscheiden, ob Sie
mit dem Stillen authdren oder die Behandlung mit Parsabiv abbrechen sollen. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen von Parsabiv fiir die Mutter zu beriicksichtigen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Parsabiv hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Dennoch kdnnen bestimmte, durch niedrige Calciumspiegel
verursachte Symptome (wie z. B. Anfille oder Krampfe) Thre Verkehrstiichtigkeit und Thre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

Wichtige Informationen iiber einige der sonstigen Bestandteile von Parsabiv

Dieses Arzneimittel enthilt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei‘.
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3. Wie ist Parsabiv anzuwenden?

Die empfohlene Anfangsdosis von Parsabiv ist 5 mg. Es wird durch einen Arzt oder das medizinische
Fachpersonal am Ende Threr Himodialysebehandlung iiber den Schlauch (Blutschlauchsystem), der
Sie mit dem Hamodialysegerit verbindet, angewendet. Parsabiv wird 3-mal pro Woche angewendet.
Die Dosis kann bis auf 15 mg erhoht oder auf 2,5 mg verringert werden, je nachdem, wie Sie auf die
Behandlung ansprechen.

Es ist moglich, dass Sie erginzend Calcium und Vitamin D einnehmen miissen, wiahrend Sie mit
Parsabiv behandelt werden. Thr Arzt wird dies mit [hnen besprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie erstmals eine Taubheit oder ein Kribbeln um Ihren Mund herum oder in Ihren Gliedmaf3en
spiiren, Muskelschmerzen haben oder Krimpfe und Krampfanfille (Anfélle) bekommen, sollten Sie
umgehend Thren Arzt informieren. Dies kann darauf hinweisen, dass Ihre Calciumspiegel zu niedrig
sind (Hypokalzémie).

Sehr hiiufig: kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen

. Ubelkeit

. Erbrechen

. Durchfall

. Muskelkrampfe

. Niedrige Calciumspiegel im Blut ohne Symptome

Hiiufig: kann bis zu 1 von 10 Patienten betreffen

o Niedrige Calciumspiegel im Blut mit Symptomen wie Kribbeln um den Mund herum oder in
den GliedmaBen, Muskelschmerzen oder Krimpfe und Krampfanfille (Anfalle)
Hohe Kaliumspiegel im Blut

Niedrige Phosphatspiegel im Blut

Kopfschmerzen

Taubheit oder ein kribbelndes Gefiihl

Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

Storungen in der elektrischen Aktivitit des Herzens, die als QT-Verldngerung im
Elektrokardiogramm sichtbar werden

Niedriger Blutdruck

o Muskelschmerzen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Parsabiv aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank:

. Parsabiv ist kumulativ hochstens 7 Tage haltbar, wenn es in der Originalverpackung aufbewahrt
wird. An die Lagertemperatur sind keine besonderen Anforderungen gestellt.
. Wenn es aus der Originalverpackung entfernt wird, ist Parsabiv hochstens 4 Stunden haltbar,

wenn es vor direktem Sonnenlicht geschiitzt wird.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie bemerken, dass es Partikel enthélt oder sich seine
Farbe geéndert hat.

Nur zum Einmalgebrauch.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Parsabiv enthiilt

- Der Wirkstoff ist Etelcalcetid.
Parsabiv 2,5 mg Injektionslosung: Jede Durchstechflasche enthilt 2,5 mg Etelcalcetid in 0,5 ml

Losung (5 mg/ml).

Parsabiv 5 mg Injektionslosung: Jede Durchstechflasche enthilt 5 mg Etelcalcetid in 1 ml
Losung (5 mg/ml).

Parsabiv 10 mg Injektionslosung: Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Etelcalcetid in 2 ml
Losung (5 mg/ml).

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Bernsteinsdure, Wasser fiir Injektionszwecke,
Salzsdure und Natriumhydroxid.

Wie Parsabiv aussieht und Inhalt der Packung
Parsabiv ist eine klare und farblose Fliissigkeit.

Parsabiv ist eine Injektionsldsung in einer Durchstechflasche.

Packungsgrofien von 1, 6, 12 und 42 Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda
Niederlande
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
AwmmxeHn brnrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALada
Amgen EAAGc Dopuaxevtikd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Teél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 33 321 13 22



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kbnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: £357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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