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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Parareg 30 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Cinacalceti hydrochloridum 30 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA @b
, <
Potahovana tableta (tableta). \\%

30 mg: Svétle zelené ovalné potahované tablety s oznacenim “AMGEN” na j edn 30” na

strané druhé. \

4. KLINICKE UDAJE ®~

4.1 Terapeutické indikace é
Lécba sekundarni hyperparatyredzy u dialyzovanych pacienti ¢ilym onemocnénim ledvin.

Podle potieby mtize byt Parareg soucasti 1écebného rei\@olu s preparaty vazajicimi fosfaty a/nebo
s derivaty vitaminu D (viz bod 5.1). O

Lécba hyperkalcémie u pacient: Q

o s karcinomem pristitnych télisek. \

o s primarni hyperparatyre6zou HP erych by byla na zakladé sérovych hladin vapniku
(podle prislusného doporucen %bu) indikovana paratyroidektomie, ale u nichz je
nevhodna z klinického hlediska Pebo je kontraindikovana.

4.2 Dévkovéni a zpiisob :&Q

Ptripravek je ur¢en k perdgalnimu podani. Parareg se doporucuje uzivat pfi jidle nebo kratce po jidle,
nebot’ studie prokaza Senou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-li uzivan se stravou (viz bod
5.2). Tablety se.u@ elé, nedélené.

Za j@ avku neni tfeba ménit. U pacientd se stiedn¢ zdvaznym az t€zkym poskozenim jater by v
Il pravy davkovani a pokracujici 1écby méla byt Parareg uzivan s opatrnosti a 1écba by méla
prisnym lékatskym dohledem. (viz bod 4.4 a 5.2).

Sekundarni hyperparatyreéza

Dospéli a star$i pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocateéni davka pro dosp€lé je 30 mg jednou denné€. Davka Pararegu by méla byt
upravovana kazdé 2 az 4 tydny do maximalni davky 180 mg jednou denné¢ tak, aby bylo u
dialyzovanych pacienti dosazeno cilové hladiny parathormonu (PTH) 150-300 pg/ml (15,9-31,8
pmol/l) pfi vySetfovani intaktniho PTH (iPTH assay). Hladina PTH by mé¢la byt vysetfena nejméné 12
hodin po podani pripravku Parareg, viz bod aktualni smérnice 1éCby.



Hladinu PTH je tfeba vysetiit 1 az 4 tydny po zahajeni 1éCby nebo po tpraveé davky Pararegu. Dale je
treba PTH kontrolovat pfiblizn€ kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci 1écby. Ke stanoveni hladiny PTH
lze pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani Pararegu
nemeéni pomér mezi iPTH a biPTH.

Informace o farmakokinetickém a farmakodynamickém profilu cinakalcetu uvadi bod 5.1.

Hladinu kalcia v séru je tfeba casto kontrolovat pii titraci davky, kalcium v séru ma byt vysetieno do 1
tydne po zahajeni 1é¢by Pararegem nebo po zméné davkovani. Po dosazeni udrzovaci davky by méla
byt hladina kalcia v séru kontrolovana pfiblizné jednou za mesic. Pti poklesu hladiny kalcia v séru pod
spodni hranici norméalniho rozpéti je tieba ucinit prislusné opatieni (viz bod 4.4). Podle potieby by,
m¢éla byt zahajena soucasna 1écba ptipravky vazajicimi fosfaty a/nebo podavani derivati vitamin

<

Déti a mladistvi

9
Bezpecnost a ucinnost piipravku nebyla stanovena u pacienti mladsich 18 let. :K\
Karcinom pristitnych télisek a primarni hyperparatyreéza ®

Dospéli a starSi pacienti (> 65 let) @»0

Doporucovana pocateéni davka Pararegu pro dospélé je 30 mg dvakratidenné. Davka Pararegu by
m¢éla byt upravovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, tecnich 30 mg dvakrat denné
na 60 mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, piipadné 9 krat az Ctyfikrat denné tak, aby
hladina sérového kalcia klesla k horni hranici normy nebo pQ rni hranici.. Maximalni davka
uzivana v klinickych studiich ¢inila 90 mg ¢tyfikrat denné

Hladina kalcia v séru by méla byt vySetiena béhem é po zahajeni 1écby nebo zméné davky
Pararegu. Po dosazeni udrzovaci davky by mélo b vé kalcium kontrolovano kazdé 2 az 3 mésice.
Pti davkovani maximalnich davek Pararegu by m¢la*byt hladina kalcia v séru pravideln€ kontrolovana.
Jestlize se nepodarilo udrzet klinicky relevatisi snizeni sérového kalcia , je tfeba zvazit ukonceni
1écby Pararegem (viz bod 5.1).

Dé&ti a mladistvi 60

Bezpecnost a i¢innost pfiprav!& yla stanovena u pacientti mladsich 18 let.
4.3 Kontraindikace\

Hypersensitivita ou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

’E@ozornéni a opati‘eni pro pouziti

ch klinickych studiich, kterych se zu€astnili dialyzovani pacienti s chronickym onemocnénim
in, uvadélo pét procent pacientd kieCové stavy v anamnéze pied zahajenim studie, a to stejné ve
skuping 1écené Pararegem i ve skupiné uzivajici placebo. V pribéhu téchto studii byly kiecové stavy
pozorovany u 1,4% pacientl ve skupin¢ uzivajici Parareg a u 0,4% ve skupiné s placebem. Ackoli
podstata tohoto rozdilu neni zcela jasna, prahovy limit pro vznik kieci se snizuje se signifikantnim
poklesem hladiny sérového kalcia.

Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhani

V postmarketingovém sledovani bezpec¢nosti byly u pacientli se zhorSenou srde¢ni funkci uzivajicich
cinakalcet hlaSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhani, u kterych nemize
byt zcela vyloucen kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly byt vyvolany snizenim sérovych hladin



kalcia. Data z klinickych studii popisuji hypotenzi u 7% pacientil 1écenych cinakalcetem au 12%
pacientt dostavajicich placebo, srde¢ni selhani se vyskytlo u 2% pacientti dostavajicich cinakalcet
nebo placebo.

Sérové kalcium

Lécba Pararegem by neméla byt zahdjena u pacientt s hladinou kalcia v séru pod spodni hranici
normalniho rozpéti (korigovano k albuminu). Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet hladinu sérového kalcia
snizuje, je tieba pacienty peclivé sledovat kviili moznému vyskytu hypokalcémie (viz bod 4.2).
Dialyzovanym pacientim s chronickym onemocnénim ledvin, kterym byl podavan Parareg, byly
naméieny hodnoty sérového kalcia niz§i nez 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) ve 4 %. V piipadé vysky
hypokalcémie lze ke zvySeni hladiny kalcia podavat ptipravky, které vazou fosfaty a obsahuji g
kalcium, derivaty vitaminu D a/nebo upravit koncentraci kalcia v dialyza¢nim roztoku. Pokud
hypokalcémie pietrvava, davku Pararegu snizte nebo jej zcela vysad'te. Hypokalcémie se m@

projevit parestéziemi, bolestmi svald, svalovymi zaSkuby, tetanii nebo kiecemi. ’\
Cinakalcet neni ur€en pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejso ovani.
Klinické studie ukazaly, ze u nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocng dvin lécenych
cinakalcetem je zvySené riziko hypokalcémie (sérové hladiny kalcia < 8,4 mg/ mmol/1])

v porovnani s dialyzovanymi pacienty léCenymi cinakalcetem, coz mtze bQ’ obeno niz§imi

pocatecnimi hladinami kalcia a/nebo pritomnosti zbytkové ledvinné funk

Obecné é

Jestlize jsou hladiny PTH trvale sniZzeny pod piiblizné 1,5 n3 rni hranice normy stanovené
analyzou iPTH, mtze vzniknout adynamicka kostni chorc@k klesne-li hladina PTH u pacientt
lécenych Pararegem pod hranici cilovych hodnot, je tie u Pararegu a/nebo derivat vitaminu D
snizit nebo 1écbu vysadit. O

Hladiny testosteronu Q

U pacientli s pokrocilym onemocnénim E@yvaji hladiny testosteronu v séru ¢asto snizené. V

klinické studii dialyzovanych pacienl oc¢ilym onemocnénim ledvin byly hladiny volného
testosteronu, stanovené po 6 mésici%c y, snizeny pramérné o 31,3% u pacientd lécenych
Pararegem a 0 16,3% u pacientﬁ@( jicich placebo. V oteviené nasledné studii nebylo béhem
ttiletého obdobi u pacientt 1& Pararegem zjisténo zadné dalsi sniZzeni koncentrace volného a
celkového testosteronu. K y vyznam tohoto poklesu sérového testosteronu neni znam.

Porucha jaternich fur%.

*
Vzhledem k 12 az 4nasobného zvysSeni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientl se
S W4

stiedné z ax) az tézkym postizenim jater (Child-Pughova klasifikace), je nezbytné, aby byl
Parareg pacientdl uzivana s opatrnosti a 1écba byla pod ptisnym lékatskym dohledem (viz bod

A\

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné se silnymi inhibitory nebo induktory
CYP3A4 a/nebo CYP1A2. Muze byt nezbytné upravit davku Pararegu (viz bod 4.5).

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné s individualné ddvkovanymi Iéky
o uzkém terapeutickém indexu, které jsou prevazné metabolizovany CYP2D6. Miize byt nezbytné
upravit davkovani soucasné podavanych 1€kt (viz bod 4.5).

Plazmatické hladiny cinakalcetu u kuidkdt mohou byt snizeny indukci metabolismu zprostfedkovaného
enzymem CYP1A2. Jestlize pacient zaéne nebo skonc¢i s koufenim , plazmatické hladiny cinakalcetu
se mohou zménit a miize byt nezbytné upravit davku léku (viz bod 4.5).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&iv na cinakalcet

Cinakalcet je Castecné metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazolu,
silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo pfiblizné¢ dvojnasobné zvyseni hladiny
cinakalcetu. Jestlize pacient uzivajici Parareg zahdji nebo ukonci 1é€bu silnym inhibitorem (napf.
ketokonazol, itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. rifampicin)
tohoto enzymu, mtize byt zapotfebi ddvkovani Pararegu upravit (viz bod 4.4).

Udaje ziskané in vitro ukazuji, e cinakalcet je ¢asteéné metabolizovan enzymem CYP1A2. Kouf%
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kutaki o 36-38% vyssi nez
nekutakd. Pisobeni silnych inhibitort CYP1A2 (napft. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na pla Mé
hladiny cinakalcetu nebylo zkouméno. Uprava davky mize byt nezbytn4, jestlize pacient’ %nebo
skonci s koufenim nebo pokud byla zahajena ¢i ukoncena soucasna 1écba silnymi inh@YPIAZ

Calcium carbonicum: Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (calcium carb@ jednordzova
davka 1500 mg) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer: Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tfikrat denn¢) neovl@b farmakokinetiku
cinakalcetu.

Pantoprazol: Soucasné podavani pantoprazolu (80 mg jednou d eovlivnilo farmakokinetiku
cinakalcetu. Q
Ucinek cinakalcetu na jind lé¢iva \O

Lécivé pripravky metabolizované enzymem P45 QCYP2D6): cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davkovani soudasné podavanyehékin miize byt nezbytna, je-li Parareg podavan
s individualné davkovanymi latkami s uzkygNerapeutickym indexem, které jsou prevazné
metabolizovany CYP2D6 (napf. flekainid \prdpafenon, metoprolol uzivany pti srdecnim selhani,
desipramin, nortriptylin, klomipram

Desipramin: Soub¢zné podava mg cinacalcetu jedenkrat denn¢ spolu s 50 mg desipraminu,

tricyklického antidepresiva, 1ffgtad0lizovaného prevazné pusobenim jaterniho isoenzymu CYP 2D6,

vyznamné zvysilo hladiny aminu a to az 3,6 krat (90 % interval spolehlivosti od 3,0 do 4,4) u
%l

disponovanych pacient&te vn¢ metabolizujicich cestou CYP 2D6.

Warfarin: Opakoya 'aerorélni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo
farmakodynams odle vySetfeni protrombinového ¢asu a koagula¢niho faktoru VII) warfarinu.
<

cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pfi
podavani pacientiim signalizuje, Ze cinakalcet neni u ¢lovéka induktorem CYP3 A4,
ebo CYP2C9.

Midazolam: Soucasné podavani cinakalcetu (90mg) a peroralniho midazolamu (2 mg), ktery je
substratem CYP3A4 a CYP3AS5, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, ze
cinakalcet by neovlivnil farmakokinetiku tfid 1€k metabolizovanych CYP3A4 a CYP3AS, jako jsou
nekterd imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani cinakalcetu zZenam b&hem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky na prib¢h téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
nebo postnatalni vyvoj Studie na bfezich potkanech a kralicich neprokazaly zadné znamky toxicity na
embryo/plod s vyjimkou poklesu vahy plodu u potkant pfi davkach toxickych pro samici. (viz bod



5.3). Parareg by se mél béhem téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud pfipadny piinos ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni znamo, zda je cinakalcet u clovéka vylucovan do mateiského mléka. U potkant je cinakalcet
vylucovan do matefského mléka s vysokym pomérem mléko:plazma. Rozhodnuti o tom, zda prerusit
kojeni nebo terapii Pararegem, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnosti fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

48 Neradouci tlinky b
Sekundarni hyperparatyredza %®

L 4
Udaje byly ziskany v kontrolovanych studiich zahrnujicich 656 pacientii uzivajicich P 470
pacientli uzivajicich placebo po dobu az 6 mésicti. K nejcastéji uvadénym nezadouci inklim
patfila nevolnost a zvraceni. Nevolnost se vyskytla u 31% pacientt lécenych P@m a19%
pacientti uzivajicich placebo, zvraceni pak u 27% lé¢enych Pararegem a 15% cich placebo.
Uvedené nezadouci ucinky byly lehké az stfedn€ zavazné a u vétSiny paci ﬁmze prechodného
charakteru. PreruSeni terapie kvtli vyskytu nezddoucich ucinkt bylo pfed%x pro nevolnost (1%
placebo; 5% cinakalcet) a zvraceni (< 1% placebo; 4% cinakalcet).

Nezadouci ucinky, definované jako u¢inky nezadouciho charak eré Ize alespon pravdépodobné
prisoudit nasledkiim 1é¢by cinakalcetem na podkladé prokaz noveni pric¢innych souvislosti
a které pfevysSuji placebo ve dvojité¢ zaslepenych klinicky, diich, jsou uvedeny nize za pouZiti
konvenéniho d€leni : velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/1 /10); mén¢ Casté (> 1/1,000, < 1/100);
vzacné(> 1/10,000, < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/1 0).

Poruchy imunitniho systemu Q

Méng¢ Casté: precitlivélost c}
Poruchy imunitniho systemu E 0

Méng casté: precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyziv

Casté: anorexie (nechuten

Poruchy nervoveho s
Casté: zavraté, p@ ic
Méné Casté: 1@

Gastrointstuini poruchy
i nevolnost, zvraceni
dyspepsie (poruchy traveni), prijjem

é:

PoPuchy kize a podkozi
Casté: vyrazka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: myalgie (bolesti svall)

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté: astenie (slabost)

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde
Casté: hypokalcémie (viz bod 4.4), snizena hladina testosteronu (viz bod 4.4)



Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza

Profil bezpecnosti Pararegu je pro tyto skupiny pacienti obecné shodny s profilem u pacientil
s chronickym onemocnénim ledvin. Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky v téchto skupinach pacientt
byly nevolnost a zvraceni.

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V postmarketingovém sledovani bezpecnosti byly u pacientl se zhorsenou srdecni funkci uzivajicich
cinakalcet hldSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo srde¢niho selhani souvisejici s uzivanim
tohoto 1é¢ivého piipravku.

4.9 Predavkovani . %
Davky az 300 mg jednou denné byly pro dialyzované pacienty bezpecné. \

Ptredavkovani Pararegem muze vyvolat hypokalcémii. V ptipade pfedévkovéni@ pacienta

sledovat kvili moZznym pfiznakiim hypokalcémie, terapie ma byt symptomatic odplrna.
Vzhledem k vysoké vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni he a pii predavkovani
ucinna.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

S
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI g
O

Farmakoterapeutickd skupina: antiparatyreoidalni pj hy. ATC kod: HO5BXO01

Mechanizmus uéinku \?Q

Receptor pro kalcium na povrchu hlavn @ek pristitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Cinakalcet je kalcimimetikumegit nizujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti kalciového
receptoru na extracelularni kalcium s PTH je doprovazen poklesem hladiny kalcia v séru.

1781 iblizné 2 az 6 hodin, coz odpovida C,,, cinakalcetu. Poté, kdyz
hladina cinakalcetu zac t, PTH stoupa az do doby 12 hodin po podani davky, dale pak
pretrvava piiblizné k tni suprese PTH az do konce intervalu mezi podanim jednodennich davek.
Pti klinickych stugiidh*Pararegu byly hladiny PTH vySetfovany na konci tohoto intervalu mezi

davkami léku. \

O
Po dosai@téleného stavu zlistavaji koncentrace kalcia v séru konstantni béhem intervalu mezi
davka

Snizeni hladiny PTH korelu'e’@entraci cinakalcetu. Kratce po podani zacina klesat hladina PTH
l;*- :
kleSe

arni hyperparatyredza

UskuteCnily se tfi Sestimési¢ni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucastnili dialyzovani pacienti s nelécenou sekundarni hyperparatyre6zou s pokro¢ilym onemocnénim
ledvin (n=1136). Demografické a zakladni vstupni znaky byly typické pro populaci dialyzovanych
pacientil se sekundarni hyperparatyre6zou. Stredni hodnota vstupni hladiny iPTH, zahrnujici vSechny
3 studie, byla 733 pgm/1 (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a 683 pg/ml (72,4 pmol/l)
ve skupinach uzivajicich placebo. 66% pacienti uzivalo pii vstupu do studie derivaty vitaminu D a
vice nez 90% uzivalo pfipravky vytvarejici vazby s fosfaty. Signifikantni pokles iPTH, soucinu
sérového kalcia a fosforu (Ca x P), kalcia a fosforu byl zaznamenan u pacienti 1é¢enych cinakalcetem
ve srovnani s pacienty 1éCenymi placebem, kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto vysledky
byly shodné ve vSech 3 studiich. V jednotlivych studiich bylo zakladniho kriteria Gspésnosti



(definovaného jako podil pacientti s hladinou iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) dosazeno u 41%,
46% a 35% pacientl uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4%, 7% a 6% pacientil uzivajicich placebo.
Snizeni hladiny iPTH o > 30% bylo dosazeno pfiblizné u 60% pacientt, ktefi uzivali cinakalcet, a
tento ucinek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Stfedni pokles sérového Ca x P,
kalcia a fosforu byl 14%, 7% a 8% v jednotlivych studiich.

Pokles iPTH a Ca x P pietrvaval po dobu 12 mésicti 1écby. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
kalcia a fosforu bez ohledu na poc¢atecni hodnoty iPTH nebo Ca x P, zplisob dialyzy (peritonealni
dialyza versus hemodialyza), trvani dialyzy, nebo zda pacient uzival derivaty vitaminu D, ¢i nikoli.

Snizeni hladiny PTH bylo spojeno s nesignifikantnim poklesem markerti kostniho metabolismu
(specificky kostni izoenzym alkalické fosfatazy, N-telopeptid, obména kostni hmoty (bone turnov;
kostni fibr6za). Podle dodate¢ného vyhodnoceni souhrnnych idajti za 6 a 12 meésict klinickyc
byl Kaplan-Meieriiv odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie nizsi ve skupiné ugiv )

cinakalcet ve srovnani s kontrolni skupinou. K\
Klinické studie u nedialyzovanych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (C sekundarni
hyperparatyre6zou ukazuji, Ze cinakalcet snizil hladinu PTH v jejich ptipadé steui§jako u

dialyzovanych pacientl s pokrocilym onemocnénim ledvin (ESRD) a se sek% ?
hyperparatyredzou. Nicméné ucinnost, bezpecnost, optimalni davkovani a & e cile u pacientt s
ledvinnym selhanim pied dialyzou nebyly stanoveny.Tyto studie ukazuji, %ﬁcien‘[i s chronickym
onemocnénim ledvin, kteti nejsou dialyzovani a uzivaji cinakalcet, jsd% vice ohrozeni hypokalcémii,
nez cinakalcetem 1éCeni pacienti s pokroc¢ilym onemocnénim ledv'@ ), ktefi jsou dialyzovani,
coz muze byt zplisobeno niz§imi poc¢atecnimi hladinami kalcia 0 piitomnosti zbytkové funkce

ledvin. Q

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hvperparatyre(')x‘

V klic¢ové studii uzivalo cinakalcet 46 pacientii cinomem piistitného téliska a 17 s primarni
HPT (u kterych paratyroidektomie selhala ngbo Byla’kontraindikovana) po dobu az 3 let (primérné
328 dni u pacienti s karcinomem pfistitnychkl Wlisek a primérné 347 dni u pacientii s primarni HPT
Cinakalcet byl podavan v davkach od 3 akrat denné az po davku 90 mg ¢étytikrat denné.
Zékladnim ukazatelem studie byl p‘% diny sérového kalcia o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/1).U

pacientd s karcinomem pfistitnych k poklesla stfedni hladina sérového kalcia z 14,1 mg/dl na
12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3, 1), zatimco u pacientl s primarni HPT sérové hladiny vapniku
klesaly z 12,7 mg/dl na 10,4, 3,2 mmol/l na 2,6 mmol/l). U osmnécti z 29 pacientt (62%) s
karcinomem pfiistitnych tél au 15 ze 17 pacientt (88%) s primarni HPT bylo dosazeno snizeni
sérového kalcia o > 1 1 (260.25 mmol/l).

5.2 Farmako@c
. gb

Po peroréEl\ ani Pararegu dosahne cinakalcet maximalni plazmatické koncentrace piiblizné€ za 2
- 6 hodin

ad¢ srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu podavaného nala¢no
ovana asi na 20-25%. Podani Pararegu soucasn¢ s jidlem vede ke vzestupu biologické
dostupnosti cinakalcetu pfiblizné o 50-80%. Zvyseni plazmatickych koncentraci cinakalcetu je
obdobné, bez ohledu na obsah tukt ve strave.

€ vlastnosti

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s pocatecnim polocasem ptiblizné 6 hodin

a zavéreCnym polocasem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastava béhem 7 dni s minimalni
akumulaci. AUC a C,,,x cinakalcetu se zvySuji priblizné€ linearné pii davkovani od 30 do 180 mg
jednou denné. Pii davkach nad 200 mg je absorpce saturovana pravdépodobné nasledkem $patné
rozpustnosti. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem. Distribucni objem je vysoky (pfiblizné
1000 litrd) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se vaze piiblizné z 97% na plazmatické
bilkoviny a do Cervenych krvinek pronikd minimalné.



Cinakalcet je metabolizovan Cetnymi enzymy, pfevazné CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v ob&hu jsou inaktivni.

Podle udajt ziskanych in vitro je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale v klinicky dosazenych
koncentracich neinhibuje jiné CYP enzymy véetné CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 nebo induktory CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Po podani radioaktivné znacené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle
a rozsahle metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylucovani metabolitii ledvinami byla
pfevladajici cesta eliminace radioaktivity. Asi 80% davky se objevilo v moci a 15% ve stolici.

Starsi pacienti: Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice cinakalcetub
v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin: Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacienti s lehkou, stfedné
tézkou poruchou renalnich funkci a u pacientli hemodialyzovanych nebo s perltonealn ou ]e
srovnatelny s profilem zdravych dobrovolnikii.

Porucha jaternich funkci: Lehké poSkozeni jater znatelné neovlivnilo farmak u cinakalcetu.
Ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater byla primérna AUC cinakalcg lizné 2krat vyssi

u pacientti se stiedné tézkym poSkozenim jater a pfiblizné 4krat vyssi u paefeitt s t&zkym poskozenim
jater. Stfedni poloc¢as cinakalcetu je prodlouzen o 33%, respektive 70% u pacientd se stiedné

zavaznym, respektive t€zkym, poskozenim jater. Poskozeni jaterni ci nema vliv na vazbu
cinakalcetu na bilkoviny plazmy. Vzhledem k tomu, ze se davk pravuje individualné podle
ukazatell bezpe€nosti a i¢innosti, neni u pacienti s poékoze zadna dalsi uprava davky nutna
(vizbod 4.2 2 4.4).

Pohlavi:. Clearance cinakalcetu mutZze byt u Zen nizZgigez 1 muzii. Vzhledem k tomu, Ze davka se
stanovuje individualng, neni nutné davku dale u t podle pohlavi pacienta.

Deti a mladistvi: studie hodnotici farmakokidetiku cinakalcetu u pacientli ve véku < 18 let nebyly
provedeny .

'3 vy$si nez u nekurakt, pravdépodobné indukci
mem CYP1A2. Jestlize pacient zacne nebo skonci s koufenim ,
ohou zménit a mize byt nezbytné upravit davku 1éku.

Koureni: Clearance cinakalcetu je
metabolismu zprostfedkovaného
plazmatické hladiny cmakalce

5.3 Predklinické utﬁ\ghupcl se k bezpecnosti

Cinakalcet neml@ enni U¢inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé AUC)
maximalni da ¢loveka (180 mg denné). U potkani nevyvolal teratogenni ti€inky 4,4nasobek
(na podkladé ) maximalni davky uzivané pro sekundarni hyperparatyredzu. Nebyly zjistény

i fertilitu obou pohlavi pii podavani az 4nasobku maximalni davky pro ¢lovéka -
bezpecny limit pro malou skupinu pacientti uzivajicich maximalni klinickou davku

nn¢ by byl priblizné polovicni ve srovnani s vyse uvedenou podanou davkou).

ezich potkanich samic byl pfi nejvysSich davkach pozorovan mirny pokles té¢lesné hmotnosti a
pfijmu potravy. Pokles vahy plodu byl zjistén u téchto samic pii davkach vyvolavajicich t€zkou
hypokalcémii. Bylo prokazano, ze cinakalcet prochazi placentarni bariérou u kraliki.

Nebyl zjistén zadny genotoxicky nebo karcinogenni potencial cinakalcetu. Bezpecné hranice podle
toxikologickych studii jsou uzké kvili hypokalcémii, kterd byla pozorovéana u zvirat a ktera limituje
davku. Ve studiich s hlodavci, zaméfenych na vliv opakované podavané davky na toxicitu a
karcinogenicitu, byl pozorovan vyskyt katarakty a zakaleni cocky. Tento jev vSak nebyl zaznamenan
ve studiich provedenych se psy ani s opicemi a nebyl pozorovan ani v humannich klinickych studiich,
kde patfil mozny vznik katarakty ke sledovanym parametrim. Je znamo, Ze katarakty se mohou
vyskytnout u hlodavet jako nasledek hypokalcémie.



Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty ICsy pro serotoninovy pienase¢ 7krat vyssi a pro Karp
kanaly 12krat vyssi nez ECs pro kalciovy receptor ziskana za stejnych experimentalnich podminek.
Klinicky vyznam neni znam, avSak moznost ti¢inku cinacalcetu na tyto sekundarni cile nelze zcela
vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety b
Predzelatinovany kukuti¢ny Skrob @
Celulosa mikrokrystalicka ’\%
Povidon

Krospovidon

Magnesium-stearat Q
Koloidni bezvody oxid kiemicity Q\o
Potah tablety @'

Karnaubovy vosk
Zelen Opadry II: (monohydrat laktosy hypromel 1d titanicCity(E171), triacetin ,
indigokarmin (E132), zluty zity (E172)

(:iiré Opadry : (hypromelosa, makro OIQH
Cerfi Opacode, barva tisku: (Selakova glazura (§eﬁ&‘ v oxid Zelezity (E172)

O

6.2 Inkompatibility Q
Neuplatiuje se. C}'

6.3 Doba pouZitelnosti E 0

Blistr: 4 roky.
Lahev: 4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘e rogchovévéni
Tento 1éCivy piip evyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Dr Gﬁl a velikost baleni

Aclar/, Ac/Al blistr obsahujici 14 tablet. Velikost baleni: 1 blistr (14 tablet), 2 blistry (28
tab listrii (84 tablet) v papirové skladacce.
L

altev z HDPE (polyetylén o vysoké hustot¢) s desikantem v zasobniku, polyesterovym zavitem a
pojistnym Sroubovaci uzavérem z polypropylenu s vlozkou, vlozeny do papirové skladacky. Kazda
lahev obsahuje 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvla$tni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milan

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/293/001-003

EU/1/04/295/004 b

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE {\6
22. fijen 2004 \QO
10. DATUM REVIZE TEXTU (00

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na web trankach Evropské 1ekove

agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ Q
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Parareg 60 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Cinacalceti hydrochloridum 60 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA @b
, <
Potahovana tableta (tableta). \\%

60 mg: Svétle zelené ovalné potahované tablety s oznacenim “AMGEN” na j edn ‘60” na

strané druhé. \

4. KLINICKE UDAJE ®~

4.1 Terapeutické indikace é
Lécba sekundarni hyperparatyredzy u dialyzovanych pacienti ¢ilym onemocnénim ledvin.

Podle potieby mtize byt Parareg soucasti 1écebného rei\@olu s preparaty vazajicimi fosfaty a/nebo
s derivaty vitaminu D (viz bod 5.1). O

&

terych by byla na zakladé€ sérovych hladin vapniku
¢bu) indikovana paratyroidektomie, ale u nichz je
o je kontraindikovana .

Lécba hyperkalcémie u pacient:
o s karcinomem pristitnych télisek.
o s primarni hyperparatyre6zou (HP.

(podle prislusného doporucenip
nevhodna z klinického hledis Q. 3

4.2 Dévkovéni a zpiisob :&Q

Ptripravek je ur¢en k perdgalnimu podani. Parareg se doporucuje uzivat pfi jidle nebo kratce po jidle,
nebot’ studie prokaza Senou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-li uzivan se stravou (viz bod
5.2). Tablety se.u@ elé, nedélené.

Za j@ avku neni tfeba ménit. U pacientd se stiedn¢ zdvaznym az t€zkym poskozenim jater by v
Il pravy davkovani a pokracujici 1écby méla byt Parareg uzivan s opatrnosti a 1écba by méla
prisnym lékatskym dohledem. (viz bod 4.4 a 5.2).

Sekundarni hyperparatyreéza

Dospéli a star$i pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocateéni davka pro dosp€lé je 30 mg jednou denné€. Davka Pararegu by méla byt
upravovana kazdé 2 az 4 tydny do maximalni davky 180 mg jednou denné¢ tak, aby bylo u
dialyzovanych pacienti dosazeno cilové hladiny parathormonu (PTH) 150-300 pg/ml (15,9-31,8
pmol/l) pfi vySetfovani intaktniho PTH (iPTH assay). Hladina PTH by mé¢la byt vysetfena nejméné 12
hodin po podani pripravku Parareg, viz bod aktualni smérnice 1éCby.
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Hladinu PTH je tfeba vysetiit 1 az 4 tydny po zahajeni 1éCby nebo po tpraveé davky Pararegu. Dale je
treba PTH kontrolovat pfiblizn€ kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci 1écby. Ke stanoveni hladiny PTH
lze pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani Pararegu
nemeéni pomér mezi iPTH a biPTH.

Informace o farmakokinetickém a farmakodynamickém profilu cinakalcetu uvadi bod 5.1.

Hladinu kalcia v séru je tfeba casto kontrolovat pii titraci davky, kalcium v séru ma byt vysetieno do 1
tydne po zahajeni 1é¢by Pararegem nebo po zméné davkovani. Po dosazeni udrzovaci davky by méla
byt hladina kalcia v séru kontrolovana pfiblizné jednou za mesic. Pti poklesu hladiny kalcia v séru pod
spodni hranici norméalniho rozpéti je tieba ucinit prislusné opatieni (viz bod 4.4). Podle potieby by,
m¢éla byt zahajena soucasna 1écba ptipravky vazajicimi fosfaty a/nebo podavani derivati vitamin

<

Déti a mladistvi

9
Bezpecnost a ucinnost piipravku nebyla stanovena u pacienti mladsich 18 let. :K\
Karcinom pristitnych télisek a primarni hyperparatyreéza ®

Dospéli a starSi pacienti (> 65 let) @»0

Doporucovana pocateéni davka Pararegu pro dospélé je 30 mg dvakratidenné. Davka Pararegu by
m¢éla byt upravovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, tecnich 30 mg dvakrat denné
na 60 mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, piipadné 9 krat az Ctyfikrat denné tak, aby
hladina sérového kalcia klesla k horni hranici normy nebo pQ rni hranici.. Maximalni davka
uzivana v klinickych studiich ¢inila 90 mg ¢tyfikrat denné

Hladina kalcia v séru by méla byt vySetiena béhem h po zahajeni 1écby nebo zméné davky
Pararegu. Po dosazeni udrzovaci davky by mélo b vé kalcium kontrolovano kazdé 2 az 3 mésice.
Pti davkovani maximalnich davek Pararegu by m¢la*byt hladina kalcia v séru pravideln€ kontrolovana.
Jestlize se nepodarilo udrzet klinicky relevatisi snizeni sérového kalcia , je tfeba zvazit ukonceni
1é¢by Pararegem (viz bod 5.1).

Dé&ti a mladistvi 60

Bezpecnost a i¢innost pfiprav!& yla stanovena u pacientti mladsich 18 let.
4.3 Kontraindikace\

Hypersensitivita ou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

’E@ozornéni a opati‘eni pro pouziti

ch klinickych studiich, kterych se zu€astnili dialyzovani pacienti s chronickym onemocnénim
in, uvadélo pét procent pacientd kieCové stavy v anamnéze pied zahajenim studie, a to stejné ve
skuping 1écené Pararegem i ve skupiné uzivajici placebo. V pribéhu téchto studii byly kiecové stavy
pozorovany u 1,4% pacientl ve skupin¢ uzivajici Parareg a u 0,4% ve skupiné s placebem. Ackoli
podstata tohoto rozdilu neni zcela jasna, prahovy limit pro vznik kieci se snizuje se signifikantnim
poklesem hladiny sérového kalcia.

Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhani

V postmarketingovém sledovani bezpec¢nosti byly u pacientli se zhorSenou srde¢ni funkci uzivajicich
cinakalcet hlaSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhani, u kterych nemize
byt zcela vyloucen kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly byt vyvolany snizenim sérovych hladin
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kalcia. Data z klinickych studii popisuji hypotenzi u 7% pacientil 1écenych cinakalcetem au 12%
pacientt dostavajicich placebo, srde¢ni selhani se vyskytlo u 2% pacientti dostavajicich cinakalcet
nebo placebo.

Sérové kalcium

Lécba Pararegem by neméla byt zahdjena u pacientt s hladinou kalcia v séru pod spodni hranici
normalniho rozpéti (korigovano k albuminu). Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet hladinu sérového kalcia
snizuje, je tieba pacienty peclivé sledovat kviili moznému vyskytu hypokalcémie (viz bod 4.2).
Dialyzovanym pacientim s chronickym onemocnénim ledvin, kterym byl podavan Parareg, byly
naméieny hodnoty sérového kalcia niz§i nez 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) ve 4 %. V piipadé vysky
hypokalcémie lze ke zvySeni hladiny kalcia podavat ptipravky, které vazou fosfaty a obsahuji g
kalcium, derivaty vitaminu D a/nebo upravit koncentraci kalcia v dialyza¢nim roztoku. Pokud
hypokalcémie pietrvava, davku Pararegu snizte nebo jej zcela vysad'te. Hypokalcémie se m@

projevit parestéziemi, bolestmi svald, svalovymi zaSkuby, tetanii nebo kiecemi. ’\
Cinakalcet neni ur€en pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejso ovani.
Klinické studie ukazaly, ze u nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocng dvin lécenych
cinakalcetem je zvySené riziko hypokalcémie (sérové hladiny kalcia < 8,4 mg/ mmol/1])

v porovnani s dialyzovanymi pacienty léCenymi cinakalcetem, coz mtze bQ’ obeno niz§imi

pocatecnimi hladinami kalcia a/nebo pritomnosti zbytkové ledvinné funk

Obecné é

Jestlize jsou hladiny PTH trvale sniZzeny pod piiblizné 1,5 n3 rni hranice normy stanovené
analyzou iPTH, mtze vzniknout adynamicka kostni chorc@k klesne-li hladina PTH u pacientt
lécenych Pararegem pod hranici cilovych hodnot, je tie u Pararegu a/nebo derivat vitaminu D
snizit nebo 1écbu vysadit. O

Hladiny testosteronu Q

U pacientli s pokrocilym onemocnénim E@yvaji hladiny testosteronu v séru ¢asto snizené. V

klinické studii dialyzovanych pacienl oc¢ilym onemocnénim ledvin byly hladiny volného
testosteronu, stanovené po 6 mésici%c y, snizeny pramérné o 31,3% u pacientd lécenych
Pararegem a 0 16,3% u pacientﬁ@( jicich placebo. V oteviené nasledné studii nebylo béhem
ttiletého obdobi u pacientt 1& Pararegem zjisténo zadné dalsi sniZzeni koncentrace volného a
celkového testosteronu. K y vyznam tohoto poklesu sérového testosteronu neni znam.

Porucha jaternich fur%.

*
Vzhledem k 12 az 4nasobného zvysSeni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientl se
S W4

stiedné z ax) az tézkym postizenim jater (Child-Pughova klasifikace), je nezbytné, aby byl
Parareg pacientd uzivan s opatrnosti a 1écba byla pod piisnym lékarskym dohledem (viz bod

A\

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné se silnymi inhibitory nebo induktory
CYP3A4 a/nebo CYP1A2. Muze byt nezbytné upravit davku Pararegu (viz bod 4.5).

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné s individualné ddvkovanymi Iéky
o uzkém terapeutickém indexu, které jsou prevazné metabolizovany CYP2D6. Miize byt nezbytné
upravit davkovani soucasné podavanych 1€kt (viz bod 4.5).

Plazmatické hladiny cinakalcetu u kuidkdt mohou byt snizeny indukci metabolismu zprostfedkovaného

enzymem CYP1A2. Jestlize pacient zaéne nebo skonc¢i s koufenim , plazmatické hladiny cinakalcetu
se mohou zménit a miize byt nezbytné upravit davku léku (viz bod 4.5).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&iv na cinakalcet

Cinakalcet je Castecné metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazolu,
silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo pfiblizné¢ dvojnasobné zvyseni hladiny
cinakalcetu. Jestlize pacient uzivajici Parareg zahdji nebo ukonci 1é€bu silnym inhibitorem (napf.
ketokonazol, itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. rifampicin)
tohoto enzymu, mtize byt zapotfebi ddvkovani Pararegu upravit (viz bod 4.4).

Udaje ziskané in vitro ukazuji, e cinakalcet je ¢asteéné metabolizovan enzymem CYP1A2. Kouf%
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kutaki o 36-38% vyssi nez
nekutakd. Pisobeni silnych inhibitort CYP1A2 (napft. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na pla Mé
hladiny cinakalcetu nebylo zkouméno. Uprava davky mize byt nezbytn4, jestlize pacient’ %nebo
skonci s koufenim nebo pokud byla zahajena ¢i ukoncena soucasna 1écba silnymi inh@YPIAZ

Calcium carbonicum: Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (calcium carb@ jednorazova
davka 1500 mg) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer: Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tfikrat denn¢) neovl@b farmakokinetiku
cinakalcetu.

Pantoprazol: Soucasné podavani pantoprazolu (80 mg jednou d eovlivnilo farmakokinetiku
cinakalcetu. Q
Ucinek cinakalcetu na jind lé¢iva \O

Lécivé pripravky metabolizované enzymem P45 QCYP2D6): cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davkovani soudasné podavanyehékin miize byt nezbytna, je-li Parareg podavan
s individualné davkovanymi latkami s uzkygNerapeutickym indexem, které jsou prevazné
metabolizovany CYP2D6 (napf. flekainid \prdpafenon, metoprolol uzivany pti srdecnim selhani,
desipramin, nortriptylin, klomipram

Desipramin: Soubézné podavani cinacalcetu jedenkrat denné€ spolu s 50 mg desipraminu,
tricyklického antidepresiva, mt% izovaného pievazne plisobenim jaterniho isoenzymu CYP 2D6,
vyznamné zvysilo hladiny aminu a to az 3,6 krat (90 % interval spolehlivosti od 3,0 do 4,4) u
disponovanych pacienw‘ce ivn€ metabolizujicich cestou CYP 2D6.

Warfarin: Opakoya 'aerorélni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo
farmakodynams odle vysetfeni protrombinového Casu a koagula¢niho faktoru VII) warfarinu.
<

cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pfi
podavani pacientiim signalizuje, Ze cinakalcet neni u ¢lovéka induktorem CYP3 A4,
ebo CYP2C9.

Midazolam: Soucasné podavani cinakalcetu (90mg) a peroralniho midazolamu (2 mg), ktery je
substratem CYP3A4 a CYP3AS5, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, ze
cinakalcet by neovlivnil farmakokinetiku tfid 1€k metabolizovanych CYP3A4 a CYP3AS, jako jsou
nekterd imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani cinakalcetu Zenam b&hem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji piimé skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod

nebo postnatalni vyvoj Studie na btezich potkanech a kralicich neprokazaly zadné znamky toxicity na
embryo/plod s vyjimkou poklesu vahy plodu u potkanti pii davkach toxickych pro samici. (viz bod
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5.3). Parareg by se mél béhem téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud pfipadny piinos ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni znamo, zda je cinakalcet u clovéka vylucovan do mateiského mléka. U potkant je cinakalcet
vylucovan do matefského mléka s vysokym pomérem mléko:plazma. Rozhodnuti o tom, zda prerusit
kojeni nebo terapii Pararegem, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru pfinosu a rizika. .

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnosti fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

48 Neradouci tlinky b
Sekundarni hyperparatyredza %®

L 4
Udaje byly ziskany v kontrolovanych studiich zahrnujicich 656 pacientii uzivajicich P 470
pacientli uzivajicich placebo po dobu az 6 mésicti. K nejcastéji uvadénym nezadouci inklim
patfila nevolnost a zvraceni. Nevolnost se vyskytla u 31% pacientt lécenych P@m a19%
pacientti uzivajicich placebo, zvraceni pak u 27% lé¢enych Pararegem a 15% cich placebo.
Uvedené nezadouci ucinky byly lehké az stfedn€ zavazné a u vétSiny paci ﬁmze prechodného
charakteru. PreruSeni terapie kvtli vyskytu nezddoucich ucinkt bylo pfed%x pro nevolnost (1%
placebo; 5% cinakalcet) a zvraceni (< 1% placebo; 4% cinakalcet).

Nezadouci ucinky, definované jako u¢inky nezadouciho charak eré Ize alespon pravdépodobné
prisoudit nasledkiim 1é¢by cinakalcetem na podkladé prokaz noveni pric¢innych souvislosti
a které pfevysSuji placebo ve dvojité¢ zaslepenych klinicky, diich, jsou uvedeny nize za pouZiti
konvenéniho d€leni : velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/1 /10); mén¢ Casté (> 1/1,000, < 1/100);
vzacné(> 1/10,000, < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/1 0).

Poruchy imunitniho systemu Q

Méng¢ Casté: precitlivélost c}
Poruchy imunitniho systemu E 0

Méng casté: precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyziv

Casté: anorexie (nechuten

Poruchy nervoveho s
Casté: zavraté, p@ ic
Méné Casté: 1@

Gastrointstuini poruchy
i nevolnost, zvraceni
dyspepsie (poruchy traveni), prijjem

é:

PoPuchy kize a podkozi
Casté: vyrazka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: myalgie (bolesti svall)

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté: astenie (slabost)

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde
Casté: hypokalcémie (viz bod 4.4), snizena hladina testosteronu (viz bod 4.4)
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Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza

Profil bezpecnosti Pararegu je pro tyto skupiny pacienti obecné shodny s profilem u pacientil
s chronickym onemocnénim ledvin. Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky v téchto skupinach pacientt
byly nevolnost a zvraceni.

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V postmarketingovém sledovani bezpecnosti byly u pacientl se zhorsenou srdecni funkci uzivajicich
cinakalcet hldSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo srde¢niho selhani souvisejici s uzivanim
tohoto 1é¢ivého piipravku.

4.9 Predavkovani . %
Davky az 300 mg jednou denné byly pro dialyzované pacienty bezpecné. \

Ptredavkovani Pararegem muze vyvolat hypokalcémii. V ptipade pfedévkovéni@ pacienta

sledovat kvili moZznym pfiznakiim hypokalcémie, terapie ma byt symptomatic odplrna.
Vzhledem k vysoké vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni he a pii predavkovani
ucinna.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

S
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI g
O

Farmakoterapeutickd skupina: antiparatyreoidalni pj hy. ATC kod: HO5BXO01

Mechanizmus uéinku \?Q

Receptor pro kalcium na povrchu hlavn @ek pristitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Cinakalcet je kalcimimetikumegit nizujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti kalciového
receptoru na extracelularni kalcium s PTH je doprovazen poklesem hladiny kalcia v séru.

1781 iblizné 2 az 6 hodin, coz odpovida C,,, cinakalcetu. Poté, kdyz
hladina cinakalcetu zac t, PTH stoupa az do doby 12 hodin po podani davky, dale pak
pretrvava piiblizné k tni suprese PTH az do konce intervalu mezi podanim jednodennich davek.
Pti klinickych stugiidh*Pararegu byly hladiny PTH vySetfovany na konci tohoto intervalu mezi

davkami léku. \

O
Po dosai@téleného stavu zlistavaji koncentrace kalcia v séru konstantni béhem intervalu mezi
davka

Snizeni hladiny PTH korelu'e’@entraci cinakalcetu. Kratce po podani zacina klesat hladina PTH
l;*- :
kleSe

arni hyperparatyredza

UskuteCnily se tfi Sestimési¢ni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucastnili dialyzovani pacienti s nelécenou sekundarni hyperparatyre6zou s pokro¢ilym onemocnénim
ledvin (n=1136). Demografické a zakladni vstupni znaky byly typické pro populaci dialyzovanych
pacientil se sekundarni hyperparatyre6zou. Stredni hodnota vstupni hladiny iPTH, zahrnujici vSechny
3 studie, byla 733 pgm/1 (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a 683 pg/ml (72,4 pmol/l)
ve skupinach uzivajicich placebo. 66% pacienti uzivalo pii vstupu do studie derivaty vitaminu D a
vice nez 90% uzivalo pfipravky vytvarejici vazby s fosfaty. Signifikantni pokles iPTH, soucinu
sérového kalcia a fosforu (Ca x P), kalcia a fosforu byl zaznamenan u pacienti 1é¢enych cinakalcetem
ve srovnani s pacienty 1éCenymi placebem, kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto vysledky
byly shodné ve vSech 3 studiich. V jednotlivych studiich bylo zakladniho kriteria Gspésnosti
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(definovaného jako podil pacientti s hladinou iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) dosazeno u 41%,
46% a 35% pacientl uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4%, 7% a 6% pacientil uzivajicich placebo.
Snizeni hladiny iPTH o > 30% bylo dosazeno pfiblizné u 60% pacientt, ktefi uzivali cinakalcet, a
tento ucinek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Stfedni pokles sérového Ca x P,
kalcia a fosforu byl 14%, 7% a 8% v jednotlivych studiich.

Pokles iPTH a Ca x P pietrvaval po dobu 12 mésicti 1écby. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
kalcia a fosforu bez ohledu na pocatecni hodnoty iPTH nebo Ca x P, zplisob dialyzy (peritonealni
dialyza versus hemodialyza), trvani dialyzy, nebo zda pacient uzival derivaty vitaminu D, ¢i nikoli.

Snizeni hladiny PTH bylo spojeno s nesignifikantnim poklesem markerti kostniho metabolismu
(specificky kostni izoenzym alkalické fosfatazy, N-telopeptid, obména kostni hmoty (bone turnov;
kostni fibr6za). Podle dodate¢ného vyhodnoceni souhrnnych idajti za 6 a 12 mésict klinickyc
byl Kaplan-Meieriiv odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie nizsi ve skupiné ugiv ¥

cinakalcet ve srovnani s kontrolni skupinou. K\
Klinické studie u nedialyzovanych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (C sekundarni
hyperparatyre6zou ukazuji, Ze cinakalcet snizil hladinu PTH v jejich ptipadé steui§jako u

dialyzovanych pacientl s pokrocilym onemocnénim ledvin (ESRD) a se sek% ?
hyperparatyredzou. Nicméné ucinnost, bezpecnost, optimalni davkovani a & e cile u pacientt s
ledvinnym selhanim pied dialyzou nebyly stanoveny.Tyto studie ukazuji, %ﬁcien‘[i s chronickym
onemocnénim ledvin, kteti nejsou dialyzovani a uzivaji cinakalcet, jsd% vice ohrozeni hypokalcémii,
nez cinakalcetem 1éCeni pacienti s pokroc¢ilym onemocnénim ledv'@ ), ktefi jsou dialyzovani,
coz muze byt zplisobeno niz§imi poc¢atecnimi hladinami kalcia 0 piitomnosti zbytkové funkce

ledvin. Q

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hvperparatyre(')x‘

V klic¢ové studii uzivalo cinakalcet 46 pacientii cinomem piistitného téliska a 17 s primarni
HPT (u kterych paratyroidektomie selhala ngbo Byla’kontraindikovana) po dobu az 3 let (primérné
328 dni u pacientl s karcinomem pfistitnyckl §lisek a primérné 347 dni u pacientti s primarni HPT.
Cinakalcet byl podavan v davkach od 3 akrat denné az po davku 90 mg ¢étytikrat denné.
Zékladnim ukazatelem studie byl p‘% diny sérového kalcia o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/1).U

pacientti s karcinomem pfistitnych k poklesla stiedni hladina sérového kalcia z 14.1 mg/dl na
12.4 mg/dl (z 3.5 mmol/l na 3. 1), zatimco u pacientl s primarni HPT sérové hladiny vapniku
klesaly z 12,7 mg/dl na 10,4, 3,2 mmol/l na 2,6 mmol/l). U osmndcti z 29 pacientt (62%) s
karcinomem pfiistitnych tél au 15 ze 17 pacientt (88%) s primarni HPT bylo dosazeno snizeni
sérového kalcia o > 1 1 (260.25 mmol/l).

5.2 Farmako@c
. gb

Po peroréEl\ ani Pararegu dosahne cinakalcet maximalni plazmatické koncentrace piiblizné€ za 2
- 6 hodin

ad¢ srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu podavaného nala¢no
ovana asi na 20-25%. Podani Pararegu soucasn¢ s jidlem vede ke vzestupu biologické
dostupnosti cinakalcetu pfiblizné o 50-80%. Zvyseni plazmatickych koncentraci cinakalcetu je
obdobné, bez ohledu na obsah tukt ve strave.

€ vlastnosti

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s pocatecnim polocasem ptiblizné 6 hodin

a zavéreCnym polocasem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastava béhem 7 dni s minimalni
akumulaci. AUC a C,,,x cinakalcetu se zvySuji priblizné€ linearné pii davkovani od 30 do 180 mg
jednou denné. Pii davkach nad 200 mg je absorpce saturovana pravdépodobné nasledkem $patné
rozpustnosti. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem. Distribucni objem je vysoky (pfiblizné
1000 litrd) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se vaze piiblizné z 97% na plazmatické
bilkoviny a do Cervenych krvinek pronikd minimalné.
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Cinakalcet je metabolizovan Cetnymi enzymy, pfevazné CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v ob&hu jsou inaktivni.

Podle udajt ziskanych in vitro je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale v klinicky dosazenych
koncentracich neinhibuje jiné CYP enzymy véetné CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 nebo induktory CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Po podani radioaktivné znacené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle
a rozsahle metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylucovani metabolitii ledvinami byla
pfevladajici cesta eliminace radioaktivity. Asi 80% davky se objevilo v moci a 15% ve stolici.

Starsi pacienti: Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice cinakalcetub
v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin: Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacienti s lehkou, stfedné
tézkou poruchou renalnich funkci a u pacientli hemodialyzovanych nebo s perltonealn ou ]e
srovnatelny s profilem zdravych dobrovolnikii.

Porucha jaternich funkci: Lehké poSkozeni jater znatelné neovlivnilo farmak u cinakalcetu.
Ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater byla primérna AUC cinakalcg lizné 2krat vyssi

u pacientti se stiedné tézkym poSkozenim jater a pfiblizné 4krat vyssi u paefeitt s t&zkym poskozenim
jater. Stfedni poloc¢as cinakalcetu je prodlouzen o 33%, respektive 70% u pacienti se stiedné

zavaznym, respektive t€zkym, poskozenim jater. Poskozeni jaterni ci nema vliv na vazbu
cinakalcetu na bilkoviny plazmy. Vzhledem k tomu, ze se davk pravuje individualné podle
ukazatell bezpe€nosti a i¢innosti, neni u pacienti s poékoze zadna dalsi uprava davky nutna
(vizbod 4.2 2 4.4).

Pohlavi:. Clearance cinakalcetu mutZze byt u Zen nizZgigez 1 muzii. Vzhledem k tomu, Ze davka se
stanovuje individualng, neni nutné davku dale u t podle pohlavi pacienta.

Deti a mladistvi: studie hodnotici farmakokidetiku cinakalcetu u pacientli ve véku < 18 let nebyly
provedeny .

'3 vy$si nez u nekurakt, pravdépodobné indukci
mem CYP1A2. Jestlize pacient zacne nebo skonci s koufenim ,
ohou zménit a mize byt nezbytné upravit davku 1éku.

Koureni: Clearance cinakalcetu je
metabolismu zprostfedkovaného
plazmatické hladiny cmakalce

5.3 Predklinické utﬁ\ghupcl se k bezpecnosti

Cinakalcet neml@ enni U¢inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé AUC)
maximalni da ¢loveka (180 mg denné). U potkani nevyvolal teratogenni ti€inky 4,4nasobek
(na podkladé ) maximalni davky uzivané pro sekundarni hyperparatyredzu. Nebyly zjistény

i fertilitu obou pohlavi pii podavani az 4nasobku maximalni davky pro ¢lovéka -
bezpecny limit pro malou skupinu pacientti uzivajicich maximalni klinickou davku

nn¢ by byl priblizné polovicni ve srovnani s vyse uvedenou podanou davkou).

ezich potkanich samic byl pfi nejvysSich davkach pozorovan mirny pokles té¢lesné hmotnosti a
pfijmu potravy. Pokles vahy plodu byl zjistén u téchto samic pii davkach vyvolavajicich t€zkou
hypokalcémii. Bylo prokazano, ze cinakalcet prochazi placentarni bariérou u kraliki.

Nebyl zjistén zaddny genotoxicky nebo karcinogenni potencial cinakalcetu. Bezpecné hranice podle
toxikologickych studii jsou uzké kvuli hypokalcémii, ktera byla pozorovana u zvifat a ktera limituje
davku. Ve studiich s hlodavci, zamétenych na vliv opakované podavané davky na toxicitu a
karcinogenicitu, byl pozorovan vyskyt katarakty a zakaleni Cocky. Tento jev vSak nebyl zaznamenan
ve studiich provedenych se psy ani s opicemi a nebyl pozorovan ani v humannich klinickych studiich,
kde patfil mozny vznik katarakty ke sledovanym parametrim. Je znamo, Zze katarakty se mohou
vyskytnout u hlodavcti jako nasledek hypokalcémie.
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Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty ICsy pro serotoninovy pienase¢ 7krat vyssi a pro Karp
kanaly 12krat vyssi nez ECs pro kalciovy receptor ziskana za stejnych experimentalnich podminek.
Klinicky vyznam neni znam, avSak moznost ti¢inku cinacalcetu na tyto sekundarni cile nelze zcela
vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety b

Celulosa mikrokrystalicka .
Povidon

Krospovidon é
Magnesium-stearat Q
Koloidni bezvody oxid kiemicity Q\o

Predzelatinovany kukuti¢ny Skrob %Q

Potah tablety @'

Karnaubovy vosk K

Zelen Opadry II: (monohydrat laktosy hypromel 1d titanicCity(E171), triacetin ,
indigokarmin (E132), zluty zity (E172)

(:iiré Opadry : (hypromelosa, makro OIQH
Cerfi Opacode, barva tisku: (Selakova glazura (§eﬁ&‘ v oxid Zelezity (E172)

O

6.2 Inkompatibility Q
Neuplatiuje se. C}'

6.3 Doba pouZitelnosti E 0

Blistr: 4 roky.
Lahev: 4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘e rogchovévéni
Tento 1éCivy piip evyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

\G}a velikost baleni

Ac/Al blistr obsahujici 14 tablet. Velikost baleni: 1 blistr (14 tablet), 2 blistry
, 6 blistrt (84 tablet) v papirové skladacce.

Laltev z HDPE (polyetylén o vysoké hustot¢) s desikantem v zasobniku, polyesterovym zavitem a
pojistnym Sroubovaci uzavérem z polypropylenu s vlozkou, vlozeny do papirové skladacky. Kazda
lahev obsahuje 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milan

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/293/005-007

EU/1/04/293/008 b

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE {\6
22. fijen 2004 \QO
10. DATUM REVIZE TEXTU (00

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na web trankach Evropské 1ekove

agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ Q
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Parareg 90 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Cinacalceti hydrochloridum 90 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA @b
, <
Potahovana tableta (tableta). \\%

90 mg: Svétle zelené ovalné potahované tablety s oznacenim “AMGEN” na j edn ‘90” na

strané druhé. \

4. KLINICKE UDAJE ®~
4.1 Terapeutické indikace é
Lécba sekundarni hyperparatyredzy u dialyzovanych pacienti ¢ilym onemocnénim ledvin.

Podle potieby mtize byt Parareg soucasti 1écebného rei\@olu s preparaty vazajicimi fosfaty a/nebo

s derivaty vitaminu D (viz bod 5.1). O

Lécba hyperkalcémie u pacient: Q

o s karcinomem pristitnych télisek.

o s primarni hyperparatyredzou (HP. terych by byla na zaklad¢€ sérovych hladin vapniku

(podle prislusného doporucen cbu) indikovana paratyroidektomie, ale je nevhodna z
klinického hlediska nebo je indikovana .

4.2 Dévkovéni a zpiisob :&Q

Ptipravek je ur¢en k perdgalnimu podani. Parareg se doporucuje uzivat pfi jidle nebo kratce po jidle,
nebot’ studie prokaza Senou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-li uzivan se stravou (viz bod
5.2). Tablety se.u@ elé, nedélené.

Za j@ avku neni tfeba ménit. U pacientd se stiedn¢ zdvaznym az t€zkym poskozenim jater by v
Il pravy davkovani a pokracujici 1écby méla byt Parareg uzivan s opatrnosti a 1écba by méla
prisnym lékatskym dohledem. (viz bod 4.4 a 5.2).

Sekundarni hyperparatyreéza

Dospéli a star$i pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocateéni davka pro dosp€lé je 30 mg jednou denné€. Davka Pararegu by méla byt
upravovana kazdé 2 az 4 tydny do maximalni davky 180 mg jednou denné¢ tak, aby bylo u
dialyzovanych pacienti dosazeno cilové hladiny parathormonu (PTH) 150-300 pg/ml (15,9-31,8
pmol/l) pfi vySetfovani intaktniho PTH (iPTH assay). Hladina PTH by mé¢la byt vysetfena nejméné 12
hodin po podani pripravku Parareg, viz bod aktualni smérnice 1éCby.
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Hladinu PTH je tfeba vysetiit 1 az 4 tydny po zahajeni 1éCby nebo po tpraveé davky Pararegu. Dale je
treba PTH kontrolovat pfiblizn€ kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci 1écby. Ke stanoveni hladiny PTH
lze pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani Paragu neméni
pomér mezi iPTH a biPTH.

Informace o farmakokinetickém a farmakodynamickém profilu cinakalcetu uvadi bod 5.1.

Hladinu kalcia v séru je tfeba casto kontrolovat pii titraci davky, kalcium v séru ma byt vysetieno do 1
tydne po zahajeni 1é¢by Pararegem nebo po zméné davkovani. Po dosazeni udrzovaci davky by méla
byt hladina kalcia v séru kontrolovana pfiblizné jednou za mesic. Pti poklesu hladiny kalcia v séru pod
spodni hranici norméalniho rozpéti je tieba ucinit prislusné opatieni (viz bod 4.4). Podle potieby by,
m¢éla byt zahajena soucasna 1écba ptipravky vazajicimi fosfaty a/nebo podavani derivati vitamin

<

Dé&ti a mladistvi

9
Bezpecnost a ucinnost piipravku nebyla stanovena u pacienti mladsich 18 let. :K\
Karcinom piistitnych télisek a primarni hyperparatyreéza ®

Dospéli a starSi pacienti (> 65 let) @»0

Doporucovana pocateéni davka Pararegu pro dospélé je 30 mg dvakratidenné. Davka Pararegu by
m¢éla byt upravovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, tecnich 30 mg dvakrat denné
na 60 mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, piipadné 9 krat az Ctyfikrat denné tak, aby
hladina sérového kalcia klesla k horni hranici normy nebo pQ rni hranici.. Maximalni davka
uzivana v klinickych studiich ¢inila 90 mg ¢tyfikrat denné

Hladina kalcia v séru by méla byt vySetfena béhem é po zahajeni 1écby nebo zméné davky
Pararegu. Po dosazeni udrzovaci davky by mélo by vé kalcium kontrolovano kazdé 2 az 3 mésice.
Pti davkovani maximalnich davek Pararegu by m¢la*byt hladina kalcia v séru pravideln€ kontrolovana.
Jestlize se nepodarilo udrzet klinicky relevatisi snizeni sérového kalcia , je tfeba zvazit ukonceni
1é¢by Pararegem (viz bod 5.1).

Dé&ti a mladistvi 60

Bezpecnost a i¢innost pfiprav!& yla stanovena u pacientti mladsich 18 let.
4.3 Kontraindikace\

Hypersensitivita ou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

’E@ozornéni a opati‘eni pro pouziti

ch klinickych studiich, kterych se zu€astnili dialyzovani pacienti s chronickym onemocnénim
in, uvadélo pét procent pacientd kieCové stavy v anamnéze pied zahajenim studie, a to stejné ve
skuping 1écené Pararegem i ve skupiné uzivajici placebo. V pribéhu téchto studii byly kiecové stavy
pozorovany u 1,4% pacientl ve skupin¢ uzivajici Parareg a u 0,4% ve skupiné s placebem. Ackoli
podstata tohoto rozdilu neni zcela jasna, prahovy limit pro vznik kieci se snizuje se signifikantnim
poklesem hladiny sérového kalcia.

Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhani

V postmarketingovém sledovani bezpec¢nosti byly u pacientli se zhorSenou srde¢ni funkci uzivajicich
cinakalcet hlaSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhani, u kterych nemize
byt zcela vyloucen kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly byt vyvolany snizenim sérovych hladin
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kalcia. Data z klinickych studii popisuji hypotenzi u 7% pacientil 1écenych cinakalcetem au 12%
pacientt dostavajicich placebo, srde¢ni selhani se vyskytlo u 2% pacientti dostavajicich cinakalcet
nebo placebo.

Sérové kalcium

Lécba Pararegem by neméla byt zahdjena u pacientt s hladinou kalcia v séru pod spodni hranici
normalniho rozpéti (korigovano k albuminu). Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet hladinu sérového kalcia
snizuje, je tieba pacienty peclivé sledovat kviili moznému vyskytu hypokalcémie (viz bod 4.2).
Dialyzovanym pacientim s chronickym onemocnénim ledvin, kterym byl podavan Parareg, byly
naméieny hodnoty sérového kalcia niz§i nez 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) ve 4 %. V piipadé vysky
hypokalcémie lze ke zvySeni hladiny kalcia podavat ptipravky, které vazou fosfaty a obsahuji g
kalcium, derivaty vitaminu D a/nebo upravit koncentraci kalcia v dialyza¢nim roztoku. Pokud
hypokalcémie pietrvava, davku Pararegu snizte nebo jej zcela vysad'te. Hypokalcémie se m@

projevit parestéziemi, bolestmi svald, svalovymi zaSkuby, tetanii nebo kiecemi. ’\
Cinakalcet neni ur€en pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejso ovani.
Klinické studie ukazaly, ze u nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocng dvin lécenych
cinakalcetem je zvySené riziko hypokalcémie (sérové hladiny kalcia < 8,4 mg/ mmol/1])

v porovnani s dialyzovanymi pacienty léCenymi cinakalcetem, coz mtze bQ’ obeno niz§imi

pocatecnimi hladinami kalcia a/nebo pritomnosti zbytkové ledvinné funk

Obecné é

Jestlize jsou hladiny PTH trvale sniZzeny pod piiblizné 1,5 n3 rni hranice normy stanovené
analyzou iPTH, mtze vzniknout adynamicka kostni chorc@k klesne-li hladina PTH u pacientt
lécenych Pararegem pod hranici cilovych hodnot, je tie u Pararegu a/nebo derivat vitaminu D
snizit nebo 1écbu vysadit. O

Hladiny testosteronu Q

U pacientli s pokrocilym onemocnénim E@yvaji hladiny testosteronu v séru ¢asto snizené. V

klinické studii dialyzovanych pacienl oc¢ilym onemocnénim ledvin byly hladiny volného
testosteronu, stanovené po 6 mésici%c y, snizeny pramérné o 31,3% u pacientd lécenych
Pararegem a 0 16,3% u pacientﬁ@( jicich placebo. V oteviené nasledné studii nebylo béhem
ttiletého obdobi u pacientt 1& Pararegem zjisténo zadné dalsi sniZzeni koncentrace volného a
celkového testosteronu. Kli vyznam tohoto poklesu sérového testosteronu neni znadm.

Porucha jaternich fur%.

*
Vzhledem k 12 az 4nasobného zvysSeni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientl se
S W4

stiedné z ax) az tézkym postizenim jater (Child-Pughova klasifikace), je nezbytné, aby byl
Parareg pacientd uzivan s opatrnosti a 1écba byla pod piisnym lékarskym dohledem (viz bod

A\

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné se silnymi inhibitory nebo induktory
CYP3A4 a/nebo CYP1A2. Muze byt nezbytné upravit davku Pararegu (viz bod 4.5).

Zvysené opatrnosti je tieba, pokud je Parareg podavan spolecné s individualné ddvkovanymi Iéky
o uzkém terapeutickém indexu, které jsou prevazné metabolizovany CYP2D6. Miize byt nezbytné
upravit davkovani soucasné podavanych 1€kt (viz bod 4.5).

Plazmatické hladiny cinakalcetu u kuidkdt mohou byt snizeny indukci metabolismu zprostfedkovaného

enzymem CYP1A2. Jestlize pacient zaéne nebo skonc¢i s koufenim , plazmatické hladiny cinakalcetu
se mohou zménit a miize byt nezbytné upravit davku léku (viz bod 4.5).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&iv na cinakalcet

Cinakalcet je Castecné metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazolu,
silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo pfiblizné¢ dvojnasobné zvyseni hladiny
cinakalcetu. JestliZze pacient uzivajici Parareg zahaji nebo ukonci 1écbu silnym inhibitorem (napf.
ketokonazol, itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. rifampicin)
tohoto enzymu, mtize byt zapotfebi ddvkovani Pararegu upravit (viz bod 4.4).

Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze cinakalcet je ¢asteéné metabolizovan enzymem CYP1A2. Kouf%
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kutaki o 36-38% vys$si nez
nekutakl. Pisobeni silnych inhibitort CYP1A2 (napft. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na pla Mé
hladiny cinakalcetu nebylo zkouméno. Uprava davky mize byt nezbytn4, jestlize pacient’ %nebo
skonci s koufenim nebo pokud byla zahajena ¢i ukoncena soucasna 1écba silnymi inh@YPIAZ

Calcium carbonicum: Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (calcium carb@ jednorazova
davka 1500 mg) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer: Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tfikrat denn¢) neovl@b farmakokinetiku
cinakalcetu.

Pantoprazol: Soucasné podavani pantoprazolu (80 mg jednou d eovlivnilo farmakokinetiku
cinakalcetu. Q
Ucinek cinakalcetu na jind lé¢iva \O

Lécivé pripravky metabolizované enzymem P45 QCYP2D6): cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davkovani soudasné podavanyehékin miize byt nezbytna, je-li Parareg podavan
s individualné davkovanymi latkami s uzkygNerapeutickym indexem, které jsou prevazné
metabolizovany CYP2D6 (napf. flekainid \prdpafenon, metoprolol uzivany pti srdecnim selhani,
desipramin, nortriptylin, klomipram

Desipramin: Soub¢zné podava mg cinacalcetu jedenkrat denn¢ spolu s 50 mg desipraminu,

tricyklického antidepresiva, 1ffgtad0lizovaného prevazné pusobenim jaterniho isoenzymu CYP 2D6,

vyznamné zvysilo hladiny aminu a to az 3,6 krat (90 % interval spolehlivosti od 3,0 do 4,4) u
%l

disponovanych pacient&te vn¢ metabolizujicich cestou CYP 2D6.

Warfarin: Opakoya 'aerorélni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo
farmakodynams odle vySetfeni protrombinového ¢asu a koagula¢niho faktoru VII) warfarinu.
<

cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pfi
podavani pacientiim signalizuje, Ze cinakalcet neni u ¢lovéka induktorem CYP3 A4,
ebo CYP2C9.

Midazolam: Soucasné podavani cinakalcetu (90mg) a peroralniho midazolamu (2 mg), ktery je
substratem CYP3A4 a CYP3AS5, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, ze
cinakalcet by neovlivnil farmakokinetiku tfid 1€k metabolizovanych CYP3A4 a CYP3AS, jako jsou
nekterd imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani cinakalcetu zZenam b&hem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky na prib¢h téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod

nebo postnatalni vyvoj Studie na bfezich potkanech a kralicich neprokazaly zadné znamky toxicity na
embryo/plod s vyjimkou poklesu vahy plodu u potkanti pii davkach toxickych pro samici. (viz bod
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5.3). Parareg by se mél béhem téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud pfipadny piinos ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni znamo, zda je cinakalcet u clovéka vylucovan do mateiského mléka. U potkant je cinakalcet
vylucovan do matefského mléka s vysokym pomérem mléko:plazma. Rozhodnuti o tom, zda prerusit
kojeni nebo terapii Pararegem, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru pfinosu a rizika. .

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti€inky na schopnosti fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny.

48 Neradouci tlinky b
Sekundarni hyperparatyredza %®

L 4
Udaje byly ziskany v kontrolovanych studiich zahrnujicich 656 pacientii uzivajicich P 470
pacientli uzivajicich placebo po dobu az 6 mésicti. K nejcastéji uvadénym nezadouci inklim
patfila nevolnost a zvraceni. Nevolnost se vyskytla u 31% pacientt lécenych P@m a19%
pacientti uzivajicich placebo, zvraceni pak u 27% lé¢enych Pararegem a 15% cich placebo.
Uvedené nezadouci ucinky byly lehké az stfedn€ zavazné a u vétSiny paci ﬁmze prechodného
charakteru. PreruSeni terapie kvtli vyskytu nezddoucich ucinkt bylo pfed%x pro nevolnost (1%
placebo; 5% cinakalcet) a zvraceni (< 1% placebo; 4% cinakalcet).

Nezadouci ucinky, definované jako u¢inky nezadouciho charak eré Ize alespon pravdépodobné
prisoudit nasledkiim 1é¢by cinakalcetem na podkladé prokaz noveni pric¢innych souvislosti
a které pfevysSuji placebo ve dvojité¢ zaslepenych klinicky, diich, jsou uvedeny nize za pouZiti
konvenéniho d€leni : velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/1 /10); mén¢ Casté (> 1/1,000, < 1/100);
vzacné(> 1/10,000, < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/1 0).

Poruchy imunitniho systemu Q

Méng¢ Casté: precitlivélost c}
Poruchy imunitniho systemu E 0

Méng casté: precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyziv

Casté: anorexie (nechuten

Poruchy nervoveho s
Casté: zavraté, p@ ic
Méné Casté: 1@

Gastrointstuini poruchy
i nevolnost, zvraceni
dyspepsie (poruchy traveni), prijjem

é:

PoPuchy kize a podkozi
Casté: vyrazka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: myalgie (bolesti svall)

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Casté: astenie (slabost)

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde
Casté: hypokalcémie (viz bod 4.4), snizena hladina testosteronu (viz bod 4.4)
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Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza

Profil bezpecnosti Pararegu je pro tyto skupiny pacienti obecné shodny s profilem u pacientil
s chronickym onemocnénim ledvin. Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky v téchto skupinach pacientt
byly nevolnost a zvraceni.

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

V postmarketingovém sledovani bezpecnosti byly u pacientl se zhorsenou srdecni funkci uzivajicich
cinakalcet hldSeny izolované ptipady hypotenze a/nebo srde¢niho selhani souvisejici s uzivanim
tohoto 1é¢ivého piipravku.

4.9 Predavkovani
9
Davky az 300 mg jednou denné byly pro dialyzované pacienty bezpecné. \
Predavkovani Pararegu miize vyvolat hypokalcémii. V ptipad¢ predavkovani j e@acienta sledovat
kvuli moznym pfiznakiim hypokalcémie, terapie ma byt symptomaticka a pod 5."Vzhledem

k vysoké vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni hemodialyza p}ﬁvkov:ffmi ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI é

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q@

Farmakoterapeutickd skupina: antiparatyreoidalni pfipn@ATC kod: HOSBXO01

Mechanizmus uéinku O

Receptor pro kalcium na povrchu hlavnich hitqék pristitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Cinakalcet je kalcimimetikum pii zujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti kalciového
receptoru na extracelularni kalcium.é@ PTH je doprovazen poklesem hladiny kalcia v séru.

Snizeni hladiny PTH koreluje s traci cinakalcetu. Kratce po podani zacina klesat hladina PTH
a dosahuje nejnizsi hodnoty z&%riofizné 2 az 6 hodin, coZ odpovida C,,.x cinakalcetu. Poté, kdyz
hladina cinakalcetu zacne \Q, TH stoupa az do doby 12 hodin po podani davky, dale pak
pretrvava piiblizn¢ konSéantniznsuprese PTH az do konce intervalu mezi podanim jednodennich davek.

Pti klinickych studii regu byly hladiny PTH vySetfovany na konci tohoto intervalu mezi

davkami 1éku. , Q

<

Po dosaz 1@ného stavu zlstavaji koncentrace kalcia v séru konstantni béhem intervalu mezi
davkami.

Se ani hyperparatyredza

UsRutecnily se tfi Sestimésicni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucastnili dialyzovani pacienti s neléenou sekundarni hyperparatyre6zou s pokro¢ilym onemocnénim
ledvin (n=1136). Demografické a zakladni vstupni znaky byly typické pro populaci dialyzovanych
pacientti se sekundarni hyperparatyredzou. Stredni hodnota vstupni hladiny iPTH, zahrnujici v§echny
3 studie, byla 733 pgm/1 (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a 683 pg/ml (72,4 pmol/l)
ve skupinach uzivajicich placebo. 66% pacientti uzivalo pii vstupu do studie derivaty vitaminu D a
vice nez 90% uzivalo ptipravky vytvatejici vazby s fosfaty. Signifikantni pokles iPTH, soucinu
sérového kalcia a fosforu (Ca x P), kalcia a fosforu byl zaznamenan u pacientt lécenych cinakalcetem
ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem, kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto vysledky
byly shodné ve vSech 3 studiich. V jednotlivych studiich bylo zakladniho kriteria ispé$nosti
(definovaného jako podil pacientl s hladinou iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) dosazeno u 41%,
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46% a 35% pacientd uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4%, 7% a 6% pacientii uzivajicich placebo.
Snizeni hladiny iPTH o > 30% bylo dosazeno pfiblizn€ u 60% pacientii, ktefi uzivali cinakalcet, a
tento u¢inek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Stfedni pokles sérového Ca x P,
kalcia a fosforu byl 14%, 7% a 8% v jednotlivych studiich.

Pokles iPTH a Ca x P pietrvaval po dobu 12 mésicti 1écby. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
kalcia a fosforu bez ohledu na pocatecni hodnoty iPTH nebo Ca x P, zplisob dialyzy (peritonealni
dialyza versus hemodialyza), trvani dialyzy, nebo zda pacient uzival derivaty vitaminu D, ¢i nikoli.

Snizeni hladiny PTH bylo spojeno s nesignifikantnim poklesem markerti kostniho metabolismu
(specificky kostni izoenzym alkalické fosfatazy, N-telopeptid, obména kostni hmoty (bone turnover) a
kostni fibr6za). Podle dodate¢ného vyhodnoceni souhrnnych tdajti za 6 a 12 mésict klinickych sty
byl Kaplan-Meieriiv odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie nizsi ve skupiné uzivajics
cinakalcet ve srovnani s kontrolni skupinou. . @

Klinické studie u nedialyzovanych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD, ndérm’

hyperparatyredzou ukazuji, ze cinakalcet snizil hladinu PTH v jejich pfipad¢ stejné ia &
dialyzovanych pacientl s pokrocilym onemocnénim ledvin (ESRD) a se sekun@
hyperparatyre6zou. Nicmén¢ uc¢innost, bezpecnost, optimalni ddvkovani a 1éce e u pacientd s
ledvinnym selhanim pifed dialyzou nebyly stanoveny.Tyto studie ukazuji, Z nti s chronickym
onemocnénim ledvin, kteti nejsou dialyzovani a uzivaji cinakalcet, jsou v rozeni hypokalcémii,
nez cinakalcetem léceni pacienti s pokrocilym onemocnénim ledvin (B§RD), ktefi jsou dialyzovéani,
coz muze byt zplisobeno niz§imi poc¢atecnimi hladinami kalcia a/neé tomnosti zbytkové funkce
ledvin.

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hvpemaratvreézaoo

V klic¢ové studii uzivalo cinakalcet 46 pacientti (29 gAvarcinomem piistitného téliska a 17 s primarni
HPT (u kterych paratyroidektomie selhala nebo traindikovana) po dobu az 3 let (primérné
328 dni u pacienti s karcinomem pfistitnych teli primérné 347 dni u pacientt s primarni HPT.
Cinakalcet byl podavan v davkach od 30 krat denn¢ az po davku 90 mg Ctytikrat denné.
Zakladnim ukazatelem studie byl pokle y sérového kalcia 0 > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/1).U
pacientd s karcinomem pfistitnych t&4 klesla sttedni hladina sérového kalcia z 14,1 mg/dl na
12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3,1 mn%), zatimco u pacientdl s primarni HPT sérové hladiny vapniku
klesaly z 12,7 mg/dl na 10,4 m @ mmol/l na 2,6 mmol/l). U osmnacti z 29 pacientii (62%) s
karcinomem piistitnych teli 15 ze 17 pacientii (88%) s primarni HPT bylo dosazeno snizeni
sérového kalcia o > 1 mg/ .25 mmol/l).

5.2 Farmakokine@vlastnosti
i

*
Po peroréhli &Pararegu dosahne cinakalcet maximalni plazmatické koncentrace piiblizné€ za 2
- 6 hodin. U’@

Nago srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu podavaného nalacno
dh na asi na 20-25%. Podani Pararegu soucasné s jidlem vede ke vzestupu biologické
nosti cinakalcetu pfiblizné o 50-80%. ZvySeni plazmatickych koncentraci cinakalcetu je
obdobné, bez ohledu na obsah tukt ve strave.

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s poc¢atecnim polocasem piiblizné¢ 6 hodin

a zavereénym polocasem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastava béhem 7 dni s minimalni
akumulaci. AUC a C,,,x cinakalcetu se zvySuji ptiblizné linearné pii davkovani od 30 do 180 mg
jednou denné. Pti davkach nad 200 mg je absorpce saturovana pravdépodobné nasledkem $patné
rozpustnosti. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem. Distribucni objem je vysoky (pfiblizné
1000 litrt) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se vaze piiblizné z 97% na plazmatické
bilkoviny a do ¢ervenych krvinek pronika minimalné.

28



Cinakalcet je metabolizovan Cetnymi enzymy, pfevazné CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v ob&hu jsou inaktivni.

Podle udajt ziskanych in vitro je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale v klinicky dosazenych
koncentracich neinhibuje jiné CYP enzymy véetné CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4 nebo induktory CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Po podani radioaktivné znacené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle
a rozsahle metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylucovani metabolitii ledvinami byla
pfevladajici cesta eliminace radioaktivity. Asi 80% davky se objevilo v moci a 15% ve stolici.

Starsi pacienti: Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice cinakalcetub
v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin: Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacienti s lehkou, stfedné
tézkou poruchou renalnich funkci a u pacientli hemodialyzovanych nebo s perltonealn ou ]e
srovnatelny s profilem zdravych dobrovolnikii.

Porucha jaternich funkci: Lehké poSkozeni jater znatelné neovlivnilo farmak u cinakalcetu.
Ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater byla primérna AUC cinakalcg lizné 2krat vyssi

u pacientti se stiedné tézkym poSkozenim jater a pfiblizné 4krat vyssi u paefeitt s t&zkym poskozenim
jater. Stfedni poloc¢as cinakalcetu je prodlouzen o 33%, respektive 70% u pacientd se stiedné

zavaznym, respektive t€zkym, poskozenim jater. Poskozeni jaterni ci nema vliv na vazbu
cinakalcetu na bilkoviny plazmy. Vzhledem k tomu, ze se davk pravuje individualné podle
ukazatell bezpe€nosti a i¢innosti, neni u pacienti s poékoze zadna dalsi uprava davky nutna
(vizbod 4.2 2 4.4).

Pohlavi:. Clearance cinakalcetu mutZze byt u Zen nizZgigez 1 muzii. Vzhledem k tomu, Ze davka se
stanovuje individualng, neni nutné davku dale u t podle pohlavi pacienta.

Deti a mladistvi: studie hodnotici farmakokidetiku cinakalcetu u pacientli ve véku < 18 let nebyly
provedeny .

'3 vy$si nez u nekurakt, pravdépodobné indukci
mem CYP1A2. Jestlize pacient zacne nebo skonci s koufenim ,
ohou zménit a mize byt nezbytné upravit davku 1éku.

Koureni: Clearance cinakalcetu je
metabolismu zprostfedkovaného
plazmatické hladiny cmakalce

5.3 Predklinické utﬁ\ghupcl se k bezpecnosti

Cinakalcet nelruel enni U¢inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé AUC)
maximalni d ¢loveka (180 mg denné). U potkani nevyvolal teratogenni ti€inky 4,4nasobek
(na podkl ) maximalni davky uzivané pro sekundarni hyperparatyredzu. Nebyly zjistény
zadné uc@ fertilitu obou pohlavi pti podavani az 4nasobku maximalni davky pro ¢loveka -180

mg/de ecny limit pro malou skupinu pacientll uzivajicich maximalni klinickou davku 360 mg
den yl priblizné polovicni ve srovnani s vyse uvedenou podanou davkou).

ezich potkanich samic byl pfi nejvyssich davkach pozorovan mirny pokles té¢lesné hmotnosti a
prljmu potravy. Pokles vahy plodu byl zjistén u téchto samic pti davkach vyvolavajicich tézkou
hypokalcémii. Bylo prokazano, ze cinakalcet prochazi placentarni bariérou u kraliki.

Nebyl zjistén zadny genotoxicky nebo karcinogenni potencial cinakalcetu. Bezpecné hranice podle
toxikologickych studii jsou uzké kvili hypokalcémii, kterd byla pozorovéana u zvirat a ktera limituje
davku. Ve studiich s hlodavci, zaméfenych na vliv opakované podavané davky na toxicitu a
karcinogenicitu, byl pozorovan vyskyt katarakty a zakaleni cocky. Tento jev vSak nebyl zaznamenan
ve studiich provedenych se psy ani s opicemi a nebyl pozorovan ani v humannich klinickych studiich,
kde patfil mozny vznik katarakty ke sledovanym parametrim. Je znamo, Ze katarakty se mohou
vyskytnout u hlodavet jako nasledek hypokalcémie.

29



Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty ICsy pro serotoninovy pienase¢ 7krat vyssi a pro Karp
kanaly 12krat vyssi nez ECs pro kalciovy receptor ziskana za stejnych experimentalnich podminek.
Klinicky vyznam neni znam, avSak moznost ti¢inku cinacalcetu na tyto sekundarni cile nelze zcela
vyloucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety b
Predzelatinovany kukuti¢ny Skrob @
Celulosa mikrokrystalicka ’\%
Povidon

Krospovidon

Magnesium-stearat Q
Koloidni bezvody oxid kiemicity Q\o
Potah tablety @'

Karnaubovy vosk
Zelen Opadry II: (monohydrat laktosy hypromel 1d titanicCity(E171), triacetin ,
indigokarmin (E132), zluty zity (E172)

(:iiré Opadry : (hypromelosa, makro OIQH
Cerfi Opacode, barva tisku: (Selakova glazura (§eﬁ&‘ v oxid Zelezity (E172)

O

6.2 Inkompatibility Q
Neuplatiuje se. C}'

6.3 Doba pouZitelnosti E 0

Blistr: 4 roky.
Lahev: 4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘enf\prowchovavani
Tento 1éCivy piip evyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Dr Gﬁl a velikost baleni

Aclar/, Ac/Al blistr obsahujici 14 tablet. Velikost baleni: 1 blistr (14 tablet), 2 blistry (28
tab listrii (84 tablet) v papirové skladacce.
L

altev z HDPE (polyetylén o vysoké hustot¢) s desikantem v zasobniku, polyesterovym zavitem a
pojistnym Sroubovaci uzavérem z polypropylenu s vlozkou, vlozeny do papirové skladacky. Kazda
lahev obsahuje 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z&dné zvla$tni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milan

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/293/009-011

EU/1/04/293/012 b

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE {\6
22. fijen 2004 \QO
10. DATUM REVIZE TEXTU (00

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na web trankach Evropské 1ekove

agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITE b
ROZHODNUTI O REGISTRACI
X
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. é\
e  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A L@E
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU 0

Neuplatiiuje se. K @'
e  DALSI PODMINKY @

Systém farmakovigilance Q

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zabezpecit, aby byh@n farmakovigilance, jak je popsany ve
verzi 3 Modulu 1.8.1 registraéni dokumentace, zav@y a funk¢ni pred uvedenim 1éku na trh a po

dobu, kdy je 1ék na trhu. Q
Plan fizeni rizik é

Drzitel rozhodnuti o registraci se za%g2wjelprovadét studie a souvisejici farmakovigilanéni aktivity,
které jsou podrobn¢ uvedené veFar ﬁ;‘ pvigilanénim planu v souladu s verzi 9. listopad 2007 Planu
fizeni rizik (Risk Management P @ uvedeného v Modulu 1.8.2 Zadosti o registraci p¥ipravku a viech
nasledujicich aktualizacichQ rizeni rizik odsouhlasenych CHMP.

Podle pokynu CHMP xkste am fizeni rizik prohumanni 1é¢ivé pripravky se ma aktualizovany Plan
fizeni rizik predlozit sné s kazdou dalsi Periodicky aktualizovanou zpravou o bezpecnosti

(PSUR. .
W ‘ \ . 4 r ~7r r . . W 4 A ~
Kromé to tualizovany Plan fizeni rizik mél byt predlozen
o \Y ¢, ze se objevi nové informace, které mohou mit vliv na soucasné specifikace systému

ecnosti, o Farmakovigilan¢ni plan nebo aktivity k minimalizaci rizika.
60 dnti od zjisténi vyznamné skutecnosti (pro farmakovigilanci nebo minimalizaci rizika).
D Na zadost EMEA.
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PRiLOHA\@

OZNACENI NA OBAL
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U @ALOVA INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI BLISTR

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 30 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ
Jedna tableta obsahuje 30 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®
| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0\\
>

| 4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢

14 tablet g
28 tablet Q

84 tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI AN

Peroralni podani.

S\'\ )
Pted pouzitim si ptrectéte piibalovou in@

)

6.

ZVLASTNI UPOZOR @,‘2]@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A D DETI

Uchovavejte mimo d(%@ donled déti.

L 2
DALSIZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
O

ZITELNOST

elné do:

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/001-003

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU N\
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 30 mg tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

o

5.  JINE N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
LAHEV

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 30 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK)

Jedna tableta obsahuje 30 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . \%

QK
\
0

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

K
&
o _ \OQ
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI ~ O

Peroralni podani. Q

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informa§

30 tablet

6. ZVLASTNI UPOZORNEN({ ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOL DETI

A4

Uchovévejte mimo dos{ d dati.

7. DALSI zv,e&i UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
’V\O
| 8. P(@\‘ELNOST |

0 do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRVAKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/004

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N s‘\'
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis. K %
| 15. NAVOD K POUZITI ‘C)' |
v o/
- NQ)
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU N\ |
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI LAHEV

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 30 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ

Jedna tableta obsahuje 30 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢
( :l‘
30 tablet g
N
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI N

Peroralni podéni. QO
i

Pred pouzitim si prec¢téte pribalovou inform

O

6. ZVLASTNI UPOZORNEN&),ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
T

MIMO DOSAH A DOH§v 1
d

Uchovéavejte mimo dosah a &ti.

N\

| 7. DALSI ZVLf{ I UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

N

| 8. PO%&:}’LNOST
@@ do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRVAKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/295/004

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU (T
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 60 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ

Jedna tableta obsahuje 60 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢
Al
14 tablet g
28 tablet Q
84 tablet \O
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI AN

\ N
Peroralni podani. \
Pted pouzitim si piectéte pribalovou in@)

6. ZVLASTNI UPOZO @,‘ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A D DETI

Uchovavejte mimo d(%@ donled déti.

L 2
| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
O

ZITELNOST |

elné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/005-007

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU ("
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 60 mg tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

o

5.  JINE N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
LAHEV

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 60 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) nb—\
X2
Jedna tableta obsahuje 60 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) K\
S S T .
| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK A |

Monohydrat laktosy @9

4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 tablet Q@

| 5.

ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Q)
Pted pouzitim si ptfectéte piibalovou infor@o

O

6.

ZVLASTNI UPOZORNE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DO D DETI

Uchovavejte mimo dos%Qled déti.

a0

| 7. DALSI ZASASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
WO
| 8. TELNOST |

@1@ do:

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRVAK(’J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

46



| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/008

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N s‘\'
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis. K %
| 15. NAVOD K POUZITI ‘C)'

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU ("
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI LAHEV

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 60 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ

Jedna tableta obsahuje 60 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢
( :l‘
30 tablet g
N
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI N

Peroralni podéni. QO
i

Pred pouzitim si prec¢téte pribalovou inform

O

6. ZVLASTNI UPOZORNEN&),ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
T

MIMO DOSAH A DOH§v 1
d

Uchovéavejte mimo dosah a &ti.

N\

| 7. DALSI ZVLf{ I UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

N

| 8. PO%&:}’LNOST
@@ do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRVAKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/008

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU (T
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 90 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ

Jedna tableta obsahuje 90 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢
Al
14 tablet g
28 tablet Q
84 tablet \O
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI AN

\ N
Peroralni podani. \
Pted pouzitim si piectéte pribalovou in@)

6. ZVLASTNI UPOZO @,‘ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A D DETI

Uchovavejte mimo d(%@ donled déti.

L 2
| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
O

ZITELNOST |

elné do:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/009-011

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU N\
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 90 mg tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

o

5.  JINE N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
LAHEV

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 90 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK)

Jedna tableta obsahuje 90 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . \%

QK
\
0

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

K
&
o _ \OQ
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI ~ O

Peroralni podani. Q

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informa§

30 tablet

6. ZVLASTNI UPOZORNEN({ ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOL DETI

A4

Uchovévejte mimo dos{ d dati.

7. DALSI zv,e&i UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
’V\O
| 8. P(@\‘ELNOST |

0 do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRVAKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/012

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N s‘\'
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis. K %
| 15. NAVOD K POUZITI ‘C)'

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU ("

54



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVA SKLADACKA OBSAHUJICI LAHEV

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Parareg 90 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY (LATEK) bJ

Jedna tableta obsahuje 90 mg cinakalcetu (ve formé hydrochloridu) . %®

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat laktosy 0

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI JK ¢
( :l‘
30 tablet g
N
| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI N

Peroralni podéni. QO
i

Pred pouzitim si prec¢téte pribalovou inform

O

6. ZVLASTNI UPOZORNEN&),ECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
T

MIMO DOSAH A DOH§v 1
d

Uchovéavejte mimo dosah a &ti.

N\

| 7. DALSI ZVLf{ I UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

N

| 8. PO%&:}’LNOST
@@ do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRVAKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italie

| 12. REGISTRACNI CiSLO /CiSLA

EU/1/04/293/012

| 13. CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU (T
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PRIBALOVA INFORMACE- INFORMACE PRO UZIVATELE

Parareg 30 mg potahované tablety

Parareg 60 mg potahované tablety

Parareg 90 mg potahované tablety
Cinacalceti hydrochloridum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.
Ponechte si pfibalovou informaci pro ptfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékafe nebo 1ékarnika. b
Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohly by ji ublizit, a dy,
ma-li stejné priznaky jako Vy. {\

Pokud se kterykoli z nezadoucich tcinkii vyskytne v zd&vazné mite, nebo pokud si V“i@te jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, ¢ o svému lékari

nebo 1ékarnikovi. 0

V pribalové informaci naleznete @'

Co je Parareg a k cemu se pouziva é
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Parareg uZiQ
Jak se Parareg uziva Q
Mozné nezadouci ucinky

Jak Parareg uchovavat \O

Dalsi informace O

AR e

1. CO JE PARAREG A K CEMU S US?VA

Parareg ucinkuje tak, ze kontroluje
Vasem téle. Pouziva se k 1é&¢bé po
drobné zlazy, ulozené na krku v
(PTH).

Parareg se pouziva: \h Q
. na lécbu sekunfl? yperparatyredzy u pacientll s onemocnénim ledvin, ktefi jsou na dialyze.
. na snizeni Wys®kych hladin vapniku v krvi (hyperkalcémie) u pacientl s rakovinou piistitné

invparatyroidniho hormonu (PTH), vapniku a fosforu ve
unkce tzv. pristitnych télisek. Pristitna téliska jsou Ctyfti
sti §titné zlazy, které produkujici hormon zvany parathormon

zlazy
o na @ysokych hladin vapniku v krvi (hyperkalcémie) u pacientli s primarni
hy atyredzou, ktefi maji stale vysoké hladiny vapniku po odstranéni pfistitné zlazy nebo
@e ch odstranéni Zlazy neni mozné.

imarni a sekundarni hyperparatyredze produkuji ptistitné zlazy ptili§ mnoho PTH. To mize
zpusobit ubytek vapniku v kostech, coz maze vést k bolesti kosti a zlomeninam, k onemocnénim srdce
a cév, k ledvinovym kameniim, du§evnim porucham a komatu.
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2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PARAREG UZIVAT
Neuzivejte Parareg:

. NEUZIVEJTE Parareg, jestlize jste alergicky(a) (piecitlivély(4)) na cinakalcet nebo na
kteroukoliv dalsi slozku Pararegu.

Zv1astni opatrnosti pi'i pouZiti Pararegu je zapoti‘ebi

Nez zacnete uzivat Parareg, upozornéte svého 1ékare, pokud mate nebo jste nékdy prodélal(a)

o onemocnéni spojené s kire€emi: Riziko vzniku kieci je vyssi, pokud jste je mél(a) uz dfiveb
onemocnéni jater @

Béhem 1écby Pararegem informujte svého 1ékate: \

. pokud zacnete ¢i skoncite s koutenim v dob¢ uzivani Pararegu. é

Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky Q

Prosim, informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate nebo jste in dobé uzival(a)
jeste jiné 1éky, vcetné téch, jejichz vydej neni vazan na 1ékarsky predpi { @'

Prosim, informujte svého 1ékare pokud uzivate: @

Nasledujici 1éky mohou ovlivnit ucinek Pararegu: b

o 1éky pouzivané k 1é¢b¢ koZnich a houbovych infe tokonazol, itrakonazol, vorikonazol)
o antibiotika pouzivana k 1écb¢ bakterialnich infe clithromycin, rifampicin) 1éky pouzivané

k 1é¢b& HIV infekce a AIDS (ritonavir) O

Parareg muze ovlivnit ucinek nasledujicich &
o léky pouzivané na 1écbu deprese (a yhn desipramin, nortriptylin, klomipramin a

fluvoxamin)
. léky pouzivané na 1écbu zmé@nlho pulzu (flekainida propafenon),

o léky pouzivané na 1écbu o krevniho tlaku (metoprolol pouzivany pfi srde¢nim selhani)
o antibiotika pouzivana k akterialnich infekei (ciprofloxacin)

UZivani Pararegu s ]l@ltlm

Parareg se ma uziy, idle nebo kratce po ném.

Téhotenstvi\@ni

Vzdy svému lékafi, Ze jste t€hotna nebo ze t€hotenstvi planujete. Podavani Pararegu

té enam nebylo studovano. V piipad¢ téhotenstvi mize 1ékat Vasi 1é¢bu upravit , protoze by
mohl poskodit plod.

Neni znamo, zda je Parareg vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Vas 1ékai s Vami probere, zda
prerusit kojeni nebo 1é€bu Pararegem.

Porad’te se se svym Iékaiem nebo Iékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1¢k.
Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Parareg by nem¢l ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Doporucuje se pockat a pied fizenim
nebo obsluhou strojii zjistit, jak sa citite po uziti Pararegu.
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V pripadé intolerance nékterych cukrii

Jestlize Vas 1ékat upozornil na to, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych druht cukru, obrat’te se na svého
1ékare pred tim, nez zacnete uzivat tento 1écivy ptipravek.

3. JAK SE PARAREG UZiVA

Parareg nesmé¢;ji uzivat déti mladsi 18 let.

Parareg uzivejte vzdy presné tak, jak Vam fekne 1ékat. Pokud si nejste jisti, ovéfte si to u 1ékare ¢i
l1ékarnika. Lékar presné urci, jaké mnozstvi Pararegu mate uzivat.

Tablety Pararegu se musi uzivat pfi jidle nebo kratce po ném, musi se polykat celé a nedéle@@
Po dobu 1é¢by Vam bude 1ékat pravidelné odebirat krev a sledovat 1é¢bu a bude-li to @ avku
upravi.
Jestlize se l1éCite pro sekundarni hyperparatyreézu 0
Obvykla pocatecni davka Pararegu je 30 mg (jedna tableta) jednou denné.@'
JestlizZe se l1écite pro karcinom pristitnych télisek nebo primz’m@ erparatyreozu
Obvykla pocatecni davka Pararegu je 30 mg (jedna tableta) enng.
JestliZe jste uzil(a) vice Pararegu, nez jste mél(a) \O
Jestlize jste uzil(a) vice Pararegu, nez jste mél(a)@@nte to ihned svému lékati.
Jestlize jste zapomnél(a) uzit Parareg \
Nezdvojujte nasledujici davku, aby dll(a) vynechanou davku.
Jestlize jste zapomnél(a) uzit Pa %zute nasledujici davku jako obvykle.
Mate-li jakékoli dalsi otéle ajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
Iékarnika. \
o
4. MOZN @&DOUCI UCINKY

Podobné¢ @\sechny léky, mtize mit i Parareg nezadouci 0€inky, které se ale nemusi vyskytnout u

kaidé@

i casté neZadouci ucinky (pozorovano u vice nez 1 z 10 pacientll uzivajicich Parareg)
o nevolnost a zvraceni, které jsou obvykle velmi mirné a netrvaji dlouho.

Casté nezadouci u¢inky (uvadéné u vice neZ 1ze 100 pacientl uZivajicich Parareg):
o zavraté
. pocity necitlivosti nebo brnéni (parestézie)
. mimovolni ztrata chuti k jidlu - nechutenstvi (anorexie)
. bolesti svalti (myalgie)
. slabost (astenie)
. vyrazka
o snizena hladina testosteronu.
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Méné ¢asté nezadouci Gcinky (uvadéné u vice nez 1 z 1000 pacientd uzivajicich Parareg):
o kiece

. poruchy traveni (dyspepsie)

. prijem

. precitlivélost (alergicka reakce).

Pokud povaZujete kterykoliv nezadouci u€inek za zavazny nebo pokud zpozorujete nezadouci
ucinky, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, feknéte to svému I1ékaii nebo 1ékarnikovi.

pokud se objevi pocit necitlivosti nebo brnéni kolem ust, bolesti svali nebo kiece, ihned to oznamte

svému lékari.. Mohou to byt znamky pfili§ nizké hladiny vapniku v krvi (hypokalcémie).

Po pouziti Pararegu doslo u velmi malého poctu pacient se srde¢nim selhanim ke zhorSeni st é
velmi malého poctu téchto pacientii byl takeé zaznamenan nizky krevni tlak(hypotenze).Z, d¢ ak
malého poctu ptipadl neni znamo, jestli byly zptisobeny Pararegem nebo ne. K\

5.  JAK PARAREG UCHOVAVAT ®

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. @9
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchova &

Parareg nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené n%lrové skladacce a blistru za
Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu €ni\yvedené¢ho mésice. (nebo) Parareg

nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené ¢ skladacce a obalu na tablety za
Pouziteln¢é do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k posled dni uvedeného mésice.

r

1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiZApepotrebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi. 8

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadr%g nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
ji

6. DALSI INFORMACE b

Co Parareg obsahuje: &
t :2

Lécivou latkou je cin. et. Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg, 60 mg nebo 90 mg
cinakalcetu (ve fo rochloridu).
*

o C a mikrokrystalicka

o @idon
ospovidon
o Magnesium-stearat

o Koloidni bezvody oxid kiemicity

Pomocné 15}‘[1(@ :
o S ficny predbobtnany
YoM

Potah tablet :

o Karnaubovy vosk

o Zelen Opadry (obsahujici monohydrat laktosy, hypromelosu, oxid titani¢ity (E171), triacetin,
indigokarmin (E132), zluty oxid zelezity (E172))

o Cira Opadry (obsahujici hypromelosu, makrogol)

Barva tisku obsahuje: Selakovou glazuru, ¢erny oxid zZelezity (E172).
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Jak Parareg vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety Parareg jsou potahované a maji svétle zelenou barvu. Maji ovalny tvar a potisk “307, “60”
nebo “90” na jedné strané a ,,Amgen* na stran¢ druhé.

Parareg je dodavan v blistrech s potahovanymi tabletami 30 mg, 60 mg nebo 90 mg, Jeden blistr
obsahuje 14, 28 nebo 84 tablet a je v papirové skladacce.

(nebo) Parareg je dodavan v lahvich, které obsahuji potahované tablety 30 mg, 60 mg nebo 90 mg a
jsou v papirové skladacce. Kazda lahev na tablety obsahuje 30 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Vyrobce:

Amgen Europe B.V. @
Minervum 7061 ’\%
4817 ZK Breda

Nizozemsko O\
Drzitel rozhodnuti o registraci: §

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12 @
1-20122 Milan

Italie é
Tato piibalova informace byla naposledy schvalena Cerv 4

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnémxgbovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.cu/ O
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