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1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 30 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 30 mg cinacalcet (som hydroklorid).

En liste over alle hjelpestoffer er anfert under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM b
<
9

0\
30 mg: Lysegrgnne, ovale, filmovertrukne tabletter maerket “AMGEN” pa den ene i@&“SO” pa den

anden side. \

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'

Filmovertrukket tablet (tablet).

4.1 Terapeutiske indikationer é

Behandling af sekundeer hyperparathyroidisme (HPT) hos p@ed slutstadium af nyresygdom
(ESRD) i vedligeholdelsesdialyseterapi.

Parareg kan bruges som en del af en terapeutisk be}@h, herunder fosfatbindere og/eller D-
vitamin-steroler efter behov (se punkt 5.1).

Reduktion af hypercalcaemi hos patienter '

o cancer i parathyroidea,

o primer HPT hos patienter, hve ﬂé«ille veere indikation for parathyroidektomi pa grundlag af
serumkalciumniveauerne (sowet i relevante behandlingsretningslinjer), men hos hvem
parathyroidektomi ikke @IS mulig eller kontraindiceret.

4.2 Dosering og indgiv ade

, at Parareg tages sammen med mad eller kort efter et maltid, da studier har
geengelighed gges, nar det tages sammen med mad (se punkt 5.2). Tabletter
ikke deles.

Til oral brug. Det an
vist, at cinacalcet
skal tages flel

Hepatisk@kelse

f startdosis er ikke ngdvendig. Parareg skal bruges med forsigtighed hos patienter med

at til alvorlig hepatisk svaekkelse, og behandlingen skal overvages ngje under dosistitrering og
fortsat behandling (se punkt 4.4 og 5.2).

Sekundeer hyperparathyroidisme

Voksne og &ldre (> 65 ar)

Den anbefalede startdosis er for voksne 30 mg én gang dagligt. Parareg skal titreres hver 2 til 4 uger til
en maksimal dosis pa 180 mg én gang dagligt for at opna mal-parathyroideahormon (PTH) hos
dialysepatienter pa mellem 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) i analysen af den intakte PTH (iPTH).
PTH-niveauet bgr vurderes mindst 12 timer efter dosering med Parareg. De aktuelle retningslinjer for
behandling skal falges.



PTH skal males 1-4 uger efter pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. PTH skal
males ca. hver 1-3 maneder under vedligeholdelsesterapi. Enten den intakte PTH (iPTH) eller
biointakte PTH (biPTH) kan bruges til at male PTH-niveauet. Behandling med Parareg andrer ikke
forholdet mellem iPTH og biPTH.

Information om den farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) profil for cinacalcet kan findes i
punkt 5.1.

Under dosistitrering skal serumkalciumniveauet males regelmaessigt og inden for 1 uge efter
pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. Nar vedligeholdelsesdosen er blevet fasts|aet,
skal serumkalciumniveauet males ca. 1 gang om maneden. Hvis serumkalciumniveauet falder til
normalomradet, skal det behandles som pakravet (se punkt 4.4). Samtidig terapi med fosfatbin
og/eller D-vitamin-steroler skal justeres efter behov. %
N

Bgrn og unge é
Sikkerhed og effekt er ikke blevet fastslaet for patienter under 18 ar. ,&

Cancer i parathyroidea og primeer hyperparathyreoidisme @9
Voksne og ldre (> 65 &r) &

Den anbefalede startdosis for Parareg for voksne er 30 mg to ga%ligt. Doseringen af Parareg
skal titreres hver 2-4 uger i sekventielle doser pa 30 mg to g igt, 60 mg to gange dagligt, 90
mg to gange dagligt og 90 mg tre eller fire gange dagligt ehov for at reducere
serumkalciumkoncentrationen til eller til under den gvr se af normalomradet. Den maksimale
dosis, der blev anvendt til kliniske forsgg, var 90 m@e nge dagligt.

Serumkalcium skal males inden for 1 uge efter @yndelse af Parareg eller justering af Parareg-
dosis. Nar niveauerne for vedligeholdelsesdgSis er blevet fastslaet, skal serumkalcium males hver 2-3
maneder. Efter titrering til den maksimalg Qarareg-dosis skal serumkalciumniveauet kontrolleres
regelmaessigt. Hvis der ikke opreth aé’wsk relevante reduktioner i serumkalciumniveauet, ber det
overvejes at afbryde Parareg—behan% n (se punkt 5.1).

Bgrn og unge &
Sikkerhed og effekt er NQ bivet fastslaet for patienter under 18 ar.

4.3 Kontraipdi er
Overfgls I\ er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

4.4 e advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

w

I tre Kliniske undersggelser med dialysepatienter med kronisk nyresygdom (CKD — Chronic Kidney
Disease) rapporterede fem procent af patienterne i bade Parareg- og placebogrupperne krampeanfald
ved baselinie. | disse undersggelser blev der observeret krampeanfald hos 1,4 % af de patienter, der
blev behandlet med Parareg, og 0,4 % af patienterne i placebogruppen. Grundlaget for den
rapporterede forskel i forekomsten af krampeanfald er ikke klar, men teersklen for krampeanfald
senkes ved betydelige reduktioner i serumkalciumniveauet.



Hypotension og/eller forveerret hjertesvigt

I postmarketingundersggelser af sikkerheden er der registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af
hypotension og/eller forvarret hjertesvigt hos patienter med nedsat hjertefunktion. En kausal
arsagsforbindelse til cinacalcet kunne ikke udelukkes helt i disse tilfeelde, men kan afhjalpes ved at
reducere serum-kalciumniveauet. Kliniske forsggsdata har vist, at hypotension forekom hos 7 % af de
patienter, der blev behandlet med cinacalcet, og hos 12 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo, mens hjertesvigt forekom hos 2 % af de patienter, der blev behandlet med enten cinacalcet
eller placebo.

Serumkalcium

Parareg-behandling ma ikke pabegyndes hos patienter med et serumkalciumniveau (justeret fo b
albumin), der ligger under den nedre graense i normalomradet. Da cinacalcet seenker @
serumkalciumniveauet, skal patienterne omhyggeligt overvages for forekomst af hypocalt se
punkt 4.2). Hos de CKD-patienter, der var i dialyse, og som indtog Parareg, var 4 % a
serumkalciumvardierne lavere end 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Ved hypocalcemi k @. iumholdige
fosfatbindere, D-vitamin-steroler og/eller justering af kalciumkoncentrationen i
til at haeve serumkalciumniveauet. Ved vedvarende hypocalceemi skal dosen r
administrationen af Parareg skal afbrydes. Potentielle manifestationer af h
paraestesier, myalgi, kramper, tetani og konvulsioner.

mi kan omfatte

Cinacalcet er ikke indikeret til CKD-patienter, der ikke er i dialyse@ﬂing. Forsgg har vist, at
CKD-patienter, der ikke er i dialysebehandling, og behandles m calcet har gget risiko for
hypocalcaemi (serum-kalcium-niveauer < 8,4 mg/dl [2,1 m =Dkt er sammenlignet med CKD-
patienter, der behandles med cinacalcet, hvilket kan skyl ere kalciumniveauer ved baseline
og/eller resterende nyrefunktion. \

Generelt O

Paralytiske knoglesygdomme kan opsta, hvisS'® TH-niveauet konstant undertrykkes til under ca. 1,5

gange den gvre graense af normalomrad ysen af iPTH. Hvis PTH-niveauet falder til under det
anbefalede malomrade hos patienter: handles med Parareg, skal dosen af Parareg og/eller D-
vitamin-steroler reduceres, eller be ingen skal afbrydes.

Testosteronniveau @

rgunder normalomradet hos patienter i slutstadet af renal sygdom. I en
D-patienter (end-stage renal disease) i dialyse faldt det fri

msnit med 31,3% hos de patienter, der blev behandlet med Parareg, og med

16,3 % hos pafi e i placebogruppen efter 6 maneders behandling. En aben udvidelse af denne

undersgg §%§t ingen yderligere reduktioner af koncentrationerne af fri og total testosteron i en

periode p hos patienter, der blev behandlet med Parareg. Den kliniske signifikans af disse

redukty serumtestosteron kendes ikke.

Testosteronniveauet li
klinisk undersagelse
testosteronniveau

iSk insufficiens

Pa grund af risikoen for 2 til 4 gange hgjere plasmaniveau af cinacalcet hos patienter med moderat til
sveer hepatisk svaekkelse (Child-Pugh-klassifikation) skal Parareg anvendes med forsigtighed hos disse
patienter, og behandlingen skal overvages ngije (se punkt 4.2 0og 5.2).



Interaktion

Der skal udvises forsigtighed ved administration af Parareg samtidig med steerke CYP3A4- og/eller
CYP1A2-heemmere eller -induktorer. Dosisjustering af Parareg kan vere ngdvendig (se punkt 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, nar Parareg administreres sammen med individuelt titrerede l&egemidler
med et snaevert terapeutisk indeks, der hovedsageligt metaboliseres af CYP2D6. Det kan veere
ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler (se punkt 4.5).

Plasmaniveauet af cinacalcet kan veere lavere hos rygere pa grund af induktion af CYP1A2-fremmet
metabolisme. Det kan vere ngdvendigt at justere dosen, hvis en patient begynder eller holder me’%

ryge under behandling med cinacalcet (se punkt 4.5). @
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\%
Andre leegemidlers virkning pa cinacalcet O

Cinacalcet metaboliseres delvist af enzymet CYP3A4. Co-administration af 2 id ketoconazol,
som er en steerk hemmer af CYP3A4, forarsagede en stigning i cinacalcet- '&erne til ca. det
dobbelte. Det kan veere ngdvendigt at justere dosen af Parareg, hvis en a@der er i behandling med
Parareg, pabegynder eller afbryder behandling med en staerk haemmer&eks. ketoconazol, itraconazol,
telithromycin, voriconazol eller ritonavir) eller induktor (f.eks. rifal®| ) for dette enzym (se punkt

4.4). g

In vitro-data indikerer, at cinacalcet metaboliseres derist@lAZ. Rygning inducerer CYP1AZ2.
Clearance af cinacelcet blev observeret som 36-38 % hgj os rygere end hos ikke-rygere. Effekten
af CYP1A2-haemmere (f.eks. fluvoxamin, ciprofloxaein) pa cinacalcets plasmaniveau kendes ikke.
Det kan veere ngdvendigt at justere dosis, hvis e t begynder eller holder med at ryge, eller hvis
samtidig behandling med steerke CYP1A2-haeminere pabegyndes eller afbrydes.

mer (2400 mg 3 gange dagligt) pavirkede ikke de
acalcet.

Kalciumkarbonat: Co-administration af kalci@mkarbonat (enkelt dosis pa 1500 mg) pavirkede ikke de
farmakokinetiske egenskaber for ci C

Sevelamer: Co-administration af g
farmakokinetiske egenskaber

Pantoprazol: Co-admi ratla af pantoprazol (80 mg 1 gang dagligt) pavirkede ikke de
farmakokinetiske eg er for cinacalcet.

L 2
Cinacalcets vim pé andre leegemidler
<

Laegemid@etaboliseret af enzymet P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet er en sterk hemmer af

t kan veere ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler, nar Parareg
res med individuelt titrerede stoffer med et snavert terapeutisk indeks, der hovedsageligt
oliseres af CYP2D6 (f.eks. flecainid, propafenon, metoprolol administreret ved hjertesvigt,
destpramin, nortriptylin og clomipramin) (se punkt 4.4).

Desipramin: Samtidig administration af 90 mg cinacalcet én gang dagligt med 50 mg desipramin, som
er et tricyklisk antidepressivum, der primeert metaboliseres af CYP2D6, ggede
desipramineksponeringen betydeligt med ca. 3,6 gange (90 % CI 3.0, 4.4) i omfattende CYP2D6-
metabolitter.



Warfarin: Flere orale doser af cinacalcet pavirkede ikke de farmakokinetiske eller farmakodynamiske
egenskaber (malt med protrombintid og koagulationsfaktor V11) for warfarin.

Cinacalcets manglende pavirkning af de farmakokinetiske egenskaber for R- og S-warfarin og mangel
pa automatisk induktion efter multipel dosering hos patienter indikerer, at cinacalcet ikke heemmer
CYP3A4, CYP1A2 og CYP2C9 hos mennesker.

Midazolam: Samtidig administration af cinacalcet (90 mg) med oralt administreret midazolam (2 mg),
et CYP3A4- og CYP3A5-substrat, endrede ikke farmakokinetikken for midazolam. Disse data tyder

pa, at cinacalcet ikke vil pavirke farmakokinetikken for disse legemiddelklasser, som metaboliseres af
CYP3A4 og CYP3AD5, sasom visse immunsupprimerende midler, herunder cyclosporin og tacrolig

4.6 Graviditet og amning

ingen direkte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, fadselsproces og postnatal u lihg. Der

blev ikke observeret nogen embryonal/fgtal toxicitet i undersggelser af gravide rotter aniner, med
undtagelse af lavere fatal kropsveegt hos rotter ved doser forbundet med toxicit
punkt 5.3). Parareg ma kun bruges under graviditet, hvis den potentielle nyttevi
potentielle risiko for fosteret.

Der forefindes ingen kliniske data om brugen af cinacalcet hos gravide kvinder. Dyre@@kerer

swoderen (se

Det vides ikke, hvorvidt cinacalcet udskilles i human mealk. Cinacalcefudskilles i malken hos

ammende rotter med en hgj malk/plasma-ratio. Efter omhyggelig ng af nyttevirkning/risiko
skal der tages en beslutning om enten at afbryde amningen eller lingen med Parareg.
4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretg;j ell jene maskiner

Der er ikke foretaget undersagelser af indvirkninge@en til at fare bil eller bruge maskiner.

4.8 Bivirkninger Q
X
O

Dataene fra kontrollerede undersgge fatter 656 patienter, som fik tildelt Parareg, og 470
patienter, der fik tildelt placebo ' (176 maneder. De hyppigst rapporterede ugnskede virkninger var
kvalme og opkastning, som fo?% hos henholdsvis 31 % af de patienter, der blev behandlet med

Parareg, og hos 19 % af paﬁ% ne i placebogruppen, og 27 % af de patienter, der blev behandlet med
Parareg, og 15 % af pa&@sr i placebogruppen. Kvalme og opkastning var af mild til moderat art og

Sekundar hyperparathyroidisme

af forbigdende art ho ste patienter. Afbrydelse af behandlingen som et resultat af ugnskede

virkninger skyldt? dsageligt kvalme (1 % placebo, 5 % cinacalcet) og opkastning (< 1 %
lacebo, 4 % ci t).

placebo, 4 % @g et)

\om med rimelighed kan henfares til cinacalcetbehandling pa grundlag af vurdering af
blev rapporteret i hgjere grad end ved behandling med placebo i kliniske undersggelser
It-blindforsgg, er anfart nedenfor ved hjealp af falgende konvention: meget almindelig
, almindelig (> 1/100, < 1/10), usaedvanlig (> 1/1.000, < 1/100), sjeelden (> 1/10.000,

.000), meget sjeelden (< 1/10.000).

me

Forstyrrelser i immunsystemet
Useedvanlig: hypersensitivitetsreaktioner

Metabolisme og ernaringssygdomme
Almindelig: anoreksi

Sygdomme i nervesystemet
Almindelig: svimmelhed, parestesier
Useedvanlig: krampeanfald



Sygdomme i det gastrointestinale system
Meget almindelig: kvalme, opkastning
Usedvanlig: dyspepsi, diarre

Hudsygdomme og sygdomme i det subkutane vaev
Almindelig: udslet

Sygdomme i det muskuloskeletale vaev og knoglerne
Almindelig: myalgi

Generelle sygdomme og problemer med indgiftssted b
Almindelig: asteni @

Undersggelser ’\%

Almindelig: hypocalcaemi (se punkt 4.4), reducerede testosteronniveauer (se punkt 4.4

Cancer i parathyroidea og primer hyperparathyreoidisme ,&

Sikkerhedsprofilen for Parareg hos disse patientpopulationer stemmer gen Q’erens med det, der
ses hos patienter med kroniske nyresygdomme. ?8

De mest almindelige bivirkningsreaktioner hos disse patientpopula@&var kvalme og opkastning.

Postmarketing-erfaring Q

Der er registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af %@nsion og/eller forvaerret hjertesvigt hos
patienter i behandling med cinacalcet med haemmet@rte nktion i postmarketingundersggelser af

sikkerheden. Q

4.9 Overdosering \

Doser titreret op til 300 mg én gang a@er blevet administreret til dialysepatienter pa sikker vis.

Overdosering af Parareg kan me ypocalcaemi. | tilfeelde af overdosis skal patienterne overvages
for tegn og symptomer pa h areeemi, og behandlingen bar veere symptomatisk og understattende.
Da cinacalcet er meget pro det, er heemodialyse ikke en effektiv form for behandling ved

overdosering.

>

*

5. FARM OGISKE EGENSKABER
<
51 Fa@odynamiske egenskaber
Fa rapeutisk klassifikation: anti-parathyroideamidler. ATC-kode: HO5BX01

Virkningsmekanisme

Den kalciumfglende receptor pa overfladen af parathyroideas hovedcelle er den primere regulator af
PTH-udskillelsen. Cinacalcet er et kalciummimetisk stof, der seenker PTH-niveauerne direkte ved at
gge den kalciumfglende receptors falsomhed over for ekstracellulaer kalcium. Reduktionen i PTH
forbindes med et samtidigt fald i serumkalciumniveauet.

Reduktioner i PTH-niveauerne stemmer overens med cinacalcet-koncentrationen. PTH begynder at
falde kort tid efter dosering indtil nadir ca. 2-6 timer efter dosis, som stemmer overens med cinacalcet
Cmax. Nar cinacalcet-niveauet derefter begynder at falde, stiger PTH-niveauet indtil 12 timer efter
dosis, og derefter forbliver PTH-reduktionen nasten konstant indtil slutningen af doseringsintervallet



pa én gang dagligt. PTH-niveauerne i kliniske forsgg med Parareg blev malt sidst i
doseringsintervallet.

Nar der opnas en stabil tilstand, forbliver serumkalciumkoncentrationerne konstante i
doseringsintervallet.

Sekundar hyperparathyroidisme

Der blev udfart tre 6 maneder lange placebokontrollerede kliniske undersggelser med dobbelt-
blindforsgg med ESRD-patienter med ukontrolleret sekundser HPT, der gennemgik dialyse (n=1136).
Demografi og baseliniekarakteristika var reprasentativt for dialysepatientgruppen med sekundaer HPT.
De gennemsnitlige baselinie-iPTH-koncentrationer i de 3 undersggelser var henholdsvis 733 og

683 pg/ml (77,8 og 72,4 pmol/l) for grupperne med cinacalcet og placebo. 66 % af patienterne fi
administreret D-vitamin-steroler ved undersggelsens start, og > 90 % fik administreret fosf i%e.
Der blev observeret signifikante reduktioner i iPTH, serumkalcium-fosforprodukt (Ca x Px ium og
fosfor hos de patienter, der blev behandlet med cinacalcet, sammenlignet med de patie r
gennemgik standard-placebobehandling, og resultaterne var konsekvente i alle 3 un elser. | hver
undersggelse blev det primare endepunkt (andel af patienter med iPTH < 250 @ 26,5 pmol/l))
opnaet af 41 %, 46 % og 35 % af de patienter, der blev behandlet med cinacal menlignet med 4
%, 7 % og 6 % af patienterne i placebogruppen. Cirka 60 % af de patienter, ev behandlet med
cinacalcet, opnaede en reduktion pa > 30 % i iPTH-niveauet, og denne vir var konsekvent for
hele spektret af baselinie-iPTH-niveauer. De gennemsnitlige reduktionQi serum Ca x P, calcium og
fosfor var henholdsvis 14 %, 7 % og 8 %.

Reduktioner i iPTH og Ca x P blev opretholdt i op til 12 mé@d behandling. Cinacalcet
a

senkede niveauet af iPTH og Ca x P, kalcium og fosfor u selinie-iPTH- eller -Ca x P-niveau,
dialysemodalitet (PD i forhold til HD), dialysens varigh hvorvidt der blev administreret D-
vitamin-steroler eller gj. O

(knoglespecifik alkalisk fosfatase, N-telop omsatning i knogler og knoglefibrose). | indsamlede
data fra kliniske undersggelser, der lgb 0g 12 maneder, blev Kaplan-Meier-estimater af
knoglefraktur og parathyroidektomi i cinacalcet-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen.

Reduktionerne i PTH var forbundet med ub?tgd@ reduktioner af knoglemetabolismemarkarer

Undersggelser af patienter me

@ og sekundaer HPT, der ikke er i dialysebehandling, indikerede, at
cinacalcet reducerede PTH-ni i et lignende omfang som hos patienter med ESRD og sekundaer
HPT, der var i dialyse. Eff ikkerhed, optimale doser og behandlingsmal er dog ikke blevet
fastslaet ved behandlinghef patienter med preaedialytisk nyresvigt. Undersggelserne viser, at CKD-
patienter, der ikke er se og behandles med cinacalcet, har gget risiko for hypocalcaemi
sammenlignet m -patienter, der er i dialyse og behandles med cinacalcet, hvilket kan skyldes
lavere baselinb iumniveauer og/eller resterende nyrefunktion.

Cancer i roidea 0g primeer hyperparathyreoidisme

e undersggelse modtog 46 patienter (29 med cancer i parathyroidea og 17 med primaer HPT
parathyroidektomi var mislykket eller kontraindiceret) cinacalcet i op til 3 ar (gennemsnitligt

328 dage for patienter med cancer i parathyroidea og gennemsnitligt 347 dage for patienter med
primer HPT)). Cinacalcet blev administreret i doser fra 30 mg to gange dagligt til 90 mg fire gange
dagligt. Det primere endepunkt for undersggelsen var en reduktion af serumkalcium pa > 1 mg/dl (>
0,25 mmol/l). Hos patienter med cancer i parathyroidea faldt det gennemsnitlige serumkalciumniveau
fra 14,1 mg/dl til 12,4 mg/dl (3,5 mmol/I til 3,1 mmol/l) medens hos patienter med primeer HPT faldt
serumkalciumniveauet fra 12,7 mg/dl til 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l til 2,6 mmol/l). 18 ud af 29 (62 %)
patienter med cancer i parathyroidea samt 15 af 17 (88 %) patienter med primar HPT opnaede en
reduktion i serumkalciumniveauet pa > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration af Parareg opnas den maksimale plasma-cinacalcet-koncentration efter ca. 2-
6 timer.

Pa grundlag af sammenligninger mellem undersggelser er den absolutte biotilgengelighed for
cinacalcet hos fastende forsggspersoner blevet anslaet til ca. 20-25 %. Administration af Parareg
sammen med mad giver en stigning pa ca. 50-80 % i biotilgeengeligheden for cinacalcet. Stigningen i
plasma-cinacalcet-koncentrationen er den samme uanset maltidets fedtindhold.

Efter optagelse falder cinacalcet-koncentrationerne tofaset med en indledende halveringstid pa ca. 6
timer og en endelig halveringstid pa 30 til 40 timer. Stabile leegemiddelniveauer opnas i lgbet af 7
dage med minimal ophobning. AUC 0g Cmax for cinacalcet stiger naesten linezrt i d03|somrade
180 mg én gang dagligt. Ved doser pa over 200 mg var absorptionen mattet, sandsynllgws
darlig oplaselighed. De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet a@ndres ikke med tidé]
Distributionsvolumenet er hgjt (ca. 1000 liter), hvilket indikerer omfattende distributi %ﬁ
ca. 97 % bundet til plasmaproteiner og distribueres i minimalt omfang til rgde blod

d af

calcet er

Cinacalcet metaboliseres af flere enzymer, hovedsageligt CYP3A4 og CYP1A
er ikke blevet karakteriseret klinisk). De starre cirkulerende metabolitter erd

Baseret pa in vitro-data er cinacalcet en steerk heemmer af CYP2DS6, fungerer ikke som h&emmer
af andre CYP-enzymer ved koncentrationer, der opnas klinisk, her YP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4 eller induktor for CYP1A2, CYP2C19 3A4..

Efter administration af en 75 mg maerket dosis til raske fri forsggspersoner blev cinacalcet
metaboliseret hurtigt og i stort omfang ved oxidering e t af konjugation. Renal ekskretion af
metabolitter var den mest anvendte metode til elimipeging af radioaktivitet. Cirka 80 % af dosen blev
genvundet i urinen og 15 % i feeces. 6

/ldre personer: Der var ingen klinisk releyaite forskelle forarsaget af alder i de farmakokinetiske
egenskaber for cinacalcet.

Renal insufficiens: Den farmakokin e profil for cinacalcet hos patienter med mild, moderat og
sveer renal insufficiens og hos p i hemodialyse eller peritoneal dialyse er at sammenligne med
profilen hos raske frivillige fo& ersoner.

Hepatisk insufficiens:
cinacalcet i nevnev
gennemsnitlig
dobbelte hos
med henhgl

ild hépatisk sveekkelse pavirkede ikke de farmakokinetiske egenskaber for
rad. Sammenlignet med personer med normal leverfunktion var den
cinacalcet ca. det dobbelte hos personer med moderat svaekkelse og ca. det 4-
r med sveer svaekkelse. Den gennemsnitlige halveringstid for cinacalcet forleenges
% og 70 % hos patienter med moderat og svar hepatisk sveekkelse.

n for cinacalcet pavirkes ikke af svaekket hepatisk funktion. Fordi doserne titreres for
a grundlag af sikkerheds- og effektparametre, kraeves der ingen yderligere dosisjustering
er med hepatisk svaekkelse (se punkt 4.2 og 4.4).

Kaly: Clearance af cinacalcet er muligvis lavere hos kvinder end hos mand. Da doserne titreres for
hver forsaggsperson, er det ikke ngdvendigt med yderligere justering af dosis pa grund af ken.

Barn og unge: De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet er ikke blevet undersggt hos patienter
under 18 ar.

Rygning: Clearance af cinacalcet er starre hos rygere end hos ikke-rygere, hvilket sandsynligvis
skyldes induktion af CYP1A2-fremmet metabolisme. Hvis en patient begynder eller holder med at
ryge, kan cinacalcets plasmaniveau &ndre sig, og det kan vere ngdvendigt at justere dosis.



5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Cinacalcet var ikke teratogent hos kaniner ved en dosis pa 0,4 gange, pa AUC-basis, den maksimale
humane dosis for sekundaer HPT (180 mg dagligt). Den ikke-teratogene dosis hos rotter var 4,4 gange,
pa AUC-basis, den maksimale dosis for sekundeaer HPT. Der var ingen pavirkning af fertiliteten hos
hanner og hunner ved eksponeringer pa op til 4 gange en human dosis pa 180 mg/dag
(sikkerhedsmarginerne i den lille patientgruppe, der fik administreret en maksimal klinisk dosis pa 360
mg dagligt, ville vaere ca. det halve af det ovenfor oplyste).

Hos gravide rotter var der en let seenkning i kropsveegt og fedeindtagelse ved den hgjeste dosis. Lavere
fosterveegt blev registreret hos rotter ved doser, hvor moderdyrene oplevede svar hypocalcemi. Dgr er
registreret tilfeelde, hvor cinacalcet har gennemtreengt placentamembranen hos kaniner. 8

Cinacalcet viste ikke nogen tegn pa at vaere genotoksisk eller carcinogent. Sikkerhedsmargi%@a

de toksikologiske undersggelser er lave pa grund af den dosisbegraensende hypocalcaemi. v
observeret hos dyr. Gra steer og linseuklarhed blev observeret ved toksologi med gent ser hos
gnavere og i kraeftforsgg, men blev ikke observeret i forsgg med hunde og aber elle iske
undersggelser, hvor dannelsen af gra ster blev overvaget. Gra steer er bekraeftetK vere som et
resultat af hypocalceemi. 0

I in vitro studier var 1Cso-vaerdierne for serotonin transporter og Kat er 7 respektive 12
gange hgjere end ECs vaerdi for kalciumreceptoren ved lige forsg éﬁgelser. Den kliniske
relevansen er ukendt, men potentielen at cinacalcet reagere med g|

undare mal kan ikke helt
udelukkes. Q

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer Q

Selve tabletten C’)\,

Forgelatineret stivelse (majsstivelse 0
Mikrokrystallincellulose

Povidon
\O

Crospovidon
Magnesiumstearat Q
Kolloid vandfri silika \

Tabletovertraeks \QZ

Carnaubaxd
Opadry | . (Laktosemonohydrat, hypromellose, titaniumdioxid (E171),
glyceroltriacetat, FD&C bla (E132), jernoxid gul (E172))
ar: (Hypromellose, makrogol)
de sort, trykfarve: (Schellakglasering (schellak), jernoxid sort (E172))

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3  Opbevaringstid

Blisterpakning: 4 ar.
Dase: 4 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forhold ved opbevaring.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakning i Aclar/PVC/PVAc/aluminium indeholdende 14 tabletter. Pakkestarrelser pa 1
blisterpakning (14 tabletter), 2 blisterpakninger (28 tabletter), 6 blisterpakninger (84 tabletter) pr.

®ske.

Dase i HDPE (polyetylen med hgj densitet) med vandsugende kanister og polyesterring samt
bernesikret polypropylenlag med induktionsforsegling, pakket i en aeske. Hver dase indeholder 3

tabletter. @

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. {\%
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse O
Ingen szrlige forholdsregler. 0’&

o

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN K

Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 Q@
1-20122 Milan O

Italien

8. MARKEDSFQRINGSTILLADEL§E\S' MER (NUMRE)
EU/1/04/293/001-003 @)

EU/1/04/293/004 eé

9.  DATO FOR F@RST, SQADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

22. oktober 2004

*

10. DA'I:OG&NDRING AF TEKSTEN

degkigere oplasninger om dette middel er tilgeengeligt pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
s) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 60 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 60 mg cinacalcet (som hydroklorid).

En liste over alle hjelpestoffer er anfert under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM b
<
9

0\
60 mg: Lysegranne, ovale, filmovertrukne tabletter market “AMGEN” pa den ene i®‘60” pa den

anden side. \

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'

Filmovertrukket tablet (tablet).

4.1 Terapeutiske indikationer é

Behandling af sekundeer hyperparathyroidisme (HPT) hos p@ed slutstadium af nyresygdom
(ESRD) i vedligeholdelsesdialyseterapi.

Parareg kan bruges som en del af en terapeutisk be}@h, herunder fosfatbindere og/eller D-
vitamin-steroler efter behov (se punkt 5.1).

Reduktion af hypercalcaemi hos patienter '

o cancer i parathyroidea,

o primer HPT hos patienter, hve ﬂé«ille veere indikation for parathyroidektomi pa grundlag af
serumkalciumniveauerne (sowet i relevante behandlingsretningslinjer), men hos hvem
parathyroidektomi ikke @IS mulig eller kontraindiceret.

4.2 Dosering og indgiv ade

, at Parareg tages sammen med mad eller kort efter et maltid, da studier har
geengelighed gges, nar det tages sammen med mad (se punkt 5.2). Tabletter
ikke deles.

Til oral brug. Det an
vist, at cinacalcet
skal tages flel

Hepatisk@kelse

f startdosis er ikke ngdvendig. Parareg skal bruges med forsigtighed hos patienter med

at til alvorlig hepatisk svaekkelse, og behandlingen skal overvages ngje under dosistitrering og
fortsat behandling (se punkt 4.4 og 5.2).

Sekundeer hyperparathyroidisme

Voksne og &ldre (> 65 ar)

Den anbefalede startdosis er for voksne 30 mg én gang dagligt. Parareg skal titreres hver 2 til 4 uger til
en maksimal dosis pa 180 mg én gang dagligt for at opna mal-parathyroideahormon (PTH) hos
dialysepatienter pa mellem 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) i analysen af den intakte PTH (iPTH).
PTH-niveauet bgr vurderes mindst 12 timer efter dosering med Parareg. De aktuelle retningslinjer for
behandling skal falges.
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PTH skal males 1-4 uger efter pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. PTH skal
males ca. hver 1-3 maneder under vedligeholdelsesterapi. Enten den intakte PTH (iPTH) eller
biointakte PTH (biPTH) kan bruges til at male PTH-niveauet. Behandling med Parareg andrer ikke
forholdet mellem iPTH og biPTH.

Information om den farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) profil for cinacalcet kan findes i
punkt 5.1.

Under dosistitrering skal serumkalciumniveauet males regelmaessigt og inden for 1 uge efter
pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. Nar vedligeholdelsesdosen er blevet fasts|aet,
skal serumkalciumniveauet males ca. 1 gang om maneden. Hvis serumkalciumniveauet falder til
normalomradet, skal det behandles som pakravet (se punkt 4.4). Samtidig terapi med fosfatbin
og/eller D-vitamin-steroler skal justeres efter behov. %
N

Bgrn og unge é
Sikkerhed og effekt er ikke blevet fastslaet for patienter under 18 ar. ,&

Cancer i parathyroidea og primeer hyperparathyreoidisme @9
Voksne og ldre (> 65 &r) &

Den anbefalede startdosis for Parareg for voksne er 30 mg to ga%ligt. Doseringen af Parareg
skal titreres hver 2-4 uger i sekventielle doser pa 30 mg to g igt, 60 mg to gange dagligt, 90
mg to gange dagligt og 90 mg tre eller fire gange dagligt ehov for at reducere
serumkalciumkoncentrationen til eller til under den gvr se af normalomradet. Den maksimale
dosis, der blev anvendt til kliniske forsgg, var 90 m@e nge dagligt.

Serumkalcium skal males inden for 1 uge efter @yndelse af Parareg eller justering af Parareg-
dosis. Nar niveauerne for vedligeholdelsesdgSis er blevet fastslaet, skal serumkalcium males hver 2-3
maneder. Efter titrering til den maksimalg Qarareg-dosis skal serumkalciumniveauet kontrolleres
regelmaessigt. Hvis der ikke opreth aé’wsk relevante reduktioner i serumkalciumniveauet, ber det
overvejes at afbryde Parareg—behan% n (se punkt 5.1).

Bgrn og unge &
Sikkerhed og effekt er NQ bivet fastslaet for patienter under 18 ar.

4.3 Kontraipdi er
Overfgls I\ er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

4.4 e advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

w

I tre Kliniske undersggelser med dialysepatienter med kronisk nyresygdom (CKD — Chronic Kidney
Disease) rapporterede fem procent af patienterne i bade Parareg- og placebogrupperne krampeanfald
ved baselinie. | disse undersggelser blev der observeret krampeanfald hos 1,4 % af de patienter, der
blev behandlet med Parareg, og 0,4 % af patienterne i placebogruppen. Grundlaget for den
rapporterede forskel i forekomsten af krampeanfald er ikke klar, men teersklen for krampeanfald
senkes ved betydelige reduktioner i serumkalciumniveauet.
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Hypotension og/eller forveerret hjertesvigt

I postmarketingundersggelser af sikkerheden er der registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af
hypotension og/eller forvarret hjertesvigt hos patienter med nedsat hjertefunktion. En kausal
arsagsforbindelse til cinacalcet kunne ikke udelukkes helt i disse tilfeelde, men kan afhjalpes ved at
reducere serum-kalciumniveauet. Kliniske forsggsdata har vist, at hypotension forekom hos 7 % af de
patienter, der blev behandlet med cinacalcet, og hos 12 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo, mens hjertesvigt forekom hos 2 % af de patienter, der blev behandlet med enten cinacalcet
eller placebo.

Serumkalcium

Parareg-behandling ma ikke pabegyndes hos patienter med et serumkalciumniveau (justeret fo b
albumin), der ligger under den nedre graense i normalomradet. Da cinacalcet seenker @
serumkalciumniveauet, skal patienterne omhyggeligt overvages for forekomst af hypocalt se
punkt 4.2). Hos de CKD-patienter, der var i dialyse, og som indtog Parareg, var 4 % a
serumkalciumvardierne lavere end 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Ved hypocalcemi k @. iumholdige
fosfatbindere, D-vitamin-steroler og/eller justering af kalciumkoncentrationen i
til at haeve serumkalciumniveauet. Ved vedvarende hypocalceemi skal dosen r
administrationen af Parareg skal afbrydes. Potentielle manifestationer af h
paraestesier, myalgi, kramper, tetani og konvulsioner.

mi kan omfatte

Cinacalcet er ikke indikeret til CKD-patienter, der ikke er i dialyse@ﬂing. Forsgg har vist, at
CKD-patienter, der ikke er i dialysebehandling, og behandles m calcet har gget risiko for
hypocalcaemi (serum-kalcium-niveauer < 8,4 mg/dl [2,1 m =Dkt er sammenlignet med CKD-
patienter, der behandles med cinacalcet, hvilket kan skyl ere kalciumniveauer ved baseline
og/eller resterende nyrefunktion. \

Generelt O

Paralytiske knoglesygdomme kan opsta, hvisS'® TH-niveauet konstant undertrykkes til under ca. 1,5

gange den gvre graense af normalomrad ysen af iPTH. Hvis PTH-niveauet falder til under det
anbefalede malomrade hos patienter: handles med Parareg, skal dosen af Parareg og/eller D-
vitamin-steroler reduceres, eller be ingen skal afbrydes.

Testosteronniveau @

rgunder normalomradet hos patienter i slutstadet af renal sygdom. I en
D-patienter (end-stage renal disease) i dialyse faldt det fri

msnit med 31,3% hos de patienter, der blev behandlet med Parareg, og med

16,3 % hos pafi e i placebogruppen efter 6 maneders behandling. En aben udvidelse af denne

undersgg §%§t ingen yderligere reduktioner af koncentrationerne af fri og total testosteron i en

periode p hos patienter, der blev behandlet med Parareg. Den kliniske signifikans af disse

redukty serumtestosteron kendes ikke.

Testosteronniveauet li
klinisk undersagelse
testosteronniveau

iSk insufficiens
Pa grund af risikoen for 2 til 4 gange hgjere plasmaniveau af cinacalcet hos patienter med moderat til

sveer hepatisk svaekkelse (Child-Pugh-klassifikation) skal Parareg anvendes med forsigtighed hos disse
patienter, og behandlingen skal overvages ngije (se punkt 4.2 0og 5.2).
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Interaktion

Der skal udvises forsigtighed ved administration af Parareg samtidig med steerke CYP3A4- og/eller
CYP1A2-heemmere eller -induktorer. Dosisjustering af Parareg kan vere ngdvendig (se punkt 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, nar Parareg administreres sammen med individuelt titrerede l&egemidler
med et snaevert terapeutisk indeks, der hovedsageligt metaboliseres af CYP2D6. Det kan veere
ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler (se punkt 4.5).

Plasmaniveauet af cinacalcet kan veere lavere hos rygere pa grund af induktion af CYP1A2-fremmet
metabolisme. Det kan vere ngdvendigt at justere dosen, hvis en patient begynder eller holder me’%

ryge under behandling med cinacalcet (se punkt 4.5). @
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\%
Andre leegemidlers virkning pa cinacalcet O

Cinacalcet metaboliseres delvist af enzymet CYP3A4. Co-administration af 2 id ketoconazol,
som er en steerk hemmer af CYP3A4, forarsagede en stigning i cinacalcet- '&erne til ca. det
dobbelte. Det kan veere ngdvendigt at justere dosen af Parareg, hvis en a@der er i behandling med
Parareg, pabegynder eller afbryder behandling med en staerk haemmer&eks. ketoconazol, itraconazol,
telithromycin, voriconazol eller ritonavir) eller induktor (f.eks. rifal®| ) for dette enzym (se punkt

4.4). g

In vitro-data indikerer, at cinacalcet metaboliseres derist@lAZ. Rygning inducerer CYP1AZ2.
Clearance af cinacelcet blev observeret som 36-38 % hgj os rygere end hos ikke-rygere. Effekten
af CYP1A2-haemmere (f.eks. fluvoxamin, ciprofloxaein) pa cinacalcets plasmaniveau kendes ikke.
Det kan veere ngdvendigt at justere dosis, hvis e t begynder eller holder med at ryge, eller hvis
samtidig behandling med steerke CYP1A2-haeminere pabegyndes eller afbrydes.

mer (2400 mg 3 gange dagligt) pavirkede ikke de
acalcet.

Kalciumkarbonat: Co-administration af kalci@mkarbonat (enkelt dosis pa 1500 mg) pavirkede ikke de
farmakokinetiske egenskaber for ci C

Sevelamer: Co-administration af g
farmakokinetiske egenskaber

Pantoprazol: Co-admi ratla af pantoprazol (80 mg 1 gang dagligt) pavirkede ikke de
farmakokinetiske eg er for cinacalcet.

L 2
Cinacalcets vim pé andre leegemidler
<

Laegemid@etaboliseret af enzymet P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet er en sterk hemmer af

t kan veere ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler, nar Parareg
res med individuelt titrerede stoffer med et snavert terapeutisk indeks, der hovedsageligt
oliseres af CYP2D6 (f.eks. flecainid, propafenon, metoprolol administreret ved hjertesvigt,
ipramin, nortriptylin og clomipramin) (se punkt 4.4).

des

Desipramin: Samtidig administration af 90 mg cinacalcet én gang dagligt med 50 mg desipramin, som
er et tricyklisk antidepressivum, der primeert metaboliseres af CYP2D6, ggede
desipramineksponeringen betydeligt med ca. 3,6 gange (90 % CI 3.0, 4.4) i omfattende CYP2D6-
metabolitter.
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Warfarin: Flere orale doser af cinacalcet pavirkede ikke de farmakokinetiske eller farmakodynamiske
egenskaber (malt med protrombintid og koagulationsfaktor V11) for warfarin.

Cinacalcets manglende pavirkning af de farmakokinetiske egenskaber for R- og S-warfarin og mangel
pa automatisk induktion efter multipel dosering hos patienter indikerer, at cinacalcet ikke heemmer
CYP3A4, CYP1A2 og CYP2C9 hos mennesker.

Midazolam: Samtidig administration af cinacalcet (90 mg) med oralt administreret midazolam (2 mg),
et CYP3A4- og CYP3A5-substrat, endrede ikke farmakokinetikken for midazolam. Disse data tyder

pa, at cinacalcet ikke vil pavirke farmakokinetikken for disse legemiddelklasser, som metaboliseres af
CYP3A4 og CYP3AD5, sasom visse immunsupprimerende midler, herunder cyclosporin og tacrolig

4.6 Graviditet og amning

ingen direkte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, fadselsproces og postnatal u lihg. Der

blev ikke observeret nogen embryonal/fgtal toxicitet i undersggelser af gravide rotter aniner, med
undtagelse af lavere fatal kropsveegt hos rotter ved doser forbundet med toxicit
punkt 5.3). Parareg ma kun bruges under graviditet, hvis den potentielle nyttevi
potentielle risiko for fosteret.

Der forefindes ingen kliniske data om brugen af cinacalcet hos gravide kvinder. Dyre@@kerer

swoderen (se

Det vides ikke, hvorvidt cinacalcet udskilles i human mealk. Cinacalcefudskilles i malken hos

ammende rotter med en hgj malk/plasma-ratio. Efter omhyggelig ng af nyttevirkning/risiko
skal der tages en beslutning om enten at afbryde amningen eller lingen med Parareg.
4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretg;j ell jene maskiner

Der er ikke foretaget undersagelser af indvirkninge@en til at fare bil eller bruge maskiner.

4.8 Bivirkninger Q
X
O

Dataene fra kontrollerede undersgge fatter 656 patienter, som fik tildelt Parareg, og 470
patienter, der fik tildelt placebo ' (176 maneder. De hyppigst rapporterede ugnskede virkninger var
kvalme og opkastning, som fo?% hos henholdsvis 31 % af de patienter, der blev behandlet med

Parareg, og hos 19 % af paﬁ% ne i placebogruppen, og 27 % af de patienter, der blev behandlet med
Parareg, og 15 % af pa&@sr i placebogruppen. Kvalme og opkastning var af mild til moderat art og

Sekundar hyperparathyroidisme

af forbigdende art ho ste patienter. Afbrydelse af behandlingen som et resultat af ugnskede

virkninger skyldt? dsageligt kvalme (1 % placebo, 5 % cinacalcet) og opkastning (< 1 %
lacebo, 4 % ci t).

placebo, 4 % @g et)

\om med rimelighed kan henfares til cinacalcetbehandling pa grundlag af vurdering af
blev rapporteret i hgjere grad end ved behandling med placebo i kliniske undersggelser
It-blindforsgg, er anfart nedenfor ved hjealp af falgende konvention: meget almindelig
, almindelig (> 1/100, < 1/10), usaedvanlig (> 1/1.000, < 1/100), sjeelden (> 1/10.000,

.000), meget sjeelden (< 1/10.000).

me

Forstyrrelser i immunsystemet
Useedvanlig: hypersensitivitetsreaktioner

Metabolisme og ernaringssygdomme
Almindelig: anoreksi

Sygdomme i nervesystemet

Almindelig: svimmelhed, parestesier
Useedvanlig: krampeanfald
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Sygdomme i det gastrointestinale system
Meget almindelig: kvalme, opkastning
Useedvanlig: dyspepsi, diarre

Hudsygdomme og sygdomme i det subkutane vaev
Almindelig: udslet

Sygdomme i det muskuloskeletale vaev og knoglerne
Almindelig: myalgi

Generelle sygdomme og problemer med indgiftssted

Almindelig: asteni b

Undersggelser
Almindelig: hypocalcaemi (se punkt 4.4), reducerede testosteronniveauer (se punkt 4.4) ’\%

Cancer i parathyroidea og primer hyperparathyreoidisme O

Sikkerhedsprofilen for Parareg hos disse patientpopulationer stemmer generelt s med det, der
ses hos patienter med kroniske nyresygdomme. 6

De mest almindelige bivirkningsreaktioner hos disse patientpopulation&var kvalme og opkastning.

Postmarketing-erfaring

Der er registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af hym%n og/eller forveerret hjertesvigt hos
patienter i behandling med cinacalcet med heemmet hje tion i postmarketingundersggelser af

sikkerheden. O
4.9 Overdosering Q

Doser titreret op til 300 mg én gang dagli :\bTevet administreret til dialysepatienter pa sikker vis.

Overdosering af Parareg kan medfﬂ@/ ocalcaemi. | tilfeelde af overdosis skal patienterne overvages
for tegn og symptomer pa hypoﬁ i, og behandlingen bgr veere symptomatisk og understgttende.
Da cinacalcet er meget protei t, er hemodialyse ikke en effektiv form for behandling ved
overdosering.

5. FARMA\K&SKE EGENSKABER

51 Fa @mmiskeegenskaber

Far eutisk klassifikation: anti-parathyroideamidler. ATC-kode: HO5BX01

smekanisme

Den kalciumfglende receptor pa overfladen af parathyroideas hovedcelle er den primere regulator af
PTH-udskillelsen. Cinacalcet er et kalciummimetisk stof, der seenker PTH-niveauerne direkte ved at
gge den kalciumfalende receptors falsomhed over for ekstracellulaer kalcium. Reduktionen i PTH
forbindes med et samtidigt fald i serumkalciumniveauet.

Reduktioner i PTH-niveauerne stemmer overens med cinacalcet-koncentrationen. PTH begynder at
falde kort tid efter dosering indtil nadir ca. 2-6 timer efter dosis, som stemmer overens med cinacalcet
Cmax- Nar cinacalcet-niveauet derefter begynder at falde, stiger PTH-niveauet indtil 12 timer efter
dosis, og derefter forbliver PTH-reduktionen nzsten konstant indtil slutningen af doseringsintervallet
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pa én gang dagligt. PTH-niveauerne i kliniske forsgg med Parareg blev malt sidst i
doseringsintervallet.

Nar der opnas en stabil tilstand, forbliver serumkalciumkoncentrationerne konstante i
doseringsintervallet.

Sekundar hyperparathyroidisme

Der blev udfart tre 6 maneder lange placebokontrollerede kliniske undersggelser med dobbelt-
blindforsgg med ESRD-patienter med ukontrolleret sekundser HPT, der gennemgik dialyse (n=1136).
Demografi og baseliniekarakteristika var reprasentativt for dialysepatientgruppen med sekundaer HPT.
De gennemsnitlige baselinie-iPTH-koncentrationer i de 3 undersggelser var henholdsvis 733 og

683 pg/ml (77,8 og 72,4 pmol/l) for grupperne med cinacalcet og placebo. 66 % af patienterne fi
administreret D-vitamin-steroler ved undersggelsens start, og > 90 % fik administreret fosf i%e.
Der blev observeret signifikante reduktioner i iPTH, serumkalcium-fosforprodukt (Ca x Px ium og
fosfor hos de patienter, der blev behandlet med cinacalcet, sammenlignet med de patie r
gennemgik standard-placebobehandling, og resultaterne var konsekvente i alle 3 un elser. | hver
undersggelse blev det primare endepunkt (andel af patienter med iPTH < 250 @ 26,5 pmol/l))
opnaet af 41 %, 46 % og 35 % af de patienter, der blev behandlet med cinacal menlignet med 4
%, 7 % og 6 % af patienterne i placebogruppen. Cirka 60 % af de patienter, ev behandlet med
cinacalcet, opnaede en reduktion pa > 30 % i iPTH-niveauet, og denne vir var konsekvent for
hele spektret af baselinie-iPTH-niveauer. De gennemsnitlige reduktionQi serum Ca x P, calcium og
fosfor var henholdsvis 14 %, 7 % og 8 %.

Reduktioner i iPTH og Ca x P blev opretholdt i op til 12 mé@d behandling. Cinacalcet
a

senkede niveauet af iPTH og Ca x P, kalcium og fosfor u selinie-iPTH- eller -Ca x P-niveau,
dialysemodalitet (PD i forhold til HD), dialysens varigh hvorvidt der blev administreret D-
vitamin-steroler eller gj. O

(knoglespecifik alkalisk fosfatase, N-telop omsatning i knogler og knoglefibrose). | indsamlede
data fra kliniske undersggelser, der lgb 0g 12 maneder, blev Kaplan-Meier-estimater af
knoglefraktur og parathyroidektomi i cinacalcet-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen.

Reduktionerne i PTH var forbundet med ub?tgd@ reduktioner af knoglemetabolismemarkarer

Undersggelser af patienter me

@ og sekundaer HPT, der ikke er i dialysebehandling, indikerede, at
cinacalcet reducerede PTH-ni i et lignende omfang som hos patienter med ESRD og sekundaer
HPT, der var i dialyse. Eff ikkerhed, optimale doser og behandlingsmal er dog ikke blevet
fastslaet ved behandlinghef patienter med preaedialytisk nyresvigt. Undersggelserne viser, at CKD-
patienter, der ikke er se og behandles med cinacalcet, har gget risiko for hypocalcaemi
sammenlignet m -patienter, der er i dialyse og behandles med cinacalcet, hvilket kan skyldes
lavere baselinb iumniveauer og/eller resterende nyrefunktion.

Cancer i roidea 0g primeer hyperparathyreoidisme

e undersggelse modtog 46 patienter (29 med cancer i parathyroidea og 17 med primaer HPT
parathyroidektomi var mislykket eller kontraindiceret) cinacalcet i op til 3 ar (gennemsnitligt

328 dage for patienter med cancer i parathyroidea og gennemsnitligt 347 dage for patienter med
primer HPT)). Cinacalcet blev administreret i doser fra 30 mg to gange dagligt til 90 mg fire gange
dagligt. Det primere endepunkt for undersggelsen var en reduktion af serumkalcium pa > 1 mg/dl (>
0,25 mmol/l). Hos patienter med cancer i parathyroidea faldt det gennemsnitlige serumkalciumniveau
fra 14,1 mg/dl til 12,4 mg/dl (3,5 mmol/I til 3,1 mmol/l) medens hos patienter med primeer HPT faldt
serumkalciumniveauet fra 12,7 mg/dl til 10,4 mg/dl (3,2 mmol/I til 2,6 mmol/l). 18 af 29 (62 %)
patienter med cancer i parathyroidea samt 15 af 17 (88 %) patienter med primar HPT opnaede en
reduktion i serumkalciumniveauet pa > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration af Parareg opnas den maksimale plasma-cinacalcet-koncentration efter ca. 2-
6 timer.

Pa grundlag af sammenligninger mellem undersggelser er den absolutte biotilgengelighed for
cinacalcet hos fastende forsggspersoner blevet anslaet til ca. 20-25 %. Administration af Parareg
sammen med mad giver en stigning pa ca. 50-80 % i biotilgeengeligheden for cinacalcet. Stigningen i
plasma-cinacalcet-koncentrationen er den samme uanset maltidets fedtindhold.

Efter optagelse falder cinacalcet-koncentrationerne tofaset med en indledende halveringstid pa ca. 6
timer og en endelig halveringstid pa 30 til 40 timer. Stabile leegemiddelniveauer opnas i lgbet af 7
dage med minimal ophobning. AUC 0g Cmax for cinacalcet stiger naesten linezrt i d03|somrade
180 mg én gang dagligt. Ved doser pa over 200 mg var absorptionen mattet, sandsynllgws
darlig oplaselighed. De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet a@ndres ikke med tidé]
Distributionsvolumenet er hgjt (ca. 1000 liter), hvilket indikerer omfattende distributi %ﬁ
ca. 97 % bundet til plasmaproteiner og distribueres i minimalt omfang til rgde blod

d af

calcet er

Cinacalcet metaboliseres af flere enzymer, hovedsageligt CYP3A4 og CYP1A
er ikke blevet karakteriseret klinisk). De starre cirkulerende metabolitter erd

Baseret pa in vitro-data er cinacalcet en steerk heemmer af CYP2DS6, fungerer ikke som h&emmer
af andre CYP-enzymer ved koncentrationer, der opnas klinisk, her YP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4 eller induktor for CYP1A2, CYP2C19 3A4.

Efter administration af en 75 mg maerket dosis til raske fri forsggspersoner blev cinacalcet
metaboliseret hurtigt og i stort omfang ved oxidering e t af konjugation. Renal ekskretion af
metabolitter var den mest anvendte metode til elimipeging af radioaktivitet. Cirka 80 % af dosen blev
genvundet i urinen og 15 % i feeces. 6

/ldre personer: Der var ingen klinisk releyaite forskelle forarsaget af alder i de farmakokinetiske
egenskaber for cinacalcet.

Renal insufficiens: Den farmakokin e profil for cinacalcet hos patienter med mild, moderat og
sveer renal insufficiens og hos p i hemodialyse eller peritoneal dialyse er at sammenligne med
profilen hos raske frivillige fo& ersoner.

Hepatisk insufficiens:
cinacalcet i nevnev
gennemsnitlig
dobbelte hos
med henhgl

ild hépatisk sveekkelse pavirkede ikke de farmakokinetiske egenskaber for
rad. Sammenlignet med personer med normal leverfunktion var den
cinacalcet ca. det dobbelte hos personer med moderat svaekkelse og ca. det 4-
r med sveer svaekkelse. Den gennemsnitlige halveringstid for cinacalcet forleenges
% og 70 % hos patienter med moderat og svar hepatisk sveekkelse.

n for cinacalcet pavirkes ikke af svaekket hepatisk funktion. Fordi doserne titreres for
a grundlag af sikkerheds- og effektparametre, kraeves der ingen yderligere dosisjustering
er med hepatisk svaekkelse (se punkt 4.2 og 4.4).

Kaly: Clearance af cinacalcet er muligvis lavere hos kvinder end hos mand. Da doserne titreres for
hver forsaggsperson, er det ikke ngdvendigt med yderligere justering af dosis pa grund af ken.

Barn og unge: De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet er ikke blevet undersggt hos patienter
under 18 ar.

Rygning: Clearance af cinacalcet er starre hos rygere end hos ikke-rygere, hvilket sandsynligvis

skyldes induktion af CYP1A2-fremmet metabolisme. Hvis en patient begynder eller holder med at
ryge, kan cinacalcets plasmaniveau &ndre sig, og det kan vere ngdvendigt at justere dosis.
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5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Cinacalcet var ikke teratogent hos kaniner ved en dosis pa 0,4 gange, pa AUC-basis, den maksimale
humane dosis for sekundaer HPT (180 mg dagligt). Den ikke-teratogene dosis hos rotter var 4,4 gange,
pa AUC-basis, den maksimale dosis for sekundeaer HPT. Der var ingen pavirkning af fertiliteten hos
hanner og hunner ved eksponeringer pa op til 4 gange en human dosis pa 180 mg/dag
(sikkerhedsmarginerne i den lille patientgruppe, der fik administreret en maksimal klinisk dosis pa 360
mg dagligt, ville vaere ca. det halve af det ovenfor oplyste).

Hos gravide rotter var der en let seenkning i kropsveegt og fedeindtagelse ved den hgjeste dosis. Lavere
fosterveegt blev registreret hos rotter ved doser, hvor moderdyrene oplevede svar hypocalcemi. Dgr er
registreret tilfeelde, hvor cinacalcet har gennemtreengt placentamembranen hos kaniner. 8

Cinacalcet viste ikke nogen tegn pa at vaere genotoksisk eller carcinogent. Sikkerhedsmargi%@a

de toksikologiske undersggelser er lave pa grund af den dosisbegraensende hypocalcaemi. v
observeret hos dyr. Gra steer og linseuklarhed blev observeret ved toksologi med gent ser hos
gnavere og i kraeftforsgg, men blev ikke observeret i forsgg med hunde og aber elle iske
undersggelser, hvor dannelsen af gra ster blev overvaget. Gra steer er bekraeftetK vere som et
resultat af hypocalceemi. 0

I in vitro studier var I1Cso-veerdierne for serotonin transportar og Katp kar@? respektive 12 gange
hgjere end ECsg vaerdi for kalciumreceptoren ved lige forsggbetingelst. Den kliniske relevansen er
ukendt, men potentielen at cinacalcet reagere med disse sekunderg an ikke helt udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \OQ

6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer O

Selve tabletten Q
\
O

Forgelatineret stivelse (majsstivelse)
Mikrokrystallincellulose 0
Povidon

Crospovidon
©

Magnesiumstearat

Kolloid vandri silika \Q
Tabletovertreek &

*

Carnaubavok \

Opadry II n{) (Laktosemonohydrat, hypromellose, titaniumdioxid (E171),
glyceroltriacetat, FD&C bla (E132), jernoxid gul (E172))

X (Hypromellose, makrogol)

ort, trykfarve: (Schellakglasering (schellak), jernoxid sort (E172))

6.2° Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Blisterpakning: 4 ar.
Dase: 4 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forhold ved opbevaring.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakning i Aclar/PVC/PVAc/aluminium indeholdende 14 tabletter. Pakkestarrelser pa 1
blisterpakning (14 tabletter), 2 blisterpakninger (28 tabletter), 6 blisterpakninger (84 tabletter) pr.

®ske.

Dase i HDPE (polyetylen med hgj densitet) med vandsugende kanister og polyesterring samt
bernesikret polypropylenlag med induktionsforsegling, pakket i en aeske. Hver dase indeholder 3

tabletter. @

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. {\%
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse O
Ingen szrlige forholdsregler. 0’&

o

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN K

Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 Q@
1-20122 Milan O

Italien

8. MARKEDSFQRINGSTILLADEL§E\S' MER (NUMRE)
EU/1/04/293/005-007 @)

EU/1/04/293/008 eé

9.  DATO FOR F@RST, SQADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

22. oktober 2004

*

10. DA'I:OG&NDRING AF TEKSTEN

degkigere information om dette middel er tilgeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
s) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 90 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 90 mg cinacalcet (som hydroklorid).

En liste over alle hjelpestoffer er anfert under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM b
<
9

0\
90 mg: Lysegrgnne, ovale, filmovertrukne tabletter maerket “AMGEN” pa den ene i@&“%” pa den

anden side. \

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'

Filmovertrukket tablet (tablet).

4.1 Terapeutiske indikationer é

Behandling af sekundeer hyperparathyroidisme (HPT) hos p@ed slutstadium af nyresygdom
(ESRD) i vedligeholdelsesdialyseterapi.

Parareg kan bruges som en del af en terapeutisk be}@h, herunder fosfatbindere og/eller D-
vitamin-steroler efter behov (se punkt 5.1).

Reduktion af hypercalcaemi hos patienter '

o cancer i parathyroidea,

o primer HPT hos patienter, hve ﬂé«ille veere indikation for parathyroidektomi pa grundlag af
serumkalciumniveauerne (sowet i relevante behandlingsretningslinjer), men hos hvem
parathyroidektomi ikke @IS mulig eller kontraindiceret.

4.2 Dosering og indgiv ade

, at Parareg tages sammen med mad eller kort efter et maltid, da studier har
geengelighed gges, nar det tages sammen med mad (se punkt 5.2). Tabletter
ikke deles.

Til oral brug. Det an
vist, at cinacalcet
skal tages flel

Hepatisk@kelse

f startdosis er ikke ngdvendig. Parareg skal bruges med forsigtighed hos patienter med

at til alvorlig hepatisk svaekkelse, og behandlingen skal overvages ngje under dosistitrering og
fortsat behandling (se punkt 4.4 og 5.2).

Sekundeer hyperparathyroidisme

Voksne og &ldre (> 65 ar)

Den anbefalede startdosis er for voksne 30 mg én gang dagligt. Parareg skal titreres hver 2 til 4 uger til
en maksimal dosis pa 180 mg én gang dagligt for at opna mal-parathyroideahormon (PTH) hos
dialysepatienter pa mellem 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) i analysen af den intakte PTH (iPTH).
PTH-niveauet bgr vurderes mindst 12 timer efter dosering med Parareg. De aktuelle retningslinjer for
behandling skal falges.
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PTH skal males 1-4 uger efter pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. PTH skal
males ca. hver 1-3 maneder under vedligeholdelsesterapi. Enten den intakte PTH (iPTH) eller
biointakte PTH (biPTH) kan bruges til at male PTH-niveauet. Behandling med Parareg andrer ikke
forholdet mellem iPTH og biPTH.

Information om den farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) profil for cinacalcet kan findes i
punkt 5.1.

Under dosistitrering skal serumkalciumniveauet males regelmaessigt og inden for 1 uge efter
pabegyndelse af Parareg eller justering af Parareg-dosis. Nar vedligeholdelsesdosen er blevet fasts|aet,
skal serumkalciumniveauet males ca. 1 gang om maneden. Hvis serumkalciumniveauet falder til
normalomradet, skal det behandles som pakravet (se punkt 4.4). Samtidig terapi med fosfatbin
og/eller D-vitamin-steroler skal justeres efter behov. %
N

Bgrn og unge é
Sikkerhed og effekt er ikke blevet fastslaet for patienter under 18 ar. ,&

Cancer i parathyroidea og primeer hyperparathyreoidisme @9
Voksne og ldre (> 65 &r) &

Den anbefalede startdosis for Parareg for voksne er 30 mg to ga%ligt. Doseringen af Parareg
skal titreres hver 2-4 uger i sekventielle doser pa 30 mg to g igt, 60 mg to gange dagligt, 90
mg to gange dagligt og 90 mg tre eller fire gange dagligt ehov for at reducere
serumkalciumkoncentrationen til eller til under den gvr se af normalomradet. Den maksimale
dosis, der blev anvendt til kliniske forsgg, var 90 m@e nge dagligt.

Serumkalcium skal males inden for 1 uge efter @yndelse af Parareg eller justering af Parareg-
dosis. Nar niveauerne for vedligeholdelsesdgSis er blevet fastslaet, skal serumkalcium males hver 2-3
maneder. Efter titrering til den maksimalg Qarareg-dosis skal serumkalciumniveauet kontrolleres
regelmaessigt. Hvis der ikke opreth aé’wsk relevante reduktioner i serumkalciumniveauet, ber det
overvejes at afbryde Parareg—behan% n (se punkt 5.1).

Bgrn og unge &
Sikkerhed og effekt er NQ bivet fastslaet for patienter under 18 ar.

4.3 Kontraipdi er
Overfgls I\ er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

4.4 e advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

w

I tre Kliniske undersggelser med dialysepatienter med kronisk nyresygdom (CKD — Chronic Kidney
Disease) rapporterede fem procent af patienterne i bade Parareg- og placebogrupperne krampeanfald
ved baselinie. | disse undersggelser blev der observeret krampeanfald hos 1,4 % af de patienter, der
blev behandlet med Parareg, og 0,4 % af patienterne i placebogruppen. Grundlaget for den
rapporterede forskel i forekomsten af krampeanfald er ikke klar, men teersklen for krampeanfald
senkes ved betydelige reduktioner i serumkalciumniveauet.
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Hypotension og/eller forveerret hjertesvigt

I postmarketingundersggelser af sikkerheden er der registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af
hypotension og/eller forvarret hjertesvigt hos patienter med nedsat hjertefunktion. En kausal
arsagsforbindelse til cinacalcet kunne ikke udelukkes helt i disse tilfeelde, men kan afhjalpes ved at
reducere serum-kalciumniveauet. Kliniske forsggsdata har vist, at hypotension forekom hos 7 % af de
patienter, der blev behandlet med cinacalcet, og hos 12 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo, mens hjertesvigt forekom hos 2 % af de patienter, der blev behandlet med enten cinacalcet
eller placebo.

Serumkalcium

Parareg-behandling ma ikke pabegyndes hos patienter med et serumkalciumniveau (justeret fo b
albumin), der ligger under den nedre graense i normalomradet. Da cinacalcet seenker @
serumkalciumniveauet, skal patienterne omhyggeligt overvages for forekomst af hypocalt se
punkt 4.2). Hos de CKD-patienter, der var i dialyse, og som indtog Parareg, var 4 % a
serumkalciumvardierne lavere end 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Ved hypocalcemi k @. iumholdige
fosfatbindere, D-vitamin-steroler og/eller justering af kalciumkoncentrationen i
til at haeve serumkalciumniveauet. Ved vedvarende hypocalceemi skal dosen r
administrationen af Parareg skal afbrydes. Potentielle manifestationer af h
paraestesier, myalgi, kramper, tetani og konvulsioner.

mi kan omfatte

Cinacalcet er ikke indikeret til CKD-patienter, der ikke er i dialyse@ﬂing. Forsgg har vist, at
CKD-patienter, der ikke er i dialysebehandling, og behandles m calcet har gget risiko for
hypocalcaemi (serum-kalcium-niveauer < 8,4 mg/dl [2,1 m =Dkt er sammenlignet med CKD-
patienter, der behandles med cinacalcet, hvilket kan skyl ere kalciumniveauer ved baseline
og/eller resterende nyrefunktion. \

Generelt O

Paralytiske knoglesygdomme kan opstd, hvis PT4-riveauet konstant undertrykkes til under ca. 1,5
gange den gvre greense af normalomradet i aftalysen af iPTH. Hvis PTH-niveauet falder til under det
anbefalede malomrade hos patienter, derdghahdles med Parareg, skal dosen af Parareg og/eller D-
vitamin-steroler reduceres, eller behg@en skal afbrydes.

Testosteronniveau O

Testosteronniveauet ligger Snder normalomradet hos patienter i slutstadet af renal sygdom. I en
klinisk undersggelse af ®RSRDN\patienter (end-stage renal disease) i dialyse faldt det fri
testosteronniveau i g snit med 31,3% hos de patienter, der blev behandlet med Parareg, og med
16,3 % hos patie placebogruppen efter 6 maneders behandling. En aben udvidelse af denne
undersggelse vi gen yderligere reduktioner af koncentrationerne af fri og total testosteron i en
periode pd 3dkhds patienter, der blev behandlet med Parareg. Den kliniske signifikans af disse
reduktiongryserumtestosteron kendes ikke.

@nsufﬁciens

Pa §rund af risikoen for 2 til 4 gange hgjere plasmaniveau af cinacalcet hos patienter med moderat til
sveer hepatisk svaekkelse (Child-Pugh-klassifikation) skal Parareg anvendes med forsigtighed hos disse
patienter, og behandlingen skal overvages ngije (se punkt 4.2 0og 5.2).
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Interaktion

Der skal udvises forsigtighed ved administration af Parareg samtidig med steerke CYP3A4- og/eller
CYP1A2-heemmere eller -induktorer. Dosisjustering af Parareg kan vere ngdvendig (se punkt 4.5).

Der skal udvises forsigtighed, nar Parareg administreres sammen med individuelt titrerede l&egemidler
med et snaevert terapeutisk indeks, der hovedsageligt metaboliseres af CYP2D6. Det kan veere
ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler (se punkt 4.5).

Plasmaniveauet af cinacalcet kan veere lavere hos rygere pa grund af induktion af CYP1A2-fremmet
metabolisme. Det kan vere ngdvendigt at justere dosen, hvis en patient begynder eller holder me’%

ryge under behandling med cinacalcet (se punkt 4.5). @
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\%
Andre leegemidlers virkning pa cinacalcet O

Cinacalcet metaboliseres delvist af enzymet CYP3A4. Co-administration af 2 id ketoconazol,
som er en steerk hemmer af CYP3A4, forarsagede en stigning i cinacalcet- '&erne til ca. det
dobbelte. Det kan veere ngdvendigt at justere dosen af Parareg, hvis en a@der er i behandling med
Parareg, pabegynder eller afbryder behandling med en staerk haemmer&eks. ketoconazol, itraconazol,
telithromycin, voriconazol eller ritonavir) eller induktor (f.eks. rifal®| ) for dette enzym (se punkt

4.4). g

In vitro-data indikerer, at cinacalcet metaboliseres derist@lAz. Rygning inducerer CYP1AZ2.
Clearance af cinacelcet blev observeret som 36-38 % hgj os rygere end hos ikke-rygere. Effekten
af CYP1A2-haemmere (f.eks. fluvoxamin, ciprofloxaein) pa cinacalcets plasmaniveau kendes ikke.
Det kan veere ngdvendigt at justere dosis, hvis e t begynder eller holder med at ryge, eller hvis
samtidig behandling med steerke CYP1A2-haeminere pabegyndes eller afbrydes.

mer (2400 mg 3 gange dagligt) pavirkede ikke de
acalcet.

Kalciumkarbonat: Co-administration af kalci@mkarbonat (enkelt dosis pa 1500 mg) pavirkede ikke de
farmakokinetiske egenskaber for ci C

Sevelamer: Co-administration af g
farmakokinetiske egenskaber

Pantoprazol: Co-admi ratla af pantoprazol (80 mg 1 gang dagligt) pavirkede ikke de
farmakokinetiske eg er for cinacalcet.

L 2
Cinacalcets vim pé andre leegemidler
<

Laegemid@etaboliseret af enzymet P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet er en sterk hemmer af

t kan veere ngdvendigt at justere dosen af samtidigt indtagne leegemidler, nar Parareg
res med individuelt titrerede stoffer med et snavert terapeutisk indeks, der hovedsageligt
oliseres af CYP2D6 (f.eks. flecainid, propafenon, metoprolol administreret ved hjertesvigt,
ipramin, nortriptylin og clomipramin) (se punkt 4.4).

des

Desipramin: Samtidig administration af 90 mg cinacalcet én gang dagligt med 50 mg desipramin, som
er et tricyklisk antidepressivum, der primeert metaboliseres af CYP2D6, ggede
desipramineksponeringen betydeligt med ca. 3,6 gange (90 % CI 3.0, 4.4) i omfattende CYP2D6-
metabolitter.
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Warfarin: Flere orale doser af cinacalcet pavirkede ikke de farmakokinetiske eller farmakodynamiske
egenskaber (malt med protrombintid og koagulationsfaktor V11) for warfarin.

Cinacalcets manglende pavirkning af de farmakokinetiske egenskaber for R- og S-warfarin og mangel
pa automatisk induktion efter multipel dosering hos patienter indikerer, at cinacalcet ikke heemmer
CYP3A4, CYP1A2 og CYP2C9 hos mennesker.

Midazolam: Samtidig administration af cinacalcet (90 mg) med oralt administreret midazolam (2 mg),
et CYP3A4- og CYP3A5-substrat, endrede ikke farmakokinetikken for midazolam. Disse data tyder

pa, at cinacalcet ikke vil pavirke farmakokinetikken for disse legemiddelklasser, som metaboliseres af
CYP3A4 og CYP3AD5, sasom visse immunsupprimerende midler, herunder cyclosporin og tacrolig

4.6 Graviditet og amning

ingen direkte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, fadselsproces og postnatal u lihg. Der

blev ikke observeret nogen embryonal/fgtal toxicitet i undersggelser af gravide rotter aniner, med
undtagelse af lavere fatal kropsveegt hos rotter ved doser forbundet med toxicit
punkt 5.3). Parareg ma kun bruges under graviditet, hvis den potentielle nyttevi
potentielle risiko for fosteret.

Der forefindes ingen kliniske data om brugen af cinacalcet hos gravide kvinder. Dyre@@kerer

swoderen (se

Det vides ikke, hvorvidt cinacalcet udskilles i human mealk. Cinacalcefudskilles i malken hos

ammende rotter med en hgj malk/plasma-ratio. Efter omhyggelig ng af nyttevirkning/risiko
skal der tages en beslutning om enten at afbryde amningen eller lingen med Parareg.
4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretg;j ell jene maskiner

Der er ikke foretaget undersagelser af indvirkninge@en til at fare bil eller bruge maskiner.

4.8 Bivirkninger Q
X
O

Dataene fra kontrollerede undersgge fatter 656 patienter, som fik tildelt Parareg, og 470
patienter, der fik tildelt placebo ' (176 maneder. De hyppigst rapporterede ugnskede virkninger var
kvalme og opkastning, som fo?% hos henholdsvis 31 % af de patienter, der blev behandlet med

Parareg, og hos 19 % af paﬁ% ne i placebogruppen, og 27 % af de patienter, der blev behandlet med
Parareg, og 15 % af pa&@sr i placebogruppen. Kvalme og opkastning var af mild til moderat art og

Sekundar hyperparathyroidisme

af forbigdende art ho ste patienter. Afbrydelse af behandlingen som et resultat af ugnskede

virkninger skyldt? dsageligt kvalme (1 % placebo, 5 % cinacalcet) og opkastning (< 1 %
lacebo, 4 % ci t).

placebo, 4 % @g et)

\om med rimelighed kan henfares til cinacalcetbehandling pa grundlag af vurdering af
blev rapporteret i hgjere grad end ved behandling med placebo i kliniske undersggelser
It-blindforsgg, er anfart nedenfor ved hjealp af falgende konvention: meget almindelig
, almindelig (> 1/100, < 1/10), usaedvanlig (> 1/1.000, < 1/100), sjeelden (> 1/10.000,

.000), meget sjeelden (< 1/10.000).

me

Forstyrrelser i immunsystemet
Useedvanlig: hypersensitivitetsreaktioner

Metabolisme og ernaringssygdomme
Almindelig: anoreksi

Sygdomme i nervesystemet

Almindelig: svimmelhed, parestesier
Useedvanlig: krampeanfald
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Sygdomme i det gastrointestinale system
Meget almindelig: kvalme, opkastning
Usedvanlig: dyspepsi, diarre

Hudsygdomme og sygdomme i det subkutane vaev
Almindelig: udslet

Sygdomme i det muskuloskeletale vaev og knoglerne
Almindelig: myalgi

Generelle sygdomme og problemer med indgiftssted b
Almindelig: asteni @

Undersggelser ’\%

Almindelig: hypocalcaemi (se punkt 4.4), reducerede testosteronniveauer (se punkt 4.4

Cancer i parathyroidea og primer hyperparathyreoidisme ,&

Sikkerhedsprofilen for Parareg hos disse patientpopulationer stemmer gen Q’erens med det, der
ses hos patienter med kroniske nyresygdomme. ?8

De mest almindelige bivirkningsreaktioner hos disse patientpopula@&var kvalme og opkastning.

Postmarketing-erfaring Q

Der er registreret isolerede, idiosynkratiske tilfeelde af %@nsion og/eller forvaerret hjertesvigt hos
patienter i behandling med cinacalcet med haemmet@rte nktion i postmarketingundersggelser af

sikkerheden. Q

4.9 Overdosering \

Doser titreret op til 300 mg én gang a@er blevet administreret til dialysepatienter pa sikker vis.

Overdosering af Parareg kan me ypocalcaemi. | tilfeelde af overdosis skal patienterne overvages
for tegn og symptomer pa h areeemi, og behandlingen bar veere symptomatisk og understattende.
Da cinacalcet er meget pro det, er heemodialyse ikke en effektiv form for behandling ved

overdosering.

>

*

5. FARM OGISKE EGENSKABER
<
51 Fa@odynamiske egenskaber
Fa rapeutisk klassifikation: anti-parathyroideamidler. ATC-kode: HO5BX01

Virkningsmekanisme

Den kalciumfglende receptor pa overfladen af parathyroideas hovedcelle er den primere regulator af
PTH-udskillelsen. Cinacalcet er et kalciummimetisk stof, der seenker PTH-niveauerne direkte ved at
gge den kalciumfglende receptors falsomhed over for ekstracellulaer kalcium. Reduktionen i PTH
forbindes med et samtidigt fald i serumkalciumniveauet.

Reduktioner i PTH-niveauerne stemmer overens med cinacalcet-koncentrationen. PTH begynder at
falde kort tid efter dosering indtil nadir ca. 2-6 timer efter dosis, som stemmer overens med cinacalcet
Cmax. Nar cinacalcet-niveauet derefter begynder at falde, stiger PTH-niveauet indtil 12 timer efter
dosis, og derefter forbliver PTH-reduktionen nasten konstant indtil slutningen af doseringsintervallet
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pa én gang dagligt. PTH-niveauerne i kliniske forsgg med Parareg blev malt sidst i
doseringsintervallet.

Nar der opnas en stabil tilstand, forbliver serumkalciumkoncentrationerne konstante i
doseringsintervallet.

Sekundar hyperparathyroidisme

Der blev udfart tre 6 maneder lange placebokontrollerede kliniske undersggelser med dobbelt-
blindforsgg med ESRD-patienter med ukontrolleret sekundser HPT, der gennemgik dialyse (n=1136).
Demografi og baseliniekarakteristika var reprasentativt for dialysepatientgruppen med sekundaer HPT.
De gennemsnitlige baselinie-iPTH-koncentrationer i de 3 undersggelser var henholdsvis 733 og

683 pg/ml (77,8 og 72,4 pmol/l) for grupperne med cinacalcet og placebo. 66 % af patienterne fi
administreret D-vitamin-steroler ved undersggelsens start, og > 90 % fik administreret fosf i%e.
Der blev observeret signifikante reduktioner i iPTH, serumkalcium-fosforprodukt (Ca x Px ium og
fosfor hos de patienter, der blev behandlet med cinacalcet, sammenlignet med de patie r
gennemgik standard-placebobehandling, og resultaterne var konsekvente i alle 3 un elser. | hver
undersggelse blev det primare endepunkt (andel af patienter med iPTH < 250 @ 26,5 pmol/l))
opnaet af 41 %, 46 % og 35 % af de patienter, der blev behandlet med cinacal menlignet med 4
%, 7 % og 6 % af patienterne i placebogruppen. Cirka 60 % af de patienter, ev behandlet med
cinacalcet, opnaede en reduktion pa > 30 % i iPTH-niveauet, og denne vir var konsekvent for
hele spektret af baselinie-iPTH-niveauer. De gennemsnitlige reduktionQi serum Ca x P, calcium og
fosfor var henholdsvis 14 %, 7 % og 8 %.

Reduktioner i iPTH og Ca x P blev opretholdt i op til 12 mé@d behandling. Cinacalcet
a

senkede niveauet af iPTH og Ca x P, kalcium og fosfor u selinie-iPTH- eller -Ca x P-niveau,
dialysemodalitet (PD i forhold til HD), dialysens varigh hvorvidt der blev administreret D-
vitamin-steroler eller gj. O

(knoglespecifik alkalisk fosfatase, N-telop omsatning i knogler og knoglefibrose). | indsamlede
data fra kliniske undersggelser, der lgb 0g 12 maneder, blev Kaplan-Meier-estimater af
knoglefraktur og parathyroidektomi i cinacalcet-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen.

Reduktionerne i PTH var forbundet med ub?tgd@ reduktioner af knoglemetabolismemarkarer

Undersggelser af patienter me

@ og sekundaer HPT, der ikke er i dialysebehandling, indikerede, at
cinacalcet reducerede PTH-ni i et lignende omfang som hos patienter med ESRD og sekundaer
HPT, der var i dialyse. Eff ikkerhed, optimale doser og behandlingsmal er dog ikke blevet
fastslaet ved behandlinghef patienter med preaedialytisk nyresvigt. Undersggelserne viser, at CKD-
patienter, der ikke er se og behandles med cinacalcet, har gget risiko for hypocalcaemi
sammenlignet m -patienter, der er i dialyse og behandles med cinacalcet, hvilket kan skyldes
lavere baselinb iumniveauer og/eller resterende nyrefunktion.

Cancer i roidea 0g primeer hyperparathyreoidisme

e undersggelse modtog 46 patienter (29 med cancer i parathyroidea og 17 med primaer HPT
parathyroidektomi var mislykket eller kontraindiceret) cinacalcet i op til 3 ar (gennemsnitligt

328 dage for patienter med cancer i parathyroidea og gennemsnitligt 347 dage for patienter med
primer HPT)). Cinacalcet blev administreret i doser fra 30 mg to gange dagligt til 90 mg fire gange
dagligt. Det primere endepunkt for undersggelsen var en reduktion af serumkalcium pa > 1 mg/dl (>
0,25 mmol/l). Hos patienter med cancer i parathyroidea faldt det gennemsnitlige serumkalciumniveau
fra 14,1 mg/dl til 12,4 mg/dl (3,5 mmol/I til 3,1 mmol/l) medens hos patienter med primeer HPT faldt
serumkalciumniveauet fra 12,7 mg/dl til 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l til 2,6 mmol/l). 18 ud af 29 (62 %)
patienter med cancer i parathyroidea samt 15 af 17 (88 %) patienter med primar HPT opnaede en
reduktion i serumkalciumniveauet pa > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration af Parareg opnas den maksimale plasma-cinacalcet-koncentration efter ca. 2-
6 timer.

Pa grundlag af sammenligninger mellem undersggelser er den absolutte biotilgengelighed for
cinacalcet hos fastende forsggspersoner blevet anslaet til ca. 20-25 %. Administration af Parareg
sammen med mad giver en stigning pa ca. 50-80 % i biotilgeengeligheden for cinacalcet. Stigningen i
plasma-cinacalcet-koncentrationen er den samme uanset maltidets fedtindhold.

Efter optagelse falder cinacalcet-koncentrationerne tofaset med en indledende halveringstid pa ca. 6
timer og en endelig halveringstid pa 30 til 40 timer. Stabile leegemiddelniveauer opnas i lgbet af 7
dage med minimal ophobning. AUC 0g Cmax for cinacalcet stiger naesten linezrt i d03|somrade
180 mg én gang dagligt. Ved doser pa over 200 mg var absorptionen mattet, sandsynllgws
darlig oplaselighed. De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet a@ndres ikke med tidé]
Distributionsvolumenet er hgjt (ca. 1000 liter), hvilket indikerer omfattende distributi %ﬁ
ca. 97 % bundet til plasmaproteiner og distribueres i minimalt omfang til rgde blod

d af

calcet er

Cinacalcet metaboliseres af flere enzymer, hovedsageligt CYP3A4 og CYP1A
er ikke blevet karakteriseret klinisk). De starre cirkulerende metabolitter erd

Baseret pa in vitro-data er cinacalcet en steerk heemmer af CYP2DS6, fungerer ikke som h&emmer
af andre CYP-enzymer ved koncentrationer, der opnas klinisk, her YP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4 eller induktor for CYP1A2, CYP2C19 3A4.

Efter administration af en 75 mg maerket dosis til raske fri forsggspersoner blev cinacalcet
metaboliseret hurtigt og i stort omfang ved oxidering e t af konjugation. Renal ekskretion af
metabolitter var den mest anvendte metode til elimipeging af radioaktivitet. Cirka 80 % af dosen blev
genvundet i urinen og 15 % i feeces. 6

/ldre personer: Der var ingen klinisk releyaite forskelle forarsaget af alder i de farmakokinetiske
egenskaber for cinacalcet.

Renal insufficiens: Den farmakokin e profil for cinacalcet hos patienter med mild, moderat og
sveer renal insufficiens og hos p i hemodialyse eller peritoneal dialyse er at sammenligne med
profilen hos raske frivillige fo& ersoner.

Hepatisk insufficiens:
cinacalcet i nevnev
gennemsnitlig
dobbelte hos
med henhgl

ild hépatisk sveekkelse pavirkede ikke de farmakokinetiske egenskaber for
rad. Sammenlignet med personer med normal leverfunktion var den
cinacalcet ca. det dobbelte hos personer med moderat svaekkelse og ca. det 4-
r med sveer svaekkelse. Den gennemsnitlige halveringstid for cinacalcet forleenges
% og 70 % hos patienter med moderat og svar hepatisk sveekkelse.

n for cinacalcet pavirkes ikke af svaekket hepatisk funktion. Fordi doserne titreres for
a grundlag af sikkerheds- og effektparametre, kraeves der ingen yderligere dosisjustering
er med hepatisk svaekkelse (se punkt 4.2 og 4.4).

Kaly: Clearance af cinacalcet er muligvis lavere hos kvinder end hos mand. Da doserne titreres for
hver forsaggsperson, er det ikke ngdvendigt med yderligere justering af dosis pa grund af ken.

Barn og unge: De farmakokinetiske egenskaber for cinacalcet er ikke blevet undersggt hos patienter
under 18 ar.

Rygning: Clearance af cinacalcet er starre hos rygere end hos ikke-rygere, hvilket sandsynligvis

skyldes induktion af CYP1A2-fremmet metabolisme. Hvis en patient begynder eller holder med at
ryge, kan cinacalcets plasmaniveau &ndre sig, og det kan vere ngdvendigt at justere dosis.
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5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Cinacalcet var ikke teratogent hos kaniner ved en dosis pa 0,4 gange, pa AUC-basis, den maksimale
humane dosis for sekundaer HPT (180 mg dagligt). Den ikke-teratogene dosis hos rotter var 4,4 gange,
pa AUC-basis, den maksimale dosis for sekundeaer HPT. Der var ingen pavirkning af fertiliteten hos
hanner og hunner ved eksponeringer pa op til 4 gange en human dosis pa 180 mg/dag
(sikkerhedsmarginerne i den lille patientgruppe, der fik administreret en maksimal klinisk dosis pa 360
mg dagligt, ville vaere ca. det halve af det ovenfor oplyste).

Hos gravide rotter var der en let seenkning i kropsveegt og fedeindtagelse ved den hgjeste dosis. Lavere
fosterveegt blev registreret hos rotter ved doser, hvor moderdyrene oplevede svar hypocalcemi. Dgr er
registreret tilfeelde, hvor cinacalcet har gennemtreengt placentamembranen hos kaniner. 8

Cinacalcet viste ikke nogen tegn pa at vaere genotoksisk eller carcinogent. Sikkerhedsmargi%@a

de toksikologiske undersggelser er lave pa grund af den dosisbegraensende hypocalcaemi. v
observeret hos dyr. Gra steer og linseuklarhed blev observeret ved toksologi med gent ser hos
gnavere og i kraeftforsgg, men blev ikke observeret i forsgg med hunde og aber elle iske
undersggelser, hvor dannelsen af gra ster blev overvaget. Gra steer er bekraeftetK vere som et
resultat af hypocalceemi. 0

I in vitro studier var ICso-vaerdierne for serotonin transportgr og Katp kan@? respektive 12 gange
hgjere end ECs, veerdi for kalciumreceptoren ved lige forsagbetingelse&Den kliniske relevansen er
ukendt, men potentielen at cinacalcet reagere med disse sekundzre an ikke helt udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER OQ

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer O

Selve tabletten \Q
Forgelatineret stivelse (majsstivelse) C)
Mikrokrystallincellulose 0

Povidon b
Crospovidon O
Magnesiumstearat &

Kolloid vandfri silika

Tabletovertraek ®\
L 2
Carnaubavoks \Q

Opadry Il KCJ (Laktosemonohydrat, hypromellose, titaniumdioxid (E171),
glyceroltriacetat, FD&C bla (E132), jernoxid gul (E172))

Opadr, . (Hypromellose, makrogol)

@ ort, trykfarve: (Schellakglasering (schellak), jernoxid sort (E172))

6 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Blisterpakning: 4 ar.
Dase: 4 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forhold ved opbevaring.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakning i Aclar/PVC/PVAc/aluminium indeholdende 14 tabletter. Pakkestarrelser pa 1
blisterpakning (14 tabletter), 2 blisterpakninger (28 tabletter), 6 blisterpakninger (84 tabletter) pr.

®ske.

Dase i HDPE (polyetylen med hgj densitet) med vandsugende kanister og polyesterring samt
bernesikret polypropylenlag med induktionsforsegling, pakket i en aeske. Hver dase indeholder 3

tabletter. @

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. {\%
6.6 Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse O
Ingen szrlige forholdsregler. 0’&

o

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN K

Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 Q@
1-20122 Milan O

Italien

8. MARKEDSFQRINGSTILLADEL§E\S' MER (NUMRE)
EU/1/04/293/009-011 @)

EU/1/04/293/004 eé

9.  DATO FOR F@RST, SQADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

22. oktober 2004

*

10. DA'I:OG&NDRING AF TEKSTEN

deghgere information om dette middel er tilgeengelig pa Europziske Laegemiddelagenturs (EMEAS)
eside: http://www.emea.europa.eu/
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ANSVARLIG FOR BATCHFRI SE

BETINGELSER FOR MA@FQRINGSTILLADELSEN
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A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN b

MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDRJRENDE UDLEVERING OG

O

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN T@KKER oG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LAGEMIDLET @»

S
. ANDRE BETINGELSER Q@

Farmakovigilanssystem \O

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal s%@‘armakovigilanssystemet som beskrevet i

o BETINGELSER ELLER BEGRZNSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF g@

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept.

Ikke relevant.

version 3 i Modul 1.8.1. i ansggningen om markedsfaringstilladelse er pa plads og fungerer inden og
imens produktet er pa markedet.

Risikostyringsplan ¢0’

Indehaveren af markedsfaring '

sen patager sig at gennemfgre undersggelserne og yderligere

farmakovigilansaktiviteter, nermere beskrevet i farmakovigilansplanen som aftalt i version 1 (9.
november 2007) af risikost splanen (RMP) i Modul 1.8.2. i ansggningen om
markedsfaringstillade eventuelle efterfglgende opdateringer af RMP, som er godkendt af
CHMP.

*
Ifalge CHMP Qgslinjer for risikostyringssystemer for leegemidler til human anvendelse skal den
opdatere ndsendes samtidig med den naste Periodic Safety Update Report (PSUR).

en opdateret RMP indsendes

s der modtages nye oplysninger, som kan have betydning for den aktuelle
sikkerhedsspecifikation, farmakovigilansplan eller risikominimerende aktiviteter

- inden for 60 dage efter, at en vigtig (farmakovigilans eller risikominimering) milepal er naet
- efter anmodning fra EMEA
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
AESKE TIL BLISTERPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 30 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER GA

Hver tablet indeholder 30 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %®

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 0%
>

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

14 tabletter

%
28 tabletter Q@
84 tabletter \O
Y

B ANVENDELSESMADE OG INDGI\@E&VEJ(E)
A J

Til oral brug \
Las indleegssedlen inden brug. 0()

6. ADVARSEL OM, AT(@EvMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares utiIgaengep%gm.
*

|7 EVENT LE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

6\\.}

DL@BSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/292/001 - eeske med 14 tabletter
EU/1/04/292/002 - sske med 28 tabletter b
EU/1/04/292/003 - eske med 84 tabletter @
’\%
| 13. BATCHNUMMER ,\&‘ |

Lot: @U

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING %

Receptpligtigt leegemiddel. :@

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEN@BEN |
N

[16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFI N\~ |
N
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 30 mg tablet
Cinacalcet

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

S
Dompé Biotec S.p.A. @

| 3. UDL@BSDATO ,-\K‘

EXP.: \?u

| 4. BATCHNUMMER be'
Lot: Q@
LA
|5. ANDET . Q‘
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 30 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 30 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER |

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter gg
N
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)
Til oral brug O
Laes indlaegssedlen inden brug \Q

6. ADVARSEL OM, AT LEWET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt fo@qo
| 7. EVENTL{E@%NDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 2
e
| 8. DATO |

@@

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/004 E

| 13. BATCHNUMMER « Ca
\“
Lot: O\
2O
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING o >
Receptpligtigt legemiddel. %

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |
4
\
L0

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
/ESKE TIL DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 30 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 30 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter gg
N
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)
Til oral brug O
Les indlegssedlen inden brug. \Q

6. ADVARSEL OM, AT LEWET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt fo@qo
| 7. EVENTL{E@%NDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 2
e
| 8. DATO |

@@

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/004 E

| 13. BATCHNUMMER « Ca
\“
Lot: O\
2O
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING o >
Receptpligtigt legemiddel. %

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |
4
\
L0

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
AESKE TIL BLISTERPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 60 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 60 mg cinacalcet (som hydroklorid)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 5&

»

| 4. L/AGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAK‘NI@STQRRELSE)
14 tabletter é
28 tabletter g
84 tabletter Q
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELBESVEJ(E)
\J
Til oral brug Q
Lees indleegssedlen inden brug. C’)\,
6. ADVARSEL OM, AT L IDLET SKAL OPBEVARES UTILG/ZANGELIGT FOR
BORN K
Opbevares utilgaengeliwt\foﬂQn.
| 7. EVENT@_‘E ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |
'\C)
8. BSDATO |

&

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/292/005 - eske med 14 tabletter
EU/1/04/292/006 - sske med 28 tabletter b
EU/1/04/292/007 - &eske med 84 tabletter @
’\%
| 13. BATCHNUMMER ,\&‘ |

Lot: @U

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING %

Receptpligtigt leegemiddel. :@

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEN@‘SEN |
N

[16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFI N\~ |
N
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 60 mg tablet
Cinacalcet

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

S
Dompé Biotec S.p.A. @

| 3. UDL@BSDATO ,-\K‘

EXP.: \?u

| 4. BATCHNUMMER be'
Lot: Q@
LA
|5. ANDET . Q‘
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 60 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 60 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER |

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter gg
N
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)
Til oral brug O
Laes indlaegssedlen inden brug \Q

6. ADVARSEL OM, AT LEWET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt fo@qo
| 7. EVENTL{E@%NDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 2
e
| 8. DATO |

@@

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/008 E

| 13. BATCHNUMMER « Ca
\“
Lot: O\
2O
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING o >
Receptpligtigt legemiddel. %

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |
4
\
L0

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
/ESKE TIL DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 60 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 60 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter gg
N
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)
Til oral brug O
Lees indleegssedlen inden brug. \Q

6. ADVARSEL OM, AT LEWET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt fo@qo
| 7. EVENTL{E@%NDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 2
e
| 8. DATO |

@@

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/008 E

| 13. BATCHNUMMER N g.
\J
Lot: é
| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING % N |

N
Receptpligtigt leegemiddel. %

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELS@’ |

O

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT ) |
\v
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
AESKE TIL BLISTERPAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 90 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 90 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %®

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAIQIINGSSTQRRELSE)
-

14 tabletter

%
28 tabletter Q@
84 tabletter \O
O\

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVE, SESVEJ(E)
hJ

Til oral brug \
Laes indlaegssedlen inden brug. 0()

6. ADVARSEL OM, AT(@EvMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengep%gm.
*

| 7. EVEMTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
o
DL@BSDATO |
[9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/292/009 - eske med 14 tabletter
EU/1/04/292/010 - &ske med 28 tabletter b
EU/1/04/292/011 - seske med 84 tabletter @
’\%
| 13. BATCHNUMMER ,\&‘ |

Lot: @U

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING %

Receptpligtigt leegemiddel. :@

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEN@BEN |
N

[16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFI N\~ |
N
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 90 mg tablet
Cinacalcet

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

S
Dompé Biotec S.p.A. @

| 3. UDL@BSDATO ,-\K‘

EXP.: \?u

| 4. BATCHNUMMER be'
Lot: Q@
LA
|5. ANDET . Q‘
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 90 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 90 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER |

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAI@INGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter gg
N
| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)
Til oral brug O
Laes indlaegssedlen inden brug \Q

6. ADVARSEL OM, AT LEWET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN e
Opbevares utilgengeligt fo@qo
| 7. EVENTL{E@%NDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 2
e
| 8. DATO |

@@

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/012 E

| 13. BATCHNUMMER « Ca
\“
Lot: O\
2O
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING o >
Receptpligtigt legemiddel. %

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |
4
\
L0

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
/ESKE TIL DASE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Parareg 90 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER bA

Hver tablet indeholder 90 mg cinacalcet (som hydroklorid) . %Q

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat 0

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAAIQIINGSSTQRRELSE)
-

30 tabletter QQ
N

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSEWE)

S

Til oral brug
Lees indleegssedlen inden brug. Q
Vi
6. ADVARSEL OM, AT L/EGE@.QT SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BZRN

Opbevares utilgaengeligt for b{lo

| 7. EVENTUEL%«NRRE S/AERLIGE ADVARSLER
7
3

| 8. unLgséo‘ATo

EXP.: é\v

9.% : SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/04/293/012 E

| 13. BATCHNUMMER « Ca
\“
Lot: O\
2O
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING o >
Receptpligtigt legemiddel. %

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |
4
\
L0

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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INDLAGSSEDDEL - INFORMATION TIL BRUGEREN
Parareg 30 mg filmovertrukne tabletter
Parareg 60 mg filmovertrukne tabletter
Parareg 90 mg filmovertrukne tabletter
Cinacalcet
Leaes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette leegemiddel.
Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at laese den igen.

Kontakt Deres leege eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal. b

Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt. De ma ikke give det videre til andre. Det
skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne. \

Hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller De bemarker nogen form for bivirkninger, c@<ke er naevnt
i denne indleegsseddel, bar De fortelle det til Deres leege eller apotek. %

Denne indleegsseddel forteeller @9

1. Hvad Parareg er, og hvad det anvendes til &
2. Hvad De skal gare, for De begynder at tage Parareg @
3. Hvordan De tager Parareg

4, Hvilke mulige bivirkninger, Parareg har Q

5 Hvordan De opbevarer Parareg

6. Yderligere oplysninger \O

1. HVAD PARAREG ER, OG HVA D@ANVENDES TIL

kroppen. Det bruges til behandling mme, der skyldes problemer med organer kaldet
biskjoldbruskkirtlerne. Biskjoldbru erne er fire sma kirtler i halsen, taet ved skjoldbruskkirtlen,
som producerer parathyroideaho TH).

Parareg virker ved at kontrollere niveau;l@arathyroideahormon (PTH), kalcium og fosfor i

Parareg bruges til:

yreoidisme, der fortsat har forhgjede kalciumniveauer efter, de har faet fjernet
ruskkirtlerne eller hos hvem, det ikke er muligt at fjerne biskjoldbruskkirtlerne.

r og sekunder hyperparathyreoidisme afgiver biskjoldbruskkirtlerne for meget PTH. Det
edfare et for lavt kalciumniveau i knoglerne, som kan give smerter i knoglerne, knoglebrud og
hjerte-kar-sygdom, nyresten, psykiske lidelser og koma.

2. HVAD DE SKAL GZRE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE PARAREG

De bar ikke tage Parareg:

o DE BYR IKKE tage Parareg, hvis De er overfglsom (allergisk) over for cinacalcet eller et af de
gvrige indholdsstoffer i Parareg.
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Veer serlig forsigtig med at anvende Parareg

Tal med Deres lzge, for De begynder at tage Parareg, hvis De lider af eller nogen sinde har lidt af:

o krampeanfald (anfald eller kramper). Risikoen for at fa krampeanfald er starre, hvis De
tidligere har haft krampeanfald,

o leversygdom.

Tal med deres lzege undervejs i behandlingen med Parareg:
o hvis De begynder eller holder op med at ryge, da det kan @&ndre virkningen af Parareg.

Indtagelse af anden medicin b
Hvis De tager eller for nylig har taget andre lzegemidler, bar De oplyse Deres lzege eller qp(&om,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige leegemidler. K\

Forteel det til Deres laege, hvis De tager et eller flere af falgende leegemidler. Q

Disse lzegemidler kan have betydning for, hvordan Parareg virker: Q

o leegemidler til behandling af hud- og svampeinfektioner (ketocon itraconazol,
voriconazol), %

o antibiotika som anvendes til at behandle bakterielle infektio telithromycin, rifampicin),

o leegemidler der bruges til behandling af HIV-infektion og@ ritonavir).

Parareg kan have betydning for, hvordan falgende virker: Q
o leegemidler som anvendes mod depression (ami i;@n desipramin, nortriptylin, clomipramin
og fluvoxamin), \

o leegemidler mod hjerterytme forstyrrelinid og propafenon),

o lzegemidler mod forhgjet blodtryk (metar&or givet ved hjertesvigt),
o antibiotika som anvendes til behandliyg af Bakterialle infektioner (ciprofloxacin).

Hvordan man tager Parareg samme ad og drikkevarer
Parareg skal tages sammen med rt tid efter indtagelse af mad.
Graviditet og amning Q\

De skal altid fortaelle%\ Deres lege, hvis De er gravid eller planlaegger at blive gravid. Parareg er
ikke blevet testet pa 1de kvinder. Ved graviditet kan Deres leege beslutte at endre behandlingen,
da Parareg kan K@adeligt for fostret.

*

Det vides orvidt Parareg udskilles i modermalk. De og deres leege skal afklare, om det er
bedst e med amning eller afbryde behandlingen med Parareg.

@Deres lege eller apotek til rads, inden De tager nogen form for medicin.
Bilkarsel og betjening af maskiner

Parareg burde ikke pavirke evnen til at kare bil eller bruge maskiner. De tilrades alligevel vente og se,
hvordan de har det, efter De tager Parareg, for de karer bil eller bruger maskiner.

Hvis de er overfglsom over for nogle sukkertyper

Hvis Deres leege har konstateret, at De er overfalsom over for visse sukkertyper, skal De kontakte
Deres lzege, far De tager dette leegemiddel.
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3. HVORDAN DE TAGER PARAREG
Barn under 18 ar bar ikke tage Parareg.
Parareg bgr altid tages i ngje overensstemmelse med Deres laeges instruktioner. De bgr konsultere

Deres lzege eller apotek, hvis De er usikker. Deres leege vil fortelle Dem, hvor meget Parareg De skal
tage.

Parareg skal indtages oralt sammen med eller kort tid efter indtagelse af mad. Tabletter skal tages hele
og ma ikke deles.

Deres lzege vil tage regelmassige blodprgver under behandlingen for at falge udwklmgen @
dosis efter behov. &

Hvis De er under behandling for sekundeaer hyperparathyroidisme OK

Den normale startdosis for Parareg er 30 mg (én tablet) én gang dagligt. QQ

Hvis De er under behandling for cancer i parathyroidea eller primaer@erparathyreoidisme
Den normale startdosis for Parareg er 30 mg (én tablet) to gange da@

Hvis De tager mere Parareg, end De bgr Q

Hvis De tager mere Parareg, end De bgr, skal De straks\@xte Deres lzege.

Hvis De glemmer at tage Parareg

De ma ikke tage en dobbeltdosis som ersta for glemte enkeltdoser.

Hvis De har glemt at tage en dosis § skal De tage den naste dosis som normalt.
D

Kontakt Deres laege eller apotek
produkt.

4. HVILKE M@E BIVIRKNINGER, PARAREG HAR

*
Som alle andr %dler kan Parareg have bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

g

e har yderligere spgrgsmal vedrgrende brugen af dette

Meget al lige bivirkninger (ses hos mere end 10 % af de personer, der tager Parareg)
o 0g opkastning. Disse bivirkninger er normalt ret milde og er ikke vedvarende.

@elige bivirkninger (ses hos mere end 1 % af de personer, der tager Parareg):
svimmelhed,

falelseslashed eller prikkende fornemmelse (paraestesier),
appetitlgshed (anoreksi),

muskelsmerter (myalgi),

udmattethed (asteni),

udsleet,

reducerede testosteronniveauer.
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Ikke almindelige bivirkninger (observeret hos mere end 0,1 % af de personer, som tager Parareg):
o krampeanfald,

fordgjelsesbesveer (dyspepsi),

diarré,

allergisk reaktion (hypersensitivitet).

Hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel, bar De fortalle det til Deres leege eller apotek.

Hvis De oplever falelseslgshed eller sitren omkring munden, muskelgmhed eller kramper og anfald,
ber De straks fortelle det til Deres laege. Disse symptomer kan veere tegn pa at Deres
kalcuimniveauer er for lave (hypokalcami). b

I meget fa tilfeelde hos patlenter med hjertesvigt blev dette forveerret, efter indtagelse af Par#avt
blodtryk (hypotension) er ogsa registreret hos meget fa af disse patienter. Da der er regist®etganske
fa tilfelde af disse mulige bivirkninger, vides det ikke, om de skyldes Parareg eller i

&

5. HVORDAN DE OPBEVARER PARAREG 0
Opbevares utilgengeligt for barn. @'
Dette leegemiddel kraever ingen szrlige forhold ved opbevaring.

Brug ikke Mimpara efter udlgbsdatoen, som er angivet pa ® %a blisterpakningen.
Udlgbsdatoen refererer til den sidste dag i den pageld

(eller) Brug ikke Mimpara efter udlgbsdatoen, som er & pa aesken 0g pa dasen.

Medicinen ma ikke tilfgres spildevand eller hus saffald. Sperg Deres apotek, hvad De skal
gere ved medicin, der ikke leengere er nﬂde Isse forholdsregler er med til at beskytte miljget.
6. YDERLIGERE OPLYSNING 0

Hvad Parareg indeholder

Det aktive stof er cina IceQ/er filmovertrukket tablet indeholder 30 mg, 60 mg eller 90 mg
cinacalcet (som hydroklkid).

. épovidon,
@Magnesiumstearat,
. Kolloid-vandfrit silika.

Tabletterne er overtrukket med:

o Carnaubavoks,

o Opadry grgn (indeholder laktosemonohydrat, hypromellose, titaniumdioxid
(E171),glyceroltriacetat, FD&C bla (E132), jernoxid gul (E172)),

o Opadry klar (indeholder hypromellose, makrogol).

Trykfarven indeholder: schellakglasering, jernoxid sort (E172).
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Hvordan Parareg ser ud og pakkens indhold

Parareg er en lysegran filmovertrukket tablet. Den er oval og har "30", "60" eller "90" trykt pa den ene
side og "Amgen" pa den anden side.

Parareg fas i blisterpakninger med 30 mg, 60 mg eller 90 mg filmovertrukne tabletter. Hver
blisterpakning indeholder enten 14, 28 eller 84 tabletter i en &ske.

Parareg fas i dase med 30 mg, 60 mg eller 90 mg filmovertrukne tabletter i en aeske. Hver dése
indeholder 30 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Fremstilleren:
Amgen Europe B.V. @

Minervum 7061 ‘\%

4817 ZK Breda

Holland é
Indehaver af markedsfaringstilladelse: §

Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 @'
1-20122 Milan K
Italien @
Denne indlaegsseddel blev sidst godkendt Q@

Yderligere information om dette lsegemiddel er tilgaeng@ Det Europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEAS) hjemmeside: http://www.emea.europa.eub
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