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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 30 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @b

*

Filmtablette (Tablette) K\

30 mg: Hellgriine, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck ,,AMGEN® auf der ein, 0 auf der
anderen Seite. \

4. KLINISCHE ANGABEN @'

4.1  Anwendungsgebiete é
%ﬂyse

Behandlung des sekundiren Hyperparathyreoidismus (s-HP
terminaler Niereninsuffizienz. O

pflichtigen Patienten mit

Parareg kann als Teil eines therapeutischen Regim ewendet werden, das je nach Bedarf
Phosphatbinder und/oder Vitamin D umfassen l@ ehe Abschnitt 5.1).

Verminderung von Hyperkalzédmie bei Patj x mit:

J Nebenschilddriisenkarzinom. Cl)

o primdrem Hyperparathyreoidi p-HPT), bei denen eine Parathyreoidektomie aufgrund der
Serumcalciumspiegel (wiei relevanten Behandlungsrichtlinien definiert) angezeigt wire,
jedoch klinisch nicht an@ht oder kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung, Art&d@er der Anwendung

Zur oralen Anwen s wird empfohlen, Parareg mit oder kurz nach einer Mahlzeit einzunehmen,
da in Studien eﬁx etbesserung der Bioverfiigbarkeit von Cinacalcet bei gleichzeitiger

Nahrungsayfi
&

gezeigt wurde (siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten miissen ungeteilt eingenommen

werden.

keine Anderung der Anfangsdosis notwendig. Parareg muss mit Vorsicht bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung angewendet werden. Eine sorgféltige klinische
Uberwachung withrend der Dosiseinstellung und der weiteren Behandlung ist notwendig (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene und éltere Patienten (> 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Erwachsene ist 30 mg einmal tdglich. Um einen Zielwert des
Parathormons (PTH) bei Dialysepatienten zwischen 150 — 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/I), gemessen




als intaktes PTH (iPTH), zu erreichen, sollte die Dosis von Parareg alle 2-4 Wochen bis zu einer
Maximaldosis von 180 mg einmal tdglich erh6ht werden. Die PTH-Spiegel sollten frithestens 12
Stunden nach der Gabe von Parareg gemessen werden. Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sollten
beachtet werden.

Ein bis vier Wochen nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Parareg muss der Parathormon-
Spiegel gemessen werden. Wahrend der Erhaltungsphase muss Parathormon alle ein bis drei Monate
kontrolliert werden. Zur Messung des PTH-Spiegels muss entweder das intakte PTH (iPTH) oder das
bio-intakte PTH (biPTH) verwendet werden. Die Behandlung mit Parareg veridndert das Verhiltnis
von iPTH zu biPTH nicht.

Informationen zum Pharmakokinetik-/Pharmakodynamik (PK/PD)-Profil von Cinacalcet sind in b
Abschnitt 5.1 zu finden. @

der Therapie oder Dosisanpassung von Parareg muss die Kontrolle innerhalb einer W erfolgen.
Sobald die Erhaltungsdosis eingestellt wurde, miissen die Serumcalciumspiegel un einmal
monatlich gemessen werden. Wenn der Serumcalciumspiegel unter den Norm all, miissen
geeignete Maflnahmen ergriffen werden (siche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitig andlung mit
Phosphatbindern und/oder Vitamin D muss entsprechend angepasst werde%

Wihrend der Dosistitration miissen die Serumcalciumspiegel hiufig kontrolliert Werden,;c%eginn

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) \

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugen(@n unter 18 Jahren wurde nicht

belegt. Q

Nebenschilddrisenkarzinom und primarer Hyperpa reoidismus

Erwachsene und éltere Patienten (> 65 Jahre) QO

Die empfohlene Anfangsdosis von Parareﬁﬁwxachsene ist 30 mg zweimal tiglich. Die Dosis von
Parareg sollte alle 2-4 Wochen in seque Schritten auf 60 mg zweimal tiglich, 90 mg zweimal
taglich bis zu 90 mg drei- bis vierm 1J8h erhoht werden, um die Serumcalciumkonzentration auf
die obere Grenze des Normalwertes darunter zu reduzieren. Die Maximaldosis, die in klinischen
Studien angewendet wurde, w g viermal tiglich.

Dosisadjustierung vo regbgemessen werden. In der Erhaltungsphase muss der

Serumcalciumspie -3 Monate gemessen werden. Nach Titration bis zur maximalen Dosis von
Parareg muss d¢ calciumkonzentration in regelméfBigen Abstdnden gemessen werden. Wenn
eine klinisch e Verminderung der Serumcalciumkonzentration nicht aufrecht erhalten werden
kann, muss & bruch der Therapie mit Parareg in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Der Serumcalciumspiegel 1\% innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Therapie oder
?%a

ugendliche (< 18 Jahre)

irksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht

belegt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Krampfanfille

In drei klinischen Studien bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD)
berichteten je 5% der Patienten zu Beginn der Studie sowohl im Parareg- als auch im Placeboarm iiber
Krampfanfille in der Anamnese. In diesen Studien wurden bei 1,4% der mit Parareg behandelten
Patienten und bei 0,4% der mit Placebo behandelten Patienten Krampfanfille beobachtet. Die Griinde
fiir die unterschiedliche Rate berichteter Krampfanfille sind nicht klar, jedoch ist bekannt, dass durch
signifikante Reduktion der Serumcalciumspiegel die Schwelle fiir die Auslosung von Krampfanfillen
gesenkt werden kann.

Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz @b

Im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von 3 %elten,
idiosynkratischen Fillen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizi el Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet, was mdglicherweise durch di rminderung
der Serumcalciumspiegel vermittelt wurde. Ein kausaler Zusammenhang mit C&t konnte nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden. Ergebnisse aus klinischen Studien Zeigteg ypotonie bei 7%
der mit Cinacalcet behandelten Patienten und 12% der mit Placebo behan%‘ atienten auftrat und

1

Herzinsuffizienz bei 2% der mit Cinacalcet oder Placebo behandelten Pat auftrat.

Normalbereiches sollte eine Behandlung mit Parareg nic nnen werden. Da Cinacalcet die
Serumcalciumspiegel senkt, miissen Patienten hinsichtli s Auftretens einer Hypokalzidmie
sorgfiltig kontrolliert werden (siche Abschnitt 4.2).45% Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz mit begleitender Dialysebeha , die mit Parareg behandelt wurden, lagen 4%
der Serumcalciumwerte unterhalb von 7,5 /d%ﬁ mmol/l). Um den Serumcalciumspiegel bei
Vorliegen einer Hypokalzidmie anzuheben%p&n calciumhaltige Phosphatbinder oder Vitamin D
angewendet und/oder die Calciumkonze ibn im Dialysat angepasst werden. Bei einer langer
andauernden Hypokalzdmie muss di g-Dosis reduziert oder die Anwendung von Parareg
beendet werden. Eine Hypokalzémi n sich in den Symptomen Parésthesien, Myalgien,
Muskelkrdmpfe, Tetanie und anfille manifestieren.

Serumcalcium @
Bei Patienten mit einem Serumcalciumspiegel (korrigiert h@%) unterhalb der Untergrenze des

Bei Patienten mit nicht dia%ﬂichtiger chronischer Niereninsuffizienz ist Cinacalcet nicht indiziert.
Klinische Studien habgn“\gezetgt, dass fiir nicht dialysepflichtige Patienten im Vergleich zu
dialysepflichtigen Pa n mit einer chronischen Niereninsuffizienz, die mit Cinacalcet behandelt
wurden, ein erhé}@lsiko fiir Hypokalzémie (Serumcalciumspiegel < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1])

besteht. Dies f niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-
Restfunké ckzufiihren sein.
Allge

die PTH-Spiegel dauerhaft ungefahr 1,5 x unterhalb des oberen Normwertes (gemessen als
iPTH Wert) gehalten werden, kann sich eine adynamische Knochenerkrankung entwickeln. Falls bei
Patienten unter einer Therapie mit Parareg die PTH-Spiegel unter den empfohlenen Zielwert absinken,

muss die Dosis von Parareg und/oder Vitamin D gesenkt oder die Therapie unterbrochen werden.

Testosteronspiegel

Bei Patienten mit renaler Erkrankung im Endstadium liegen die Testosteronspiegel hdufig unter dem
Normalwert. In einer klinischen Studie mit dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz sanken nach einer 6-monatigen Behandlung die Spiegel freien Testosterons im
Median um 31,3 % bei Patienten, die mit Parareg behandelt wurden und um 16,3% bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Eine offene Weiterfithrung dieser Studie zeigte keine weitere
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Verminderung der freien und der gesamten Testosteronkonzentration iiber einen Zeitraum von drei
Jahren bei Patienten, die mit Parareg behandelt wurden. Die klinische Bedeutung der Reduktion des
Serumtestosterons ist nicht bekannt.

Leberinsuffizienz

Wegen der Wahrscheinlichkeit eines 2-4-fach hoheren Cinacalcet-Plasmaspiegels bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung (Child-Pugh-Klassifikation) muss Parareg mit Vorsicht
angewendet werden und die Behandlung muss sorgfaltig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 und
5.2).

Wechselwirkungen b

Parareg darf nur mit Vorsicht gleichzeitig mit starken Hemmstoffen oder Induktoren von C%Q
und/oder CYP1A2 angewendet werden. Eine Dosisanpassung von Parareg kann notwen K (siche

Abschnitt 4.5). O
Parareg darf nur mit Vorsicht zusammen mit einem individuell titrierten Arzneg’ %it enger

therapeutischer Breite, welches vorwiegend iiber CYP2D6 metabolisiert wird, endet werden.
Eine Dosisanpassung der gleichzeitig angewendeten Medikation kann not ig sein (siche Abschnitt
45) 003

Die Cinacalcet-Plasmaspiegel konnen bei Rauchern aufgrund der @ tion eines durch CYP1A2
vermittelten Metabolismus erniedrigt sein. Wenn ein Patient wi IrChd der Cinacalcet-Behandlung das
Rauchen beginnt oder beendet, kann eine Dosisanpassung n@ ", sein (siche Abschnitt 4.5).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelh@sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Cinacalyﬁo

Cinacalcet wird teilweise durch das Enzy 3A4 metabolisiert. Gleichzeitige Anwendung von 200

mg Ketoconazol zweimal tiglich, einem n Hemmstoff von CYP3 A4, resultierte in einer

ungefahr 2-fachen Erhohung der Ci cgt-Spiegel. Eine Dosisanpassung von Parareg kann

notwendig sein, wenn ein Patient, d rareg einnimmt, eine Therapie mit einem starken Hemmstoff
0

(z. B. Ketoconazol, Itraconazo @hromycin, Voriconazol, Ritonavir) oder einem Induktor dieses
én

Enzyms (z. B. Rifampicin) der beendet (siche Abschnitt 4.4).

In-vitro-Daten zeigen
Rauchen induziert
38% hoher ist al
Ciprofloxaci

notwendi@s&
Behandl

I arbonat: Die gleichzeitige Anwendung von Calciumcarbonat (1500 mg Einmalgabe)
Y erte die Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Cihacalcet teilweise liber das Enzym CYP1A2 metabolisiert wird.
2; es wurde beobachtet, dass die Clearance von Cinacalcet bei Rauchern 36-
ichtrauchern. Die Auswirkungen von CYP1A2-Hemmern (z.B. Fluvoxamin,
e Cinacalcet-Plasmaspiegel wurden nicht untersucht. Eine Dosisanpassung kann
enn ein Patient mit dem Rauchen beginnt oder authort oder wenn eine begleitende
it einem starken CYP1A2-Hemmer initiiert oder beendet wird.

Sevelamer: Die gleichzeitige Anwendung von Sevelamer (2400 mg 3 x taglich) verdnderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Pantoprazol: Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol (80 mg 1 x téglich) veranderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Wirkung von Cinacalcet auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die durch das Enzym P450 2D6 (CYP2D6) metabolisiert werden: Cinacalcet ist ein
starker Hemmstoff von CYP2D6. Daher sind eventuell Dosisanpassungen gleichzeitig angewendeter
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Arzneimittel notwendig, falls Parareg zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die
hauptsichlich iiber CYP2D6 metabolisiert werden und eine enge therapeutische Breite haben (z. B.
Flecainid, Propafenon, Metoprolol in der Indikation Herzinsuffizienz, Desipramin, Nortriptylin,
Clopramin) (siche Abschnitt 4.4).

Desipramin: Gleichzeitige Anwendung von 90 mg Cinacalcet einmal téglich und 50 mg Desipramin,
einem trizyklischen Antidepressivum, das hauptséchlich iiber CYP2D6 metabolisiert wird, erhdhte
signifikant die Desipramin-Exposition um das 3,6-fache (90 % KI 3,0; 4,4) in schnellen CYP2D6-
Metabolisierern.

Warfarin: Mehrfachdosen von Cinacalcet haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Warfarin (gemessen anhand der Prothrombinzeit und dem b
Blutgerinnungsfaktor VII). @

Das Fehlen einer Wirkung von Cinacalcet auf die Pharmakokinetik von R- und S-Warfa: 3 %das
Fehlen einer Autoinduktion bei Mehrfachdosierung bei Patienten deutet darauf hin, d %calcet
kein Induktor von CYP3A4, CYP1A2 oder CYP2C9 beim Menschen ist. 6

Midazolam: Die gleichzeitige Anwendung von Cinacalcet (90 mg) und oral ei &mmenem
Midazolam (2 mg), einem CYP3A4 und CYP3AS Substrat, verdnderte die ﬁakokinetik von
Midazolam nicht. Diese Daten weisen darauf hin, dass Cinacalcet die Pha@okinetik von
Arzneimitteln, die iiber CYP3A4 und CYP3AS5 metabolisiert werden, Wie z.B. bestimmte
immunsupprimierende Arzneimittel (einschlieBlich Cyclosporin crolimus), nicht beeinflussen
sollte.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit OQ

Zur Anwendung von Parareg bei schwangeren Frau@egen keine klinischen Daten vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hinwei irekte schidliche Wirkungen hinsichtlich
Schwangerschaft, Geburt oder postnataler Entwidklung. In Studien mit trichtigen Ratten und
Kaninchen wurden keine embryonalen/fet xizitdten gesehen, mit Ausnahme eines verminderten
fetalen Gewichtes bei Ratten in Dosen, 'i&m Muttertier toxisch wirkten (siehe Abschnitt 5.3).
Parareg sollte wihrend der Schwan nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das

potentielle Risiko fiir den Fetus rec igt.

n Milch/Plasma-Verhiltnis in die Muttermilch abgegeben. Nach

Es ist nicht bekannt, ob Cin &e eim Menschen in die Muttermilch tibertritt. Cinacalcet wird bei
stillenden Ratten in eingm @
sorgfiltiger Nutzen/R%&A lyse sollte entweder abgestillt oder die Behandlung mit Parareg

beendet werden.
L 2

4.7 Auswir auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maﬁ {
Es u@ eine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
von Maschinen durchgefiihrt.
4.8 Nebenwirkungen

Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Daten aus kontrollierten Studien schlossen 656 Patienten ein, welche bis zu 6 Monate Parareg und 470
Patienten, welche iiber den selben Zeitraum Placebo erhielten. Die am hiufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit und Erbrechen, welche bei 31% der Parareg-Patienten und bei 19%
der Placebo-Patienten bzw. bei 27% der Parareg-Patienten und 15% der Placebo-Patienten auftraten.
Ubelkeit und Erbrechen waren bei der Mehrzahl der Patienten voriibergehend und mild bis miBig im
Schweregrad. Ein Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen war hauptsachlich auf



Ubelkeit (1% bei Placebo; 5% bei Cinacalcet) und Erbrechen (< 1% bei Placebo; 4% bei Cinacalcet)
zuriickzufiihren.

Unerwiinschte Wirkungen: definiert als unerwiinschte Ereignisse, welche zumindest moglicherweise
(basierend auf einer Beurteilung der Kausalitit nach bestem Wissen) mit der Cinacalcet-Behandlung
im Zusammenhang stehen und welche in doppelblinden klinischen Priifungen héufiger als unter
Placebo berichtet wurden. Diese werden entsprechend folgender Einteilungskonvention aufgefiihrt:
sehr hiufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Allergische Reaktionen b

Héufig: Anorexie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen %Q

Erkrankungen des Nervensystems O

Héufig: Schwindel, Parésthesien ®

Gelegentlich: Krampfanfille 0

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts @'
Sehr hiufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrh6

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Q@

Haufig: Rash

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerk@ungen
Haufig: Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerd%&Verabreichungsort

Héufig: Asthenie 0

Untersuchungen
Héufig: Hypokalzédmien (siehe nitt 4.4), verringerte Testosteronwerte (siehe Abschnitt 4.4)

Nebenschilddrﬁsenkarzino@d primérer Hyperparathyreoidismus

Das Sicherheitsproﬁl@\arareg in diesen Patientengruppen ist im Allgemeinen vergleichbar mit
dem von Patient chronischer Niereninsuffizienz. Die am héufigsten berichteten
Nebenwirkyn@ iesen Patientengruppen waren Ubelkeit und Erbrechen.

Erfahrut Parareg seit der Zulassung

en der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von vereinzelten,
1808y nkratischen Féllen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet.

4.9 Uberdosierung

Dosiseinstellungen bis zu 300 mg einmal téglich konnten bei dialysepflichtigen Patienten sicher
angewendet werden.

Die Uberdosierung von Parareg kann zu Hypokalzimie fiihren. Im Falle einer Uberdosierung sollte
eine Beobachtung der Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzémie und eine
symptomatische und unterstiitzende Behandlung erfolgen. Da Cinacalcet stark an Proteine bindet, ist
die Himodialyse keine effektive Behandlung bei Uberdosierung.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Nebenschilddriisenhormon-Antagonisten. ATC-Code: HOSBX01

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der Oberflache der Hauptzellen der Nebenschilddriise ist ein
Schliisselregulator fiir die Parathormon-Sekretion. Cinacalcet ist ein calcimimetisch wirksames A,
welches die Parathormonspiegel direkt durch Erh6hung der Empfindlichkeit des Calcium-sensj#

Rezeptors auf extrazelluldres Calcium erniedrigt. Die Reduktion des PTH-Spiegels korrelie ner
gleichzeitigen Senkung der Serumcalciumspiegel. \
Die Reduktion der Parathormonspiegel korreliert mit der Cinacalcet-Konzentrati nach der

Anwendung beginnt der PTH-Spiegel zu sinken bis zu einem Nadir ungefédhr Z&u en nach der
Anwendung, korrespondierend mit dem C,,,, von Cinacalcet. Nach Beginn des inkens der
Cinacalcet-Spiegel, steigen die PTH-Spiegel bis zu 12 Stunden nach Anw‘@ an, anschliefend
bleibt die PTH-Suppression ungefihr bis zum Ende des Eintagesdosisinte S konstant. In den
klinischen Studien mit Parareg wurden die PTH-Spiegel jeweils am e des Dosierungsintervalls
gemessen.

Nach Erreichen eines ,,Steady-State bleiben die Serumcalci@o%ntrationen iiber das gesamte

Dosierungsintervall konstant. \O

Sekundirer Hyperparathyreoidismus O

dialysepflichtigen Patienten mit terminale ninsuffizienz durchgefiihrt, welche einen
unkontrollierten s-HPT aufwiesen (n=11 emographische- und Ausgangscharakteristika waren
repréasentativ fiir die Dialysepatiente lation mit s-HPT. Der mittlere iPTH- Ausgangswert in den
drei Studien lag bei 733 und 683 77,8 und 72,4 pmol/l) fiir die Cinacalcet- bzw. die
Placebogruppen. 66% der Pati rhielten Vitamin D bei Studienstart und mehr als 90% erhielten
Phosphatbinder. Signifikan uktionen bei iPTH, Serumcalcium-Phosphatprodukt (Ca x P),
Calcium und Phosphat wur ei der mit Cinacalcet behandelten Patientengruppe beobachtet,
verglichen mit den Pl -behandelten Patienten, welche die Standardtherapie erhielten. Die
Resultate waren in ; 1 Studien konsistent. In den einzelnen Studien wurde der priméire Endpunkt

Es wurden drei sechsmonatige, doppelblindgi;pla bokontrollierte klinische Studien an

(Anteil der Patientgn Wit einem iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) von 41%, 46% und 35% der
Patienten e;regi1 e Cinacalcet erhielten, verglichen mit 4%, 7% und 6% der Patienten, die Placebo
erhielten. inr 60% der mit Cinacalcet behandelten Patienten erreichten eine > 30%ige Reduktion
der iPTH gel und dieser Effekt war {iber das Spektrum der Ausgangs-iPTH- Spiegel konsistent.

Di @e Verminderung der Ca x P-, Calcium- und Phosphatwerte lag bei 14%, 7% bzw. 8%.

inen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Monaten konnten die Reduktionen von iPTH und Ca x
P (Calciumphosphatprodukt) gehalten werden. Cinacalcet senkte iPTH und Ca x P sowie Calcium-
und Phosphat-Spiegel ab, unabhéngig vom Ausgangs-iPTH- oder Ca x P-Spiegel, von der
Dialysemodalitét (Peritonealdialyse versus Hdmodialyse), von der Dauer der Dialyse und ob Vitamin
D angewendet wurde oder nicht.

Die Reduktion des PTH-Spiegels war assoziiert mit einer nicht-signifikanten Reduktion der Marker
fiir den Knochenmetabolismus (knochenspezifische alkalische Phosphatase, N-Telopeptid,
Knochenumsatz und Knochenfibrose). In einer nachtraglichen Analyse gepoolter Daten aus Studien
iiber 6 und 12 Monate waren nach Kaplan-Meier die Knochenbriiche und Parathyreoidektomien in der
Cinacalcet-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.



Klinische Studien bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und sekundarem
Hyperparathyreoidismus, die nicht dialysepflichtig sind, weisen darauf hin, dass Cinacalcet die PTH-
Spiegel in einem dhnlichen Ausmal wie bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und sekundiarem Hyperparathyreoidismus reduziert. Jedoch wurden die
Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, die optimale Dosis und die Behandlungsziele bisher nicht bei der
Behandlung von Prédialysepatienten mit Nierenversagen untersucht. Diese Studien zeigen, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht dialysepflichtig sind und mit Cinacalcet
behandelt wurden, ein erhdhtes Risiko fiir eine Hypokalzdmie im Vergleich zu den mit Cinacalcet
behandelten dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben. Dies kann auf
niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-Restfunktion zuriickzufiihren
sein.

Nebenschilddriisenkarzinom und primérer Hyperparathyreoidismus @b

In einer klinischen Studie erhielten 46 Patienten (29 mit Nebenschilddriisenkarzinom un t
primirem HPT (bei denen eine Parathyreoidektomie fehlgeschlagen oder kontraindizi }
Cinacalcet bis zu 3 Jahre (im Mittel 328 Tage fiir Patienten mit Nebenschilddriisen @)m und 347
Tage fiir Patienten mit primédrem HPT)). Cinacalcet wurde in Dosen von 30 mg&ﬁch bis zu

90 mg 4x téglich angewendet. Der priméire Endpunkt der Studie war die Red%l&1 er
Serumcalciumwerte um > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). Bei Patienten mit Neb i’ddriisenkarzinom
sank der mittlere Serumcalciumspiegel von 14,1 mg/dl auf 12,4 mg/dl ,?&ol/l auf 3,1 mmol/l),
wihrend bei Patienten mit primdrem HPT der Serumcalciumspiegel {12,7 mg/dl auf 10,4 mg/dl
(3,2 mmol/l auf 2,6 mmol/l) sank. 18 der 29 Patienten mit Nebensc risenkarzinom (62%) und 15
der 17 Patienten mit primarem HPT (88%) erreichten eine Redu% der Serumcalciumwerte von

> 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \O

Nach oraler Anwendung von Parareg werden di@'\alen Plasmakonzentrationen nach etwa 2 - 6

Stunden erreicht. \

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Cina g)wird im Studienvergleich bei niichternen Patienten mit
20% - 25% angenommen. Die Einn n Parareg mit Nahrungsmitteln fiihrt zu einer ungefahr
50 — 80 %igen Erhohung der Bio arkeit. Die Cinacalcet-Plasma-Konzentrationen steigen
gleichermal3en bei einer fettrei@der fettarmen Mabhlzeit.

Nach der Absorption fallt
Halbwertszeit von un
»Steady-State” des

aQinacalcet—Konzentration zweiphasig ab, mit einer initialen

r 6 Stunden und einer terminalen Halbwertszeit von 30 — 40 Stunden. Der

offspiegels wird innerhalb von sieben Tagen mit einer minimalen

. Die AUC und C,,,x von Cinacalcet steigen ungefahr linear iiber den einmal

osierungsbereich von 30 — 180 mg. In Dosierungen iiber 200 mg war die

Absorptio cheinlich aufgrund der schlechten Loslichkeit, gesittigt. Die Pharmakokinetik von

Cinacalc andert sich nicht im Laufe der Zeit. Das Verteilungsvolumen ist hoch (ungeféahr 1000 1),

wa jne umfangreiche Verteilung hinweist. Cinacalcet wird zu ungefdhr 97 % an Plasmaproteine
birNen und verteilt sich minimal in die roten Blutkdrperchen.

Cinacalcet wird durch einige Enzyme metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4 und CYP1A2 (der
Einfluss von CYP1A2 wurde klinisch nicht untersucht). Die zirkulierenden Hauptmetaboliten sind
inaktiv.

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cinacalcet ein starker Hemmstoff von CYP2D6, ist aber in
Konzentrationen, die klinisch erreicht werden, weder ein Hemmstoff fiir andere CYP-Enzyme,
einschlieflich CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4, noch ein Induktor von
CYP1A2, CYP2C19 und CYP3A4.

Nach Anwendung einer radioaktiv markierten Dosis von 75 mg bei gesunden Probanden wurde
Cinacalcet schnell und umfangreich durch Oxidation mit nachfolgender Konjugation metabolisiert.
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Renale Exkretion war der vorherrschende Eliminationsweg der radioaktiven Metaboliten. Ungefahr
80% der Dosis wurde im Urin, 15 % im Faeces wiedergefunden.

Altere Patienten: Es konnten keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Cinacalcet in Bezug auf das Alter der Patienten gefunden werden.

Niereninsuffizienz: Das pharmakokinetische Profil von Cinacalcet bei Patienten mit milder,
mittelgradiger oder schwerer Niereninsuffizienz und Patienten unter Himodialyse oder
Peritonealdialyse ist vergleichbar mit gesunden Probanden.

nicht merklich. Verglichen mit Probanden mit normaler Leberfunktion ist die durchschnittliche A

bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstérung ungefiahr zweimal hoher und bei PaltierQ8

schwerer Leberfunktionsstdrung ungefahr viermal hoher. Die mittlere Halbwertszeit von Ci% t
ert.

Leberinsuffizienz: Leichte Leberfunktionsstérungen beeinflussen die Pharmakokinetik von Cinacaéoet

L d

wird bei Patienten mit mittelgradiger um 33% bzw. schwerer Leberinsuffizienz um 70%
Die Proteinbindung von Cinacalcet wird durch eine Stérung der Leberfunktion nicht %
die Dosis fiir jeden Patienten individuell auf Basis von Wirksamkeits- und 6
Unbedenklichkeitsparametern titriert wird, ist keine zusétzliche Dosisanpassun& akgig vom Grad
der Leberinsuffizienz notwendig (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). 0

sst. Da

Geschlecht: Die Clearance von Cinacalcet kann bei Frauen niedriger sein @ei Minnern. Da die
Dosis fiir jeden Patienten jedoch individuell titriert wird, ist eine Dosi&passung basierend auf dem
Geschlecht nicht erforderlich.

Padiatrie: Die Pharmakokinetik von Cinacalcet wurde bei Ju&e en < 18 Jahren nicht untersucht.

Rauchen: Die Clearance von Cinacalcet ist bei Rauche@r als bei Nichtrauchern, moglicherweise
aufgrund der Induktion eines CYP1A2-vermittelte tabolismus. Eine Dosisanpassung kann
notwendig sein, wenn ein Patient mit dem Rauc nQinnt oder aufhort, da sich dadurch die
Cinacalcet-Plasmaspiegel verdndern kénner\b

5.3 Praklinische Daten zur Sicher@()

Cinacalcet hat sich bei Kaninchen a! ht teratogen erwiesen, wenn es in einer Dosis — berechnet auf
rde, die 0,4 x so hoch war wie die maximale Humandosis bei
ismus (180 mg téglich). Die nicht-teratogene Dosis bei Ratten betrug
das 4,4-fache der maxigmal mandosis bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus, berechnet auf der
Basis der AUC. Bei ei xpdsition entsprechend dem bis zu 4-fachen der durch eine humane Dosis
von 180 mg/Tag e Exposition waren keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Madnnchen
und Weibchen zi%ﬂchnen (Sicherheitsgrenzen bei der kleinen Patientenpopulation, die tdglich

eine maximalg&RIinSche Dosis von 360 mg erhielten, entsprechen ungefihr der Hélfte der oben
genannte

Beitrichtigen Ratten wurde eine leichte Erniedrigung des Kdrpergewichtes und der
a saufnahme bei der Anwendung der Hochstdosis von Cinacalcet beobachtet. Reduziertes
Gewicht wurde bei Ratten bei solchen Dosen gesehen, bei denen die Muttertiere eine schwere
Hypokalzamie aufwiesen. Es wurde gezeigt, dass Cinacalcet bei Kaninchen die Plazentaschranke
iiberschreitet.

Cinacalcet zeigte kein genotoxisches oder karzinogenes Potential. Die Sicherheitsgrenzen aus
toxikologischen Studien sind - aufgrund der dosislimitierenden Hypokalzédmie, die im Tiermodell
beobachtet wurde - eng. Grauer Star und Linseneintriibungen wurden in den chronischen Toxizitéts-
und Kanzerogenitétsstudien bei Nagern beobachtet. Diese wurden jedoch nicht in Studien bei Hunden
und Affen oder in klinischen Studien beobachtet, bei denen die Entstehung von grauem Star
iiberwacht wurde. Es ist bekannt, dass grauer Star bei Nagern in Folge einer Hypokalzdmie auftritt.
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Bei in-vitro-Studien wurde festgestellt, dass die ICso-Werte fiir den Serotonin-Transporter und die
ATP-abhingigen Kaliumkanéle 7- bzw. 12-fach hoher waren als der, unter den gleichen
experimentellen Bedingungen gemessene, ECso-Wert fiir den Calcium-sensitiven Rezeptor. Die
klinische Relevanz ist unbekannt, es kann jedoch nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass
Cinacalcet das Potenzial besitzt, auf diese sekundiren Ziele zu wirken.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern b

Vorverkleisterte Stiarke (aus Mais) %Q
L 4

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K
Crospovidon O
Magnesiumstearat ®

Hochdisperses Siliciumdioxid 0

Tablettenfilm @'

Karnaubawachs

Opadry II griin: (Laktose-Monohydrat, Hypromellos§, Titandioxid (E 171),
Glyceroltriacetat, Indigocarmin ( isen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172))

Opadry klar: (Hypromellose, Macrogol)

Opadry schwarze Tinte:  (Schellack, Eisen(H,HI)@'l (E 172))

6.2 Inkompatibilitaten \Q

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit b

Blister : 4 Jahre &
Flasche: 4 Jahre Q

6.4 Besondereé tsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Ar 1ttel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Ar@lnhalt des Behéltnisses

istchaus Aclar/PVC/PV Ac/Aluminiumfolie enthalten 14 Tabletten. PackungsgréBen mit einem
(14 Tabletten), 2 Blistern (28 Tabletten) und 6 Blistern (84 Tabletten) pro Umkarton.

Flaschen aus hartem Polyethylen (High Density Polyethylen = HDPE) mit Trockenmittelkanister und
Polyesterfolie, einem kindersicheren Polypropylenverschluss mit einem Induktionsverschluss, in
einem Umkarton verpackt. Jede Flasche enthélt 30 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/001-003 b
EU/1/04/293/004
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DE \LASSUNG

22. Oktober 2004 Q
@0\'
\
Z

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind aufide site der Europdischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa. tigbar.

10. STAND DER INFORMATION
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http://www.emea.europa.eu/

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 60 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @b

*

Filmtablette (Tablette) K\

60 mg: Hellgriine, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck ,,AMGEN® auf der ein, 0 auf der
anderen Seite. \

4. KLINISCHE ANGABEN @'

4.1  Anwendungsgebiete é
%ﬂyse

Behandlung des sekundiren Hyperparathyreoidismus (s-HP
terminaler Niereninsuffizienz. O

pflichtigen Patienten mit

Parareg kann als Teil eines therapeutischen Regim ewendet werden, das je nach Bedarf
Phosphatbinder und/oder Vitamin D umfassen l@ ehe Abschnitt 5.1).

Verminderung von Hyperkalzédmie bei Patj x mit:

J Nebenschilddriisenkarzinom. Cl)

o primdrem Hyperparathyreoidi p-HPT) bei denen eine Parathyreoidektomie aufgrund der
Serumcalciumspiegel (wiei relevanten Behandlungsrichtlinien definiert) angezeigt wire,
jedoch klinisch nicht an@ht oder kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung, Art&d@er der Anwendung

Zur oralen Anwen s wird empfohlen, Parareg mit oder kurz nach einer Mahlzeit einzunehmen,
da in Studien eﬁx etbesserung der Bioverfiigbarkeit von Cinacalcet bei gleichzeitiger

Nahrungsayfi
&

gezeigt wurde (siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten miissen ungeteilt eingenommen

werden.

keine Anderung der Anfangsdosis notwendig. Parareg muss mit Vorsicht bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung angewendet werden. Eine sorgféltige klinische
Uberwachung withrend der Dosiseinstellung und der weiteren Behandlung ist notwendig (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene und éltere Patienten (> 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Erwachsene ist 30 mg einmal tdglich. Um einen Zielwert des
Parathormons (PTH) bei Dialysepatienten zwischen 150 — 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/I), gemessen
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als intaktes PTH (iPTH), zu erreichen, sollte die Dosis von Parareg alle 2-4 Wochen bis zu einer
Maximaldosis von 180 mg einmal tdglich erh6ht werden. Die PTH-Spiegel sollten frithestens 12
Stunden nach der Gabe von Parareg gemessen werden. Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sollten
beachtet werden.

Ein bis vier Wochen nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Parareg muss der Parathormon-
Spiegel gemessen werden. Wahrend der Erhaltungsphase muss Parathormon alle ein bis drei Monate
kontrolliert werden. Zur Messung des PTH-Spiegels muss entweder das intakte PTH (iPTH) oder das
bio-intakte PTH (biPTH) verwendet werden. Die Behandlung mit Parareg veridndert das Verhiltnis
von iPTH zu biPTH nicht.

Informationen zum Pharmakokinetik-/Pharmakodynamik (PK/PD)-Profil von Cinacalcet sind in b
Abschnitt 5.1 zu finden. @

der Therapie oder Dosisanpassung von Parareg muss die Kontrolle innerhalb einer W erfolgen.
Sobald die Erhaltungsdosis eingestellt wurde, miissen die Serumcalciumspiegel un einmal
monatlich gemessen werden. Wenn der Serumcalciumspiegel unter den Norm all, miissen
geeignete Maflnahmen ergriffen werden (siche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitig andlung mit
Phosphatbindern und/oder Vitamin D muss entsprechend angepasst werde%

Wihrend der Dosistitration miissen die Serumcalciumspiegel hiufig kontrolliert Werden,;c%eginn

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) \

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugen(@n unter 18 Jahren wurde nicht

belegt. Q

Nebenschilddrisenkarzinom und primarer Hyperpa reoidismus

Erwachsene und éltere Patienten (> 65 Jahre) QO

Die empfohlene Anfangsdosis von Parareﬁﬁwxachsene ist 30 mg zweimal tiglich. Die Dosis von
Parareg sollte alle 2-4 Wochen in seque Schritten auf 60 mg zweimal tiglich, 90 mg zweimal
taglich bis zu 90 mg drei- bis vierm 1J8h erhoht werden, um die Serumcalciumkonzentration auf
die obere Grenze des Normalwertes darunter zu reduzieren. Die Maximaldosis, die in klinischen
Studien angewendet wurde, w g viermal tiglich.

Dosisadjustierung vo regbgemessen werden. In der Erhaltungsphase muss der

Serumcalciumspie -3 Monate gemessen werden. Nach Titration bis zur maximalen Dosis von
Parareg muss d¢ calciumkonzentration in regelméfBigen Abstdnden gemessen werden. Wenn
eine klinisch e Verminderung der Serumcalciumkonzentration nicht aufrecht erhalten werden
kann, muss & bruch der Therapie mit Parareg in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Der Serumcalciumspiegel 1\% innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Therapie oder
?%a

ugendliche (< 18 Jahre)

irksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht

belegt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Krampfanfille

In drei klinischen Studien bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD)
berichteten je 5% der Patienten zu Beginn der Studie sowohl im Parareg- als auch im Placeboarm iiber
Krampfanfille in der Anamnese. In diesen Studien wurden bei 1,4% der mit Parareg behandelten
Patienten und bei 0,4% der mit Placebo behandelten Patienten Krampfanfille beobachtet. Die Griinde
fiir die unterschiedliche Rate berichteter Krampfanfille sind nicht klar, jedoch ist bekannt, dass durch
signifikante Reduktion der Serumcalciumspiegel die Schwelle fiir die Auslosung von Krampfanfillen
gesenkt werden kann.

Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz @b

Im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von 3 %elten,
idiosynkratischen Fillen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizi el Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet, was mdglicherweise durch di rminderung
der Serumcalciumspiegel vermittelt wurde. Ein kausaler Zusammenhang mit C&t konnte nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden. Ergebnisse aus klinischen Studien Zeigteg ypotonie bei 7%
der mit Cinacalcet behandelten Patienten und 12% der mit Placebo behan%‘ atienten auftrat und

1

Herzinsuffizienz bei 2% der mit Cinacalcet oder Placebo behandelten Pat auftrat.

Normalbereiches sollte eine Behandlung mit Parareg nic nnen werden. Da Cinacalcet die
Serumcalciumspiegel senkt, miissen Patienten hinsichtli s Auftretens einer Hypokalzidmie
sorgfiltig kontrolliert werden (siche Abschnitt 4.2).45% Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz mit begleitender Dialysebeha , die mit Parareg behandelt wurden, lagen 4%
der Serumcalciumwerte unterhalb von 7,5 /d%ﬁ mmol/l). Um den Serumcalciumspiegel bei
Vorliegen einer Hypokalzidmie anzuheben%p&n calciumhaltige Phosphatbinder oder Vitamin D
angewendet und/oder die Calciumkonze ibn im Dialysat angepasst werden. Bei einer langer
andauernden Hypokalzdmie muss di g-Dosis reduziert oder die Anwendung von Parareg
beendet werden. Eine Hypokalzémi n sich in den Symptomen Parésthesien, Myalgien,
Muskelkrdmpfe, Tetanie und anfille manifestieren.

Serumcalcium @
Bei Patienten mit einem Serumcalciumspiegel (korrigiert h@%) unterhalb der Untergrenze des

Bei Patienten mit nicht dia%ﬂichtiger chronischer Niereninsuffizienz ist Cinacalcet nicht indiziert.
Klinische Studien habgn“\gezetgt, dass fiir nicht dialysepflichtige Patienten im Vergleich zu
dialysepflichtigen Pa n mit einer chronischen Niereninsuffizienz, die mit Cinacalcet behandelt
wurden, ein erhé}@lsiko fiir Hypokalzémie (Serumcalciumspiegel < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1])

besteht. Dies f niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-
Restfunké ckzufiihren sein.
Allge

die PTH-Spiegel dauerhaft ungefahr 1,5 x unterhalb des oberen Normwertes (gemessen als
iPTH Wert) gehalten werden, kann sich eine adynamische Knochenerkrankung entwickeln. Falls bei
Patienten unter einer Therapie mit Parareg die PTH-Spiegel unter den empfohlenen Zielwert absinken,

muss die Dosis von Parareg und/oder Vitamin D gesenkt oder die Therapie unterbrochen werden.

Testosteronspiegel

Bei Patienten mit renaler Erkrankung im Endstadium liegen die Testosteronspiegel hdufig unter dem
Normalwert. In einer klinischen Studie mit dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz sanken nach einer 6-monatigen Behandlung die Spiegel freien Testosterons im
Median um 31,3 % bei Patienten, die mit Parareg behandelt wurden und um 16,3% bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Eine offene Weiterfithrung dieser Studie zeigte keine weitere
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Verminderung der freien und der gesamten Testosteronkonzentration iiber einen Zeitraum von drei
Jahren bei Patienten, die mit Mimpara behandelt wurden. Die klinische Bedeutung der Reduktion des
Serumtestosterons ist nicht bekannt.

Leberinsuffizienz

Wegen der Wahrscheinlichkeit eines 2-4-fach hoheren Cinacalcet-Plasmaspiegels bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung (Child-Pugh-Klassifikation) muss Parareg mit Vorsicht
angewendet werden und die Behandlung muss sorgfaltig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 und
5.2).

Wechselwirkungen b

Parareg darf nur mit Vorsicht gleichzeitig mit starken Hemmstoffen oder Induktoren von C%Q
und/oder CYP1A2 angewendet werden. Eine Dosisanpassung von Parareg kann notwen K (siche

Abschnitt 4.5). O
Parareg darf nur mit Vorsicht zusammen mit einem individuell titrierten Arzneg’ %it enger

therapeutischer Breite, welches vorwiegend iiber CYP2D6 metabolisiert wird, endet werden.
Eine Dosisanpassung der gleichzeitig angewendeten Medikation kann not ig sein (siche Abschnitt
45) 003

Die Cinacalcet-Plasmaspiegel konnen bei Rauchern aufgrund der @ tion eines durch CYP1A2
vermittelten Metabolismus erniedrigt sein. Wenn ein Patient wi IrChd der Cinacalcet-Behandlung das
Rauchen beginnt oder beendet, kann eine Dosisanpassung n@ ", sein (siche Abschnitt 4.5).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelh@sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Cinacalyﬁo

Cinacalcet wird teilweise durch das Enzy 3A4 metabolisiert. Gleichzeitige Anwendung von 200

mg Ketoconazol zweimal tiglich, einem n Hemmstoff von CYP3 A4, resultierte in einer

ungefahr 2-fachen Erhohung der Ci cgt-Spiegel. Eine Dosisanpassung von Parareg kann

notwendig sein, wenn ein Patient, d rareg einnimmt, eine Therapie mit einem starken Hemmstoff
0

(z. B. Ketoconazol, Itraconazo @hromycin, Voriconazol, Ritonavir) oder einem Induktor dieses
én

Enzyms (z. B. Rifampicin) der beendet (siche Abschnitt 4.4).

In-vitro-Daten zeigen
Rauchen induziert
38% hoher ist al
Ciprofloxaci

notwendi@s&
Behandl

I arbonat: Die gleichzeitige Anwendung von Calciumcarbonat (1500 mg Einmalgabe)
Y erte die Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Cihacalcet teilweise liber das Enzym CYP1A2 metabolisiert wird.
2; es wurde beobachtet, dass die Clearance von Cinacalcet bei Rauchern 36-
ichtrauchern. Die Auswirkungen von CYP1A2-Hemmern (z.B. Fluvoxamin,
e Cinacalcet- Plasmaspiegel wurden nicht untersucht. Eine Dosisanpassung kann
enn ein Patient mit dem Rauchen beginnt oder authort oder wenn eine begleitende
it einem starken CYP1A2-Hemmer initiiert oder beendet wird.

Sevelamer: Die gleichzeitige Anwendung von Sevelamer (2400 mg 3 x taglich) verdnderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Pantoprazol: Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol (80 mg 1 x téglich) veranderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Wirkung von Cinacalcet auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die durch das Enzym P450 2D6 (CYP2D6) metabolisiert werden: Cinacalcet ist ein
starker Hemmstoff von CYP2D6. Daher sind eventuell Dosisanpassungen gleichzeitig angewendeter
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Arzneimittel notwendig, falls Parareg zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die
hauptsichlich iiber CYP2D6 metabolisiert werden und eine enge therapeutische Breite haben (z. B.
Flecainid, Propafenon, Metoprolol in der Indikation Herzinsuffizienz, Desipramin, Nortriptylin,
Clopramin) (siche Abschnitt 4.4).

Desipramin: Gleichzeitige Anwendung von 90 mg Cinacalcet einmal tdglich und 50 mg Desipramin,
einem trizyklischen Antidepressivum, das hauptséchlich iiber CYP2D6 metabolisiert wird, erhdhte
signifikant die Desipramin-Exposition um das 3,6-fache (90 % KI 3,0; 4,4) in schnellen CYP2D6-
Metabolisierern.

Warfarin: Mehrfachdosen von Cinacalcet haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Warfarin (gemessen anhand der Prothrombinzeit und dem b
Blutgerinnungsfaktor VII). @

Das Fehlen einer Wirkung von Cinacalcet auf die Pharmakokinetik von R- und S-Warfa: 3 %das
Fehlen einer Autoinduktion bei Mehrfachdosierung bei Patienten deutet darauf hin, d %calcet
kein Induktor von CYP3A4, CYP1A2 oder CYP2C9 beim Menschen ist. 6

Midazolam: Die gleichzeitige Anwendung von Cinacalcet (90 mg) und oral ei &mmenem
Midazolam (2 mg), einem CYP3A4 und CYP3AS Substrat, verdnderte die ﬁakokinetik von
Midazolam nicht. Diese Daten weisen darauf hin, dass Cinacalcet die Pha@okinetik von
Arzneimitteln, die iiber CYP3A4 und CYP3AS5 metabolisiert werden, Wie z.B. bestimmte
immunsupprimierende Arzneimittel (einschlieBlich Cyclosporin crolimus), nicht beeinflussen
sollte.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit OQ

Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hinwei irekte schiadliche Wirkungen hinsichtlich
Schwangerschaft, Geburt oder postnataler Entwidklung. In Studien mit trichtigen Ratten und
Kaninchen wurden keine embryonalen/fet E&oxizi‘céten gesehen, mit Ausnahme eines verminderten
fetalen Gewichtes bei Ratten in Dosen, 'cz‘m Muttertier toxisch wirkten (siche Abschnitt 5.3).
Parareg sollte wahrend der Schwangh @ft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das
potentielle Risiko fiir den Fetus rec

Zur Anwendung von Parareg bei schwangeren wegen keine klinischen Daten vor.

igt.

n Milch/Plasma-Verhéltnis in die Muttermilch abgegeben. Nach

Es ist nicht bekannt, ob Cin, &e eim Menschen in die Muttermilch tibertritt. Cinacalcet wird bei
stillenden Ratten in eingm fggé
sorgfiltiger Nutzen/R%&A lyse sollte entweder abgestillt oder die Behandlung mit Parareg

beendet werden.
L 2

4.7 Auswir, auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maa {
Es ug' eine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
von Maschinen durchgefiihrt.
4.8  Nebenwirkungen

Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Daten aus kontrollierten Studien schlossen 656 Patienten ein, welche bis zu 6 Monate Parareg und 470
Patienten, welche tiber den selben Zeitraum Placebo erhielten. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit und Erbrechen, welche bei 31% der Parareg-Patienten und bei 19%
der Placebo-Patienten bzw. bei 27% der Parareg-Patienten und 15% der Placebo-Patienten auftraten.
Ubelkeit und Erbrechen waren bei der Mehrzahl der Patienten voriibergehend und mild bis miBig im
Schweregrad. Ein Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen war hauptséchlich auf
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Ubelkeit (1% bei Placebo; 5% bei Cinacalcet) und Erbrechen (< 1% bei Placebo; 4% bei Cinacalcet)
zuriickzufiihren.

Unerwiinschte Wirkungen: definiert als unerwiinschte Ereignisse, welche zumindest moglicherweise
(basierend auf einer Beurteilung der Kausalitit nach bestem Wissen) mit der Cinacalcet-Behandlung
im Zusammenhang stehen und welche in doppelblinden klinischen Priifungen héufiger als unter
Placebo berichtet wurden. Diese werden entsprechend folgender Einteilungskonvention aufgefiihrt:
sehr hiufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Allergische Reaktionen b

Héufig: Anorexie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen %Q

Erkrankungen des Nervensystems O

Héufig: Schwindel, Parésthesien ®

Gelegentlich: Krampfanfille 0

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts @'
Sehr hiufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrh6

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Q@

Haufig: Rash

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerk@ungen
Haufig: Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerd%&Verabreichungsort

Héufig: Asthenie 0

Untersuchungen
Héufig: Hypokalzédmien (siehe nitt 4.4), verringerte Testosteronwerte (siehe Abschnitt 4.4)

Nebenschilddrﬁsenkarzino@d primérer Hyperparathyreoidismus

Das Sicherheitsproﬁl@\arareg in diesen Patientengruppen ist im Allgemeinen vergleichbar mit
dem von Patient chronischer Niereninsuffizienz. Die am héufigsten berichteten
Nebenwirkyn@ iesen Patientengruppen waren Ubelkeit und Erbrechen.

Erfahrut Parareg seit der Zulassung

en der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von vereinzelten,
1808y nkratischen Féllen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet.

4.9 Uberdosierung

Dosiseinstellungen bis zu 300 mg einmal téglich konnten bei dialysepflichtigen Patienten sicher
angewendet werden.

Die Uberdosierung von Parareg kann zu Hypokalzimie fiihren. Im Falle einer Uberdosierung sollte
eine Beobachtung der Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzémie und eine
symptomatische und unterstiitzende Behandlung erfolgen. Da Cinacalcet stark an Proteine bindet, ist
die Himodialyse keine effektive Behandlung bei Uberdosierung.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Nebenschilddriisenhormon-Antagonisten. ATC-Code: HOSBX01

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der Oberflache der Hauptzellen der Nebenschilddriise ist ein
Schliisselregulator fiir die Parathormon-Sekretion. Cinacalcet ist ein calcimimetisch wirksames A,
welches die Parathormonspiegel direkt durch Erh6hung der Empfindlichkeit des Calcium-sensj#

Rezeptors auf extrazelluldres Calcium erniedrigt. Die Reduktion des PTH-Spiegels korrelie ner
gleichzeitigen Senkung der Serumcalciumspiegel. \
Die Reduktion der Parathormonspiegel korreliert mit der Cinacalcet-Konzentrati nach der

Anwendung beginnt der PTH-Spiegel zu sinken bis zu einem Nadir ungefédhr Z&u en nach der
Anwendung, korrespondierend mit dem C,,,, von Cinacalcet. Nach Beginn des inkens der
Cinacalcet-Spiegel, steigen die PTH-Spiegel bis zu 12 Stunden nach Anw‘@ an, anschliefend
bleibt die PTH-Suppression ungefihr bis zum Ende des Eintagesdosisinte S konstant. In den
klinischen Studien mit Parareg wurden die PTH-Spiegel jeweils am e des Dosierungsintervalls
gemessen.

Nach Erreichen eines ,,Steady-State bleiben die Serumcalci@o%ntrationen iiber das gesamte

Dosierungsintervall konstant. \O

Sekundirer Hyperparathyreoidismus O

dialysepflichtigen Patienten mit terminale ninsuffizienz durchgefiihrt, welche einen
unkontrollierten s-HPT aufwiesen (n=11 emographische- und Ausgangscharakteristika waren
repréasentativ fiir die Dialysepatiente lation mit s-HPT. Der mittlere iPTH- Ausgangswert in den
drei Studien lag bei 733 und 683 77,8 und 72,4 pmol/l) fiir die Cinacalcet- bzw. die
Placebogruppen. 66% der Pati rhielten Vitamin D bei Studienstart und mehr als 90% erhielten
Phosphatbinder. Signifikan uktionen bei iPTH, Serumcalcium-Phosphatprodukt (Ca x P),
Calcium und Phosphat wur ei der mit Cinacalcet behandelten Patientengruppe beobachtet,
verglichen mit den Pl -behandelten Patienten, welche die Standardtherapie erhielten. Die
Resultate waren in ; 1 Studien konsistent. In den einzelnen Studien wurde der priméire Endpunkt

Es wurden drei sechsmonatige, doppelblindgi;pla bokontrollierte klinische Studien an

(Anteil der Patientgn Wit einem iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) von 41%, 46% und 35% der
Patienten e;regi1 e Cinacalcet erhielten, verglichen mit 4%, 7% und 6% der Patienten, die Placebo
erhielten. inr 60% der mit Cinacalcet behandelten Patienten erreichten eine > 30%ige Reduktion
der iPTH gel und dieser Effekt war {iber das Spektrum der Ausgangs-iPTH- Spiegel konsistent.

Di @e Verminderung der Ca x P-, Calcium- und Phosphatwerte lag bei 14%, 7% bzw. 8%.

inen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Monaten konnten die Reduktionen von iPTH und Ca x
P (Calciumphosphatprodukt) gehalten werden. Cinacalcet senkte iPTH und Ca x P sowie Calcium-
und Phosphat-Spiegel ab, unabhéngig vom Ausgangs-iPTH- oder Ca x P-Spiegel, von der
Dialysemodalitét (Peritonealdialyse versus Hdmodialyse), von der Dauer der Dialyse und ob Vitamin
D angewendet wurde oder nicht.

Die Reduktion des PTH-Spiegels war assoziiert mit einer nicht-signifikanten Reduktion der Marker
fiir den Knochenmetabolismus (knochenspezifische alkalische Phosphatase, N-Telopeptid,
Knochenumsatz und Knochenfibrose). In einer nachtraglichen Analyse gepoolter Daten aus Studien
iiber 6 und 12 Monate waren nach Kaplan-Meier die Knochenbriiche und Parathyreoidektomien in der
Cinacalcet-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.
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Klinische Studien bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und sekundarem
Hyperparathyreoidismus, die nicht dialysepflichtig sind, weisen darauf hin, dass Cinacalcet die PTH-
Spiegel in einem dhnlichen Ausmal wie bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und sekundiarem Hyperparathyreoidismus reduziert. Jedoch wurden die
Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, die optimale Dosis und die Behandlungsziele bisher nicht bei der
Behandlung von Prédialysepatienten mit Nierenversagen untersucht. Diese Studien zeigen, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht dialysepflichtig sind und mit Cinacalcet
behandelt wurden, ein erhdhtes Risiko fiir eine Hypokalzdmie im Vergleich zu den mit Cinacalcet
behandelten dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben. Dies kann auf
niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-Restfunktion zuriickzufiihren
sein.

Nebenschilddriisenkarzinom und primérer Hyperparathyreoidismus @b

In einer klinischen Studie erhielten 46 Patienten (29 mit Nebenschilddriisenkarzinom un t
primirem HPT (bei denen eine Parathyreoidektomie fehlgeschlagen oder kontraindizi }
Cinacalcet bis zu 3 Jahre (im Mittel 328 Tage fiir Patienten mit Nebenschilddriisen @)m und 347
Tage fiir Patienten mit primédrem HPT)). Cinacalcet wurde in Dosen von 30 mg&ﬁch bis zu

90 mg 4x téglich angewendet. Der priméire Endpunkt der Studie war die Red%l&1 er
Serumcalciumwerte um > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). Bei Patienten mit Neb i’ddriisenkarzinom
sank der mittlere Serumcalciumspiegel von 14,1 mg/dl auf 12,4 mg/dl ,?&ol/l auf 3,1 mmol/l),
wihrend bei Patienten mit primdrem HPT der Serumcalciumspiegel {12,7 mg/dl auf 10,4 mg/dl
(3,2 mmol/l auf 2,6 mmol/l) sank. 18 der 29 Patienten mit Nebensc risenkarzinom (62%) und 15
der 17 Patienten mit primarem HPT (88%) erreichten eine Redu% der Serumcalciumwerte von

> 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \O

Nach oraler Anwendung von Parareg werden di@'\alen Plasmakonzentrationen nach etwa 2 - 6

Stunden erreicht. \

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Cina g)wird im Studienvergleich bei niichternen Patienten mit
20% - 25% angenommen. Die Einn n Parareg mit Nahrungsmitteln fiihrt zu einer ungefahr
50 — 80 %igen Erhohung der Bio arkeit. Die Cinacalcet-Plasma-Konzentrationen steigen
gleichermal3en bei einer fettrei@der fettarmen Mabhlzeit.

Nach der Absorption fallt
Halbwertszeit von un
»Steady-State” des

aQinacalcet—Konzentration zweiphasig ab, mit einer initialen

r 6 Stunden und einer terminalen Halbwertszeit von 30 — 40 Stunden. Der

offspiegels wird innerhalb von sieben Tagen mit einer minimalen

. Die AUC und C,,,x von Cinacalcet steigen ungefahr linear iiber den einmal

osierungsbereich von 30 — 180 mg. In Dosierungen iiber 200 mg war die

Absorptio cheinlich aufgrund der schlechten Loslichkeit, gesittigt. Die Pharmakokinetik von

Cinacalc andert sich nicht im Laufe der Zeit. Das Verteilungsvolumen ist hoch (ungeféahr 1000 1),

wa jne umfangreiche Verteilung hinweist. Cinacalcet wird zu ungefdhr 97 % an Plasmaproteine
birNen und verteilt sich minimal in die roten Blutkdrperchen.

Cinacalcet wird durch einige Enzyme metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4 und CYP1A2 (der
Einfluss von CYP1A2 wurde klinisch nicht untersucht). Die zirkulierenden Hauptmetaboliten sind
inaktiv.

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cinacalcet ein starker Hemmstoff von CYP2D6, ist aber in
Konzentrationen, die klinisch erreicht werden, weder ein Hemmstoff fiir andere CYP-Enzyme,
einschlieflich CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4, noch ein Induktor von
CYP1A2, CYP2C19 und CYP3A4.

Nach Anwendung einer radioaktiv markierten Dosis von 75 mg bei gesunden Probanden wurde
Cinacalcet schnell und umfangreich durch Oxidation mit nachfolgender Konjugation metabolisiert.
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Renale Exkretion war der vorherrschende Eliminationsweg der radioaktiven Metaboliten. Ungefahr
80% der Dosis wurde im Urin, 15 % im Faeces wiedergefunden.

Altere Patienten: Es konnten keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Cinacalcet in Bezug auf das Alter der Patienten gefunden werden.

Niereninsuffizienz: Das pharmakokinetische Profil von Cinacalcet bei Patienten mit milder,
mittelgradiger oder schwerer Niereninsuffizienz und Patienten unter Himodialyse oder
Peritonealdialyse ist vergleichbar mit gesunden Probanden.

nicht merklich. Verglichen mit Probanden mit normaler Leberfunktion ist die durchschnittliche A

bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstérung ungefiahr zweimal hoher und bei PaltierQ8

schwerer Leberfunktionsstdrung ungefahr viermal hoher. Die mittlere Halbwertszeit von Ci% t
ert.

Leberinsuffizienz: Leichte Leberfunktionsstérungen beeinflussen die Pharmakokinetik von Cinacaéoet

L d

wird bei Patienten mit mittelgradiger um 33% bzw. schwerer Leberinsuffizienz um 70%
Die Proteinbindung von Cinacalcet wird durch eine Stérung der Leberfunktion nicht %
die Dosis fiir jeden Patienten individuell auf Basis von Wirksamkeits- und 6
Unbedenklichkeitsparametern titriert wird, ist keine zusétzliche Dosisanpassun& akgig vom Grad
der Leberinsuffizienz notwendig (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). 0

sst. Da

Geschlecht: Die Clearance von Cinacalcet kann bei Frauen niedriger sein @ei Minnern. Da die
Dosis fiir jeden Patienten jedoch individuell titriert wird, ist eine Dosi&passung basierend auf dem
Geschlecht nicht erforderlich.

Padiatrie: Die Pharmakokinetik von Cinacalcet wurde bei Ju&e en < 18 Jahren nicht untersucht.

Rauchen: Die Clearance von Cinacalcet ist bei Rauche@r als bei Nichtrauchern, moglicherweise
aufgrund der Induktion eines CYP1A2-vermittelte tabolismus. Eine Dosisanpassung kann
notwendig sein, wenn ein Patient mit dem Rauc nQinnt oder aufhort, da sich dadurch die
Cinacalcet-Plasmaspiegel verdndern kénner\b

5.3 Praklinische Daten zur Sicher@()

Cinacalcet hat sich bei Kaninchen a! ht teratogen erwiesen, wenn es in einer Dosis — berechnet auf
rde, die 0,4 x so hoch war wie die maximale Humandosis bei
ismus (180 mg téglich). Die nicht-teratogene Dosis bei Ratten betrug
das 4,4-fache der maxigmal mandosis bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus, berechnet auf der
Basis der AUC. Bei ei xpdsition entsprechend dem bis zu 4-fachen der durch eine humane Dosis
von 180 mg/Tag e Exposition waren keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Madnnchen
und Weibchen zi%ﬂchnen (Sicherheitsgrenzen bei der kleinen Patientenpopulation, die tdglich

eine maximalg&RIinSche Dosis von 360 mg erhielten, entsprechen ungefihr der Hélfte der oben
genannte

Beitrichtigen Ratten wurde eine leichte Erniedrigung des Kdrpergewichtes und der
a saufnahme bei der Anwendung der Hochstdosis von Cinacalcet beobachtet. Reduziertes
Gewicht wurde bei Ratten bei solchen Dosen gesehen, bei denen die Muttertiere eine schwere
Hypokalzamie aufwiesen. Es wurde gezeigt, dass Cinacalcet bei Kaninchen die Plazentaschranke
iiberschreitet.

Cinacalcet zeigte kein genotoxisches oder karzinogenes Potential. Die Sicherheitsgrenzen aus
toxikologischen Studien sind - aufgrund der dosislimitierenden Hypokalzédmie, die im Tiermodell
beobachtet wurde - eng. Grauer Star und Linseneintriibungen wurden in den chronischen Toxizitéts-
und Kanzerogenitétsstudien bei Nagern beobachtet. Diese wurden jedoch nicht in Studien bei Hunden
und Affen oder in klinischen Studien beobachtet, bei denen die Entstehung von grauem Star
iiberwacht wurde. Es ist bekannt, dass grauer Star bei Nagern in Folge einer Hypokalzdmie auftritt.
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Bei in-vitro-Studien wurde festgestellt, dass die ICso-Werte fiir den Serotonin-Transporter und die
ATP-abhingigen Kaliumkanéle 7- bzw. 12-fach hoher waren als der, unter den gleichen
experimentellen Bedingungen gemessene, ECso-Wert fiir den Calcium-sensitiven Rezeptor. Die
klinische Relevanz ist unbekannt, es kann jedoch nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass
Cinacalcet das Potenzial besitzt, auf diese sekundiren Ziele zu wirken.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern b

Vorverkleisterte Stiarke (aus Mais) %Q
L 4

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K
Crospovidon O
Magnesiumstearat ®

Hochdisperses Siliciumdioxid 0

Tablettenfilm @'

Karnaubawachs

Opadry II griin: (Laktose-Monohydrat, Hypromellos§, Titandioxid (E 171),
Glyceroltriacetat, Indigocarmin ( isen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172))

Opadry klar: (Hypromellose, Macrogol)

Opadry schwarze Tinte:  (Schellack, Eisen(H,HI)@'l (E 172))

6.2 Inkompatibilitaten \Q

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit b

Blister : 4 Jahre &
Flasche: 4 Jahre Q

6.4 Besondereé tsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Ar 1ttel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Ar@lnhalt des Behéltnisses

istchaus Aclar/PVC/PV Ac/Aluminiumfolie enthalten 14 Tabletten. PackungsgréBen mit einem
(14 Tabletten), 2 Blistern (28 Tabletten) und 6 Blistern (84 Tabletten) pro Umkarton.

Flaschen aus hartem Polyethylen (High Density Polyethylen = HDPE) mit Trockenmittelkanister und
Polyesterfolie, einem kindersicheren Polypropylenverschluss mit einem Induktionsverschluss, in
einem Umkarton verpackt. Jede Flasche enthélt 30 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/005-007 b
EU/1/04/293/008

0\66
9, DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DE LASSUNG

22. Oktober 2004 Q
@0\
\
Z

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind aufide site der Europdischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa. iigbar.

10. STAND DER INFORMATION
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http://www.emea.europa.eu/

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 90 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 90 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @b

*

Filmtablette (Tablette) K\

90 mg: Hellgriine, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck ,,AMGEN® auf der ein, 0 auf der
anderen Seite. \

4. KLINISCHE ANGABEN @'

4.1  Anwendungsgebiete é
%ﬂyse

Behandlung des sekundiren Hyperparathyreoidismus (s-HP
terminaler Niereninsuffizienz. O

pflichtigen Patienten mit

Parareg kann als Teil eines therapeutischen Regim ewendet werden, das je nach Bedarf
Phosphatbinder und/oder Vitamin D umfassen l@ ehe Abschnitt 5.1).

Verminderung von Hyperkalzédmie bei Patj x mit:

J Nebenschilddriisenkarzinom. 6

o primdrem Hyperparathyreoidi p-HPT) bei denen eine Parathyreoidektomie aufgrund der
Serumcalciumspiegel (wiei relevanten Behandlungsrichtlinien definiert) angezeigt wire,
jedoch klinisch nicht an@ht oder kontraindiziert ist.

4.2 Dosierung, Art&d@er der Anwendung

Zur oralen Anwen s wird empfohlen, Parareg mit oder kurz nach einer Mahlzeit einzunehmen,
da in Studien eﬁx etbesserung der Bioverfiigbarkeit von Cinacalcet bei gleichzeitiger

Nahrungsayfi
&

gezeigt wurde (siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten miissen ungeteilt eingenommen

werden.

keine Anderung der Anfangsdosis notwendig. Parareg muss mit Vorsicht bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung angewendet werden. Eine sorgféltige klinische
Uberwachung withrend der Dosiseinstellung und der weiteren Behandlung ist notwendig (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene und éltere Patienten (> 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Erwachsene ist 30 mg einmal tdglich. Um einen Zielwert des
Parathormons (PTH) bei Dialysepatienten zwischen 150 — 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/I), gemessen
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als intaktes PTH (iPTH), zu erreichen, sollte die Dosis von Parareg alle 2-4 Wochen bis zu einer
Maximaldosis von 180 mg einmal tdglich erh6ht werden. Die PTH-Spiegel sollten frithestens 12
Stunden nach der Gabe von Parareg gemessen werden. Die aktuellen Behandlungsrichtlinien sollten
beachtet werden.

Ein bis vier Wochen nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Parareg muss der Parathormon-
Spiegel gemessen werden. Wahrend der Erhaltungsphase muss Parathormon alle ein bis drei Monate
kontrolliert werden. Zur Messung des PTH-Spiegels muss entweder das intakte PTH (iPTH) oder das
bio-intakte PTH (biPTH) verwendet werden. Die Behandlung mit Parareg veridndert das Verhiltnis
von iPTH zu biPTH nicht.

Informationen zum Pharmakokinetik-/Pharmakodynamik (PK/PD)-Profil von Cinacalcet sind in b
Abschnitt 5.1 zu finden. @

der Therapie oder Dosisanpassung von Parareg muss die Kontrolle innerhalb einer W erfolgen.
Sobald die Erhaltungsdosis eingestellt wurde, miissen die Serumcalciumspiegel un einmal
monatlich gemessen werden. Wenn der Serumcalciumspiegel unter den Norm all, miissen
geeignete Maflnahmen ergriffen werden (siche Abschnitt 4.4). Die gleichzeitig andlung mit
Phosphatbindern und/oder Vitamin D muss entsprechend angepasst werde%

Wihrend der Dosistitration miissen die Serumcalciumspiegel hiufig kontrolliert Werden,;c%eginn

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) \

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugen(@n unter 18 Jahren wurde nicht

belegt. Q
O

Nebenschilddrisenkarzinom \

Erwachsene und édltere Patienten (> 65 Jahre) O

Die empfohlene Anfangsdosis von Parareﬁﬁwxachsene ist 30 mg zweimal tiglich. Die Dosis von
Parareg sollte alle 2-4 Wochen in seque Schritten auf 60 mg zweimal tiglich, 90 mg zweimal
taglich bis zu 90 mg drei- bis vierm 1J8h erhoht werden, um die Serumcalciumkonzentration auf
die obere Grenze des Normalwertes darunter zu reduzieren. Die Maximaldosis, die in klinischen
Studien angewendet wurde, w g viermal tiglich.

Dosisadjustierung vo regbgemessen werden. In der Erhaltungsphase muss der

Serumcalciumspie -3 Monate gemessen werden. Nach Titration bis zur maximalen Dosis von
Parareg muss d¢ calciumkonzentration in regelméfBigen Abstdnden gemessen werden. Wenn
eine klinisch e Verminderung der Serumcalciumkonzentration nicht aufrecht erhalten werden
kann, muss & bruch der Therapie mit Parareg in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Der Serumcalciumspiegel 1\% innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Therapie oder
?%a

ugendliche (< 18 Jahre)

irksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht

belegt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flr die Anwendung

Krampfanfille

In drei klinischen Studien bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD)
berichteten je 5% der Patienten zu Beginn der Studie sowohl im Parareg- als auch im Placeboarm iiber
Krampfanfille in der Anamnese. In diesen Studien wurden bei 1,4% der mit Parareg behandelten
Patienten und bei 0,4% der mit Placebo behandelten Patienten Krampfanfille beobachtet. Die Griinde
fiir die unterschiedliche Rate berichteter Krampfanfille sind nicht klar, jedoch ist bekannt, dass durch
signifikante Reduktion der Serumcalciumspiegel die Schwelle fiir die Auslosung von Krampfanfillen
gesenkt werden kann.

Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz @b

Im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von 3 %elten,
idiosynkratischen Fillen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizi el Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet, was mdglicherweise durch di rminderung
der Serumcalciumspiegel vermittelt wurde. Ein kausaler Zusammenhang mit C&t konnte nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden. Ergebnisse aus klinischen Studien Zeigteg ypotonie bei 7%
der mit Cinacalcet behandelten Patienten und 12% der mit Placebo behan%‘ atienten auftrat und

1

Herzinsuffizienz bei 2% der mit Cinacalcet oder Placebo behandelten Pat auftrat.

Normalbereiches sollte eine Behandlung mit Parareg nic nnen werden. Da Cinacalcet die
Serumcalciumspiegel senkt, miissen Patienten hinsichtli s Auftretens einer Hypokalzidmie
sorgfiltig kontrolliert werden (siche Abschnitt 4.2).45% Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz mit begleitender Dialysebeha , die mit Parareg behandelt wurden, lagen 4%
der Serumcalciumwerte unterhalb von 7,5 /d%ﬁ mmol/l). Um den Serumcalciumspiegel bei
Vorliegen einer Hypokalzidmie anzuheben%p&n calciumhaltige Phosphatbinder oder Vitamin D
angewendet und/oder die Calciumkonze ibn im Dialysat angepasst werden. Bei einer langer
andauernden Hypokalzdmie muss di g-Dosis reduziert oder die Anwendung von Parareg
beendet werden. Eine Hypokalzémi n sich in den Symptomen Parésthesien, Myalgien,
Muskelkrdmpfe, Tetanie und anfille manifestieren.

Serumcalcium @
Bei Patienten mit einem Serumcalciumspiegel (korrigiert h@%) unterhalb der Untergrenze des

Bei Patienten mit nicht dia%ﬂichtiger chronischer Niereninsuffizienz ist Cinacalcet nicht indiziert.
Klinische Studien habgn“\gezetgt, dass fiir nicht dialysepflichtige Patienten im Vergleich zu
dialysepflichtigen Pa n mit einer chronischen Niereninsuffizienz, die mit Cinacalcet behandelt
wurden, ein erhé}@lsiko fiir Hypokalzémie (Serumcalciumspiegel < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1])

besteht. Dies f niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-
Restfunké ckzufiihren sein.
Allge

die PTH-Spiegel dauerhaft ungefahr 1,5 x unterhalb des oberen Normwertes (gemessen als
iPTH Wert) gehalten werden, kann sich eine adynamische Knochenerkrankung entwickeln. Falls bei
Patienten unter einer Therapie mit Parareg die PTH-Spiegel unter den empfohlenen Zielwert absinken,

muss die Dosis von Parareg und/oder Vitamin D gesenkt oder die Therapie unterbrochen werden.

Testosteronspiegel

Bei Patienten mit renaler Erkrankung im Endstadium liegen die Testosteronspiegel hdufig unter dem
Normalwert. In einer klinischen Studie mit dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz sanken nach einer 6-monatigen Behandlung die Spiegel freien Testosterons im
Median um 31,3 % bei Patienten, die mit Parareg behandelt wurden und um 16,3% bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Eine offene Weiterfithrung dieser Studie zeigte keine weitere
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Verminderung der freien und der gesamten Testosteronkonzentration iiber einen Zeitraum von drei
Jahren bei Patienten, die mit Parareg behandelt wurden. Die klinische Bedeutung der Reduktion des
Serumtestosterons ist nicht bekannt.

Leberinsuffizienz

Wegen der Wahrscheinlichkeit eines 2-4-fach hoheren Cinacalcet-Plasmaspiegels bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Lebererkrankung (Child-Pugh-Klassifikation) muss Parareg mit Vorsicht
angewendet werden und die Behandlung muss sorgfaltig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 und
5.2).

Wechselwirkungen b

Parareg darf nur mit Vorsicht gleichzeitig mit starken Hemmstoffen oder Induktoren von C%Q
und/oder CYP1A2 angewendet werden. Eine Dosisanpassung von Parareg kann notwen K (siche

Abschnitt 4.5). O
Parareg darf nur mit Vorsicht zusammen mit einem individuell titrierten Arzneg’ %it enger

therapeutischer Breite, welches vorwiegend iiber CYP2D6 metabolisiert wird, endet werden.
Eine Dosisanpassung der gleichzeitig angewendeten Medikation kann not ig sein (siche Abschnitt
45) 003

Die Cinacalcet-Plasmaspiegel konnen bei Rauchern aufgrund der @ tion eines durch CYP1A2
vermittelten Metabolismus erniedrigt sein. Wenn ein Patient wi IrChd der Cinacalcet-Behandlung das
Rauchen beginnt oder beendet, kann eine Dosisanpassung n@ ", sein (siche Abschnitt 4.5).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelh@sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Cinacalyﬁo

Cinacalcet wird teilweise durch das Enzy 3A4 metabolisiert. Gleichzeitige Anwendung von 200

mg Ketoconazol zweimal tiglich, einem n Hemmstoff von CYP3 A4, resultierte in einer

ungefahr 2-fachen Erhohung der Ci cgt-Spiegel. Eine Dosisanpassung von Parareg kann

notwendig sein, wenn ein Patient, d rareg einnimmt, eine Therapie mit einem starken Hemmstoff
0

(z. B. Ketoconazol, Itraconazo @hromycin, Voriconazol, Ritonavir) oder einem Induktor dieses
én

Enzyms (z. B. Rifampicin) der beendet (siche Abschnitt 4.4).

In-vitro-Daten zeigen
Rauchen induziert
38% hoher ist al
Ciprofloxaci

notwendi@s&
Behandl

I arbonat: Die gleichzeitige Anwendung von Calciumcarbonat (1500 mg Einmalgabe)
Y erte die Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Cihacalcet teilweise liber das Enzym CYP1A2 metabolisiert wird.
2; es wurde beobachtet, dass die Clearance von Cinacalcet bei Rauchern 36-
ichtrauchern. Die Auswirkungen von CYP1A2-Hemmern (z.B. Fluvoxamin,
e Cinacalcet- Plasmaspiegel wurden nicht untersucht. Eine Dosisanpassung kann
enn ein Patient mit dem Rauchen beginnt oder authort oder wenn eine begleitende
it einem starken CYP1A2-Hemmer initiiert oder beendet wird.

Sevelamer: Die gleichzeitige Anwendung von Sevelamer (2400 mg 3 x taglich) verdnderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Pantoprazol: Die gleichzeitige Anwendung von Pantoprazol (80 mg 1 x téglich) veranderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Wirkung von Cinacalcet auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die durch das Enzym P450 2D6 (CYP2D6) metabolisiert werden: Cinacalcet ist ein
starker Hemmstoff von CYP2D6. Daher sind eventuell Dosisanpassungen gleichzeitig angewendeter
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Arzneimittel notwendig, falls Parareg zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die
hauptsichlich iiber CYP2D6 metabolisiert werden und eine enge therapeutische Breite haben (z. B.
Flecainid, Propafenon, Metoprolol in der Indikation Herzinsuffizienz, Desipramin, Nortriptylin,
Clopramin) (siche Abschnitt 4.4).

Desipramin: Gleichzeitige Anwendung von 90 mg Cinacalcet einmal tdglich und 50 mg Desipramin,
einem trizyklischen Antidepressivum, das hauptséchlich iiber CYP2D6 metabolisiert wird, erhdhte
signifikant die Desipramin-Exposition um das 3,6-fache (90 % KI 3,0; 4,4) in schnellen CYP2D6-
Metabolisierern.

Warfarin: Mehrfachdosen von Cinacalcet haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Warfarin (gemessen anhand der Prothrombinzeit und dem b
Blutgerinnungsfaktor VII). @

Das Fehlen einer Wirkung von Cinacalcet auf die Pharmakokinetik von R- und S-Warfa: 3 %das
Fehlen einer Autoinduktion bei Mehrfachdosierung bei Patienten deutet darauf hin, d %calcet
kein Induktor von CYP3A4, CYP1A2 oder CYP2C9 beim Menschen ist. 6

Midazolam: Die gleichzeitige Anwendung von Cinacalcet (90 mg) und oral ei &mmenem
Midazolam (2 mg), einem CYP3A4 und CYP3AS Substrat, verdnderte die ﬁakokinetik von
Midazolam nicht. Diese Daten weisen darauf hin, dass Cinacalcet die Pha@okinetik von
Arzneimitteln, die iiber CYP3A4 und CYP3AS5 metabolisiert werden, Wie z.B. bestimmte
immunsupprimierende Arzneimittel (einschlieBlich Cyclosporin crolimus), nicht beeinflussen
sollte.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit OQ

Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hinwei irekte schiadliche Wirkungen hinsichtlich
Schwangerschaft, Geburt oder postnataler Entwidklung. In Studien mit trichtigen Ratten und
Kaninchen wurden keine embryonalen/fet E&oxizi‘céten gesehen, mit Ausnahme eines verminderten
fetalen Gewichtes bei Ratten in Dosen, 'cz‘m Muttertier toxisch wirkten (siche Abschnitt 5.3).
Parareg sollte wahrend der Schwangh @ft nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen das
potentielle Risiko fiir den Fetus rec

Zur Anwendung von Parareg bei schwangeren wegen keine klinischen Daten vor.

igt.

n Milch/Plasma-Verhéltnis in die Muttermilch abgegeben. Nach

Es ist nicht bekannt, ob Cin, &e eim Menschen in die Muttermilch tibertritt. Cinacalcet wird bei
stillenden Ratten in eingm fggé
sorgfiltiger Nutzen/R%&A lyse sollte entweder abgestillt oder die Behandlung mit Parareg

beendet werden.
L 2

4.7 Auswir, auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maa {
Es ug' eine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
von Maschinen durchgefiihrt.
4.8  Nebenwirkungen

Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Daten aus kontrollierten Studien schlossen 656 Patienten ein, welche bis zu 6 Monate Parareg und 470
Patienten, welche tiber den selben Zeitraum Placebo erhielten. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit und Erbrechen, welche bei 31% der Parareg-Patienten und bei 19%
der Placebo-Patienten bzw. bei 27% der Parareg-Patienten und 15% der Placebo-Patienten auftraten.
Ubelkeit und Erbrechen waren bei der Mehrzahl der Patienten voriibergehend und mild bis miBig im
Schweregrad. Ein Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen war hauptséchlich auf
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Ubelkeit (1% bei Placebo; 5% bei Cinacalcet) und Erbrechen (< 1% bei Placebo; 4% bei Cinacalcet)
zuriickzufiihren.

Unerwiinschte Wirkungen: definiert als unerwiinschte Ereignisse, welche zumindest moglicherweise
(basierend auf einer Beurteilung der Kausalitit nach bestem Wissen) mit der Cinacalcet-Behandlung
im Zusammenhang stehen und welche in doppelblinden klinischen Priifungen héufiger als unter
Placebo berichtet wurden. Diese werden entsprechend folgender Einteilungskonvention aufgefiihrt:
sehr hiufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Allergische Reaktionen b

Héufig: Anorexie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen %Q

Erkrankungen des Nervensystems O

Héufig: Schwindel, Parésthesien ®

Gelegentlich: Krampfanfille 0

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts @'
Sehr hiufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich: Dyspepsie, Diarrh6

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Q@

Haufig: Rash

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerk@ungen
Haufig: Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerd%&Verabreichungsort

Héufig: Asthenie 0

Untersuchungen
Héufig: Hypokalzédmien (siehe nitt 4.4), verringerte Testosteronwerte (siehe Abschnitt 4.4)

Nebenschilddrﬁsenkarzino@d primérer Hyperparathyreoidismus

Das Sicherheitsproﬁl@\arareg in diesen Patientengruppen ist im Allgemeinen vergleichbar mit
dem von Patient chronischer Niereninsuffizienz. Die am héufigsten berichteten
Nebenwirkyn@ iesen Patientengruppen waren Ubelkeit und Erbrechen.

Erfahrut Parareg seit der Zulassung

en der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung wurde von vereinzelten,
1808y nkratischen Féllen von Hypotonie und/oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei Patienten
mit einer beeintrachtigten kardialen Funktion berichtet.

4.9 Uberdosierung

Dosiseinstellungen bis zu 300 mg einmal téglich konnten bei dialysepflichtigen Patienten sicher
angewendet werden.

Die Uberdosierung von Parareg kann zu Hypokalzimie fiihren. Im Falle einer Uberdosierung sollte
eine Beobachtung der Patienten auf Anzeichen und Symptome einer Hypokalzémie und eine
symptomatische und unterstiitzende Behandlung erfolgen. Da Cinacalcet stark an Proteine bindet, ist
die Himodialyse keine effektive Behandlung bei Uberdosierung.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Nebenschilddriisenhormon-Antagonisten. ATC-Code: HOSBX01

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der Oberflache der Hauptzellen der Nebenschilddriise ist ein
Schliisselregulator fiir die Parathormon-Sekretion. Cinacalcet ist ein calcimimetisch wirksames A,
welches die Parathormonspiegel direkt durch Erh6hung der Empfindlichkeit des Calcium-sensj#

Rezeptors auf extrazelluldres Calcium erniedrigt. Die Reduktion des PTH-Spiegels korrelie ner
gleichzeitigen Senkung der Serumcalciumspiegel. \
Die Reduktion der Parathormonspiegel korreliert mit der Cinacalcet-Konzentrati nach der

Anwendung beginnt der PTH-Spiegel zu sinken bis zu einem Nadir ungefédhr Z&u en nach der
Anwendung, korrespondierend mit dem C,,,, von Cinacalcet. Nach Beginn des inkens der
Cinacalcet-Spiegel, steigen die PTH-Spiegel bis zu 12 Stunden nach Anw‘@ an, anschliefend
bleibt die PTH-Suppression ungefihr bis zum Ende des Eintagesdosisinte S konstant. In den
klinischen Studien mit Parareg wurden die PTH-Spiegel jeweils am e des Dosierungsintervalls
gemessen.

Nach Erreichen eines ,,Steady-State bleiben die Serumcalci@o%ntrationen iiber das gesamte

Dosierungsintervall konstant. \O

Sekundirer Hyperparathyreoidismus O

dialysepflichtigen Patienten mit terminale ninsuffizienz durchgefiihrt, welche einen
unkontrollierten s-HPT aufwiesen (n=11 emographische- und Ausgangscharakteristika waren
repréasentativ fiir die Dialysepatiente lation mit s-HPT. Der mittlere iPTH- Ausgangswert in den
drei Studien lag bei 733 und 683 77,8 und 72,4 pmol/l) fiir die Cinacalcet- bzw. die
Placebogruppen. 66% der Pati rhielten Vitamin D bei Studienstart und mehr als 90% erhielten
Phosphatbinder. Signifikan uktionen bei iPTH, Serumcalcium-Phosphatprodukt (Ca x P),
Calcium und Phosphat wur ei der mit Cinacalcet behandelten Patientengruppe beobachtet,
verglichen mit den Pl -behandelten Patienten, welche die Standardtherapie erhielten. Die
Resultate waren in ; 1 Studien konsistent. In den einzelnen Studien wurde der priméire Endpunkt

Es wurden drei sechsmonatige, doppelblindgi;pla bokontrollierte klinische Studien an

(Anteil der Patientgn Wit einem iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) von 41%, 46% und 35% der
Patienten e;regi1 e Cinacalcet erhielten, verglichen mit 4%, 7% und 6% der Patienten, die Placebo
erhielten. inr 60% der mit Cinacalcet behandelten Patienten erreichten eine > 30%ige Reduktion
der iPTH gel und dieser Effekt war {iber das Spektrum der Ausgangs-iPTH- Spiegel konsistent.

Di @e Verminderung der Ca x P-, Calcium- und Phosphatwerte lag bei 14%, 7% bzw. 8%.

inen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Monaten konnten die Reduktionen von iPTH und Ca x
P (Calciumphosphatprodukt) gehalten werden. Cinacalcet senkte iPTH und Ca x P sowie Calcium-
und Phosphat-Spiegel ab, unabhéngig vom Ausgangs-iPTH- oder Ca x P-Spiegel, von der
Dialysemodalitét (Peritonealdialyse versus Hdmodialyse), von der Dauer der Dialyse und ob Vitamin
D angewendet wurde oder nicht.

Die Reduktion des PTH-Spiegels war assoziiert mit einer nicht-signifikanten Reduktion der Marker
fiir den Knochenmetabolismus (knochenspezifische alkalische Phosphatase, N-Telopeptid,
Knochenumsatz und Knochenfibrose). In einer nachtraglichen Analyse gepoolter Daten aus Studien
iiber 6 und 12 Monate waren nach Kaplan-Meier die Knochenbriiche und Parathyreoidektomien in der
Cinacalcet-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.
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Klinische Studien bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und sekundarem
Hyperparathyreoidismus, die nicht dialysepflichtig sind, weisen darauf hin, dass Cinacalcet die PTH-
Spiegel in einem dhnlichen Ausmal wie bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und sekundiarem Hyperparathyreoidismus reduziert. Jedoch wurden die
Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, die optimale Dosis und die Behandlungsziele bisher nicht bei der
Behandlung von Prédialysepatienten mit Nierenversagen untersucht. Diese Studien zeigen, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht dialysepflichtig sind und mit Cinacalcet
behandelt wurden, ein erhdhtes Risiko fiir eine Hypokalzdmie im Vergleich zu den mit Cinacalcet
behandelten dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben. Dies kann auf
niedrigere Ausgangswerte der Calciumspiegel und/oder auf eine Nieren-Restfunktion zuriickzufiihren
sein.

Nebenschilddriisenkarzinom und primérer Hyperparathyreoidismus @b

In einer klinischen Studie erhielten 46 Patienten (29 mit Nebenschilddriisenkarzinom un t
primirem HPT (bei denen eine Parathyreoidektomie fehlgeschlagen oder kontraindizi }
Cinacalcet bis zu 3 Jahre (im Mittel 328 Tage fiir Patienten mit Nebenschilddriisen @)m und 347
Tage fiir Patienten mit primédrem HPT)). Cinacalcet wurde in Dosen von 30 mg&ﬁch bis zu

90 mg 4x téglich angewendet. Der priméire Endpunkt der Studie war die Red%l&1 er
Serumcalciumwerte um > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). Bei Patienten mit Neb i’ddriisenkarzinom
sank der mittlere Serumcalciumspiegel von 14,1 mg/dl auf 12,4 mg/dl ,?&ol/l auf 3,1 mmol/l),
wihrend bei Patienten mit primdrem HPT der Serumcalciumspiegel {12,7 mg/dl auf 10,4 mg/dl
(3,2 mmol/l auf 2,6 mmol/l) sank. 18 der 29 Patienten mit Nebensc risenkarzinom (62%) und 15
der 17 Patienten mit primarem HPT (88%) erreichten eine Redu% der Serumcalciumwerte von

> 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \O

Nach oraler Anwendung von Parareg werden di@'\alen Plasmakonzentrationen nach etwa 2 - 6

Stunden erreicht. \

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Cina g)wird im Studienvergleich bei niichternen Patienten mit
20% - 25% angenommen. Die Einn n Parareg mit Nahrungsmitteln fiihrt zu einer ungefahr
50 — 80 %igen Erhohung der Bio arkeit. Die Cinacalcet-Plasma-Konzentrationen steigen
gleichermal3en bei einer fettrei@der fettarmen Mabhlzeit.

Nach der Absorption fallt
Halbwertszeit von un
»Steady-State” des

aQinacalcet—Konzentration zweiphasig ab, mit einer initialen

r 6 Stunden und einer terminalen Halbwertszeit von 30 — 40 Stunden. Der

offspiegels wird innerhalb von sieben Tagen mit einer minimalen

. Die AUC und C,,,x von Cinacalcet steigen ungefahr linear iiber den einmal

osierungsbereich von 30 — 180 mg. In Dosierungen iiber 200 mg war die

Absorptio cheinlich aufgrund der schlechten Loslichkeit, gesittigt. Die Pharmakokinetik von

Cinacalc andert sich nicht im Laufe der Zeit. Das Verteilungsvolumen ist hoch (ungeféahr 1000 1),

wa jne umfangreiche Verteilung hinweist. Cinacalcet wird zu ungefdhr 97 % an Plasmaproteine
birNen und verteilt sich minimal in die roten Blutkdrperchen.

Cinacalcet wird durch einige Enzyme metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4 und CYP1A2 (der
Einfluss von CYP1A2 wurde klinisch nicht untersucht). Die zirkulierenden Hauptmetaboliten sind
inaktiv.

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cinacalcet ein starker Hemmstoff von CYP2D6, ist aber in
Konzentrationen, die klinisch erreicht werden, weder ein Hemmstoff fiir andere CYP-Enzyme,
einschlieflich CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4, noch ein Induktor von
CYP1A2, CYP2C19 und CYP3A4.

Nach Anwendung einer radioaktiv markierten Dosis von 75 mg bei gesunden Probanden wurde
Cinacalcet schnell und umfangreich durch Oxidation mit nachfolgender Konjugation metabolisiert.
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Renale Exkretion war der vorherrschende Eliminationsweg der radioaktiven Metaboliten. Ungefahr
80% der Dosis wurde im Urin, 15 % im Faeces wiedergefunden.

Altere Patienten: Es konnten keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Cinacalcet in Bezug auf das Alter der Patienten gefunden werden.

Niereninsuffizienz: Das pharmakokinetische Profil von Cinacalcet bei Patienten mit milder,
mittelgradiger oder schwerer Niereninsuffizienz und Patienten unter Himodialyse oder
Peritonealdialyse ist vergleichbar mit gesunden Probanden.

nicht merklich. Verglichen mit Probanden mit normaler Leberfunktion ist die durchschnittliche A

bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstérung ungefiahr zweimal hoher und bei PaltierQ8

schwerer Leberfunktionsstdrung ungefahr viermal hoher. Die mittlere Halbwertszeit von Ci% t
ert.

Leberinsuffizienz: Leichte Leberfunktionsstérungen beeinflussen die Pharmakokinetik von Cinacaéoet

L d

wird bei Patienten mit mittelgradiger um 33% bzw. schwerer Leberinsuffizienz um 70%
Die Proteinbindung von Cinacalcet wird durch eine Stérung der Leberfunktion nicht %
die Dosis fiir jeden Patienten individuell auf Basis von Wirksamkeits- und 6
Unbedenklichkeitsparametern titriert wird, ist keine zusétzliche Dosisanpassun& akgig vom Grad
der Leberinsuffizienz notwendig (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). 0

sst. Da

Geschlecht: Die Clearance von Cinacalcet kann bei Frauen niedriger sein @ei Minnern. Da die
Dosis fiir jeden Patienten jedoch individuell titriert wird, ist eine Dosi&passung basierend auf dem
Geschlecht nicht erforderlich.

Padiatrie: Die Pharmakokinetik von Cinacalcet wurde bei Ju&e en < 18 Jahren nicht untersucht.

Rauchen: Die Clearance von Cinacalcet ist bei Rauche@r als bei Nichtrauchern, moglicherweise
aufgrund der Induktion eines CYP1A2-vermittelte tabolismus. Eine Dosisanpassung kann
notwendig sein, wenn ein Patient mit dem Rauc nQinnt oder aufhort, da sich dadurch die
Cinacalcet-Plasmaspiegel verdndern kénner\b

5.3 Praklinische Daten zur Sicher@()

Cinacalcet hat sich bei Kaninchen a! ht teratogen erwiesen, wenn es in einer Dosis — berechnet auf
rde, die 0,4 x so hoch war wie die maximale Humandosis bei
ismus (180 mg téglich). Die nicht-teratogene Dosis bei Ratten betrug
das 4,4-fache der maxigmal mandosis bei sekunddrem Hyperparathyreoidismus, berechnet auf der
Basis der AUC. Bei ei xpdsition entsprechend dem bis zu 4-fachen der durch eine humane Dosis
von 180 mg/Tag e Exposition waren keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Madnnchen
und Weibchen zi%ﬂchnen (Sicherheitsgrenzen bei der kleinen Patientenpopulation, die tdglich

eine maximalg&RIinSche Dosis von 360 mg erhielten, entsprechen ungefihr der Hélfte der oben
genannte

Beitrichtigen Ratten wurde eine leichte Erniedrigung des Kdrpergewichtes und der
a saufnahme bei der Anwendung der Hochstdosis von Cinacalcet beobachtet. Reduziertes
Gewicht wurde bei Ratten bei solchen Dosen gesehen, bei denen die Muttertiere eine schwere
Hypokalzamie aufwiesen. Es wurde gezeigt, dass Cinacalcet bei Kaninchen die Plazentaschranke
iiberschreitet.

Cinacalcet zeigte kein genotoxisches oder karzinogenes Potential. Die Sicherheitsgrenzen aus
toxikologischen Studien sind - aufgrund der dosislimitierenden Hypokalzédmie, die im Tiermodell
beobachtet wurde - eng. Grauer Star und Linseneintriibungen wurden in den chronischen Toxizitéts-
und Kanzerogenitétsstudien bei Nagern beobachtet. Diese wurden jedoch nicht in Studien bei Hunden
und Affen oder in klinischen Studien beobachtet, bei denen die Entstehung von grauem Star
iiberwacht wurde. Es ist bekannt, dass grauer Star bei Nagern in Folge einer Hypokalzdmie auftritt.
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Bei in-vitro-Studien wurde festgestellt, dass die ICso-Werte fiir den Serotonin-Transporter und die
ATP-abhingigen Kaliumkanéle 7- bzw. 12-fach hoher waren als der, unter den gleichen
experimentellen Bedingungen gemessene, ECso-Wert fiir den Calcium-sensitiven Rezeptor. Die
klinische Relevanz ist unbekannt, es kann jedoch nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass
Cinacalcet das Potenzial besitzt, auf diese sekundiren Ziele zu wirken.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern b

Vorverkleisterte Stiarke (aus Mais) %Q
L 4

Mikrokristalline Cellulose

Povidon K
Crospovidon O
Magnesiumstearat ®

Hochdisperses Siliciumdioxid 0

Tablettenfilm @'

Karnaubawachs

Opadry II griin: (Laktose-Monohydrat, Hypromellos§, Titandioxid (E 171),
Glyceroltriacetat, Indigocarmin ( isen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O
(E 172))

Opadry klar: (Hypromellose, Macrogol)

Opadry schwarze Tinte:  (Schellack, Eisen(H,HI)@'l (E 172))

6.2 Inkompatibilitaten \Q

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit b

Blister : 4 Jahre &
Flasche: 4 Jahre Q

6.4 Besondereé tsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Ar 1ttel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Ar@lnhalt des Behéltnisses

istchaus Aclar/PVC/PV Ac/Aluminiumfolie enthalten 14 Tabletten. PackungsgréBen mit einem
(14 Tabletten), 2 Blistern (28 Tabletten) und 6 Blistern (84 Tabletten) pro Umkarton.

Flaschen aus hartem Polyethylen (High Density Polyethylen = HDPE) mit Trockenmittelkanister und
Polyesterfolie, einem kindersicheren Polypropylenverschluss mit einem Induktionsverschluss, in
einem Umkarton verpackt. Jede Flasche enthélt 30 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/009-011 b
EU/1/04/293/012
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DE \LASSUNG

22. Oktober 2004 Q
@0\'
\
Z

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind aufide site der Europdischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa. tigbar.

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG 11
INHABER DER HERSTELLUN UBNIS, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERAN TLICH SIND

BEDINGUNGEN DER GE IGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRING
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN b

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND I;)E%@
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS \
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN é

Arzneimittel auf besondere drztliche Verschreibung. ®

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTL@ER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTEQ

Nicht zutreffend. @
e SONSTIGE BEDINGUNGEN Q b
Pharmakovigilanz-System \O

Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass@i wihrend der Produktvermarktung das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8, de%Zulassungsantrages, Version 3 beschrieben,

implementiert und funktionsfihig ist. C)
Risiko-Management-Plan 60

Der Zulassungsinhaber verpfli

ich alle Studien und zusétzlichen Pharmakovigilanzaktivitéten,
n, welcher mit Version des Risiko-Management-Plans (RMP) vom
urde und im Modul 1.8.2 des Zulassungsantrages enthalten ist,

09. November 2007 vesginb
K ir alle nachfolgenden, durch den CHMP genehmigten

durchzufiihren. Dies

Aktualisierungen S.
*

Gemill CHM \tlinie fiir Risiko-Management-Systeme bei Humanarzneimitteln muss der

aktualisie \ o-Management-Plan zeitgleich mit dem néichsten ,,Periodic Safety Update Report*
(PSU legt werden.

@iteren muss ein aktualisierter RMP eingereicht werden:

- Wenn neue Informationen zur Verfiigung stehen, die die aktuellen Arzneimittelsicherheits-
Spezifikationen, den Pharmakovigilanz-Plan oder die Risiko-Minimierungs-MafBnahmen
verdandern kdnnten

- Innerhalb von 60 Tagen nachdem ein wichtiger Pharmakovigilanz- oder Risikominimierungs-
Meilenstein erreicht wurde

- Auf Anforderung der EMEA
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE BLISTER

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 30 mg Filmtabletten
Cinacalcet

| 2.

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

WIRKSTOFF(E) @

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE &/

Enthélt Laktose-Monohydrat

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT 8’&

84 Filmtabletten

14 Filmtabletten g
28 Filmtabletten OQ

O

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERIANWENDUNG

Gebrauchsinformation beachten!

Zum Einnehmen. 0&’

6.

NICHT SICHTBAR AYFZUBEWAHREN IST

WARNHINWEIS,@ S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kin(%l\zugéinglich aufbewahren.

A\

(7. W?ﬂ WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
]

RFALLDATUM

Verwendbar bis:

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/001-003

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 30 mg Tablette
Cinacalcet

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: Q
N

O
(4. CHARGENBEZEICHNUNG @
Ch.-B.: é
5. WEITERE ANGABEN AQ\«'
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 30 mg Filmtabletten
Cinacalcet

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE @‘-’

Enthilt Laktose-Monohydrat

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT é

30 Filmtabletten Q@
\O

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER AV\&EWUNG

Zum Einnehmen. Q

Gebrauchsinformation beachten! é

6. WARNHINWEIS, DASS D ZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AU EWAHREN IST
A4
Arzneimittel fiir Kinder un@nglich aufbewahren.

| 7. WEITERE(MMRNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/004

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE FLASCHE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 30 mg Filmtabletten
Cinacalcet

| 2.

WIRKSTOFF(E) b_l

Jede Filmtablette enthélt 30 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . %Q

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE )

Enthélt Laktose-Monohydrat 0\'

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

%,
30 Filmtabletten Q@

| 5.

Q)
HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANV@‘GNG

Zum Einnehmen. Q
Gebrauchsinformation beachten!

O
o

6.

NICHT SICHTBAR AU WAHREN IST

WARNHINWEIS, DASS D@ NEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fur Kinder un@&lich aufbewahren.

| 7.

WEITERE@IHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

Ve ar bis:
| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/004

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE BLISTER

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 60 mg Filmtabletten
Cinacalcet

| 2.

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

WIRKSTOFF(E) @

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE &/

Enthélt Laktose-Monohydrat

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT 8’&

84 Filmtabletten

14 Filmtabletten g
28 Filmtabletten OQ

O

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERIANWENDUNG

Gebrauchsinformation beachten!

Zum Einnehmen. 0&’

6.

NICHT SICHTBAR AYFZUBEWAHREN IST

WARNHINWEIS,@ S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kin(%l\zugéinglich aufbewahren.

A\

(7. W?ﬂ WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
]

RFALLDATUM

Verwendbar bis:

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/005-007

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 60 mg Tablette
Cinacalcet

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: Q
N

O
(4. CHARGENBEZEICHNUNG @
Ch.-B.: é
5. WEITERE ANGABEN AQ\«'
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 60 mg Filmtabletten
Cinacalcet

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE @‘-’

Enthilt Laktose-Monohydrat

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT é

30 Filmtabletten Q@
\O

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER AV\&EWUNG

Zum Einnehmen. Q

Gebrauchsinformation beachten! é

6. WARNHINWEIS, DASS D ZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AU EWAHREN IST
A4
Arzneimittel fiir Kinder un@nglich aufbewahren.

| 7. WEITERE(MMRNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/008

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 60 mg Filmtabletten

Cinacalcet
| 2. WIRKSTOFF(E) e
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). @
S \%
| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE NS

N4
Enthélt Laktose-Monohydrat §

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT v/

30 Filmtabletten g
O

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANV\WNG

Zum Einnehmen. O
Gebrauchsinformation beachten! \Q
) _
6. WARNHINWEIS, DASS D EIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZ AHREN IST

Arzneimittel fur Kinder un&@h aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

R

8. V WDATUM

&f@ﬂ bis:

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/008

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE BLISTER

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 90 mg Filmtabletten
Cinacalcet

| 2.

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

WIRKSTOFF(E) @

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE &/

Enthélt Laktose-Monohydrat

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT 8’&

84 Filmtabletten

14 Filmtabletten g
28 Filmtabletten OQ

O

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERIANWENDUNG

Gebrauchsinformation beachten!

Zum Einnehmen. 0&’

6.

NICHT SICHTBAR AYFZUBEWAHREN IST

WARNHINWEIS,@ S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kin(%l\zugéinglich aufbewahren.

A\

(7. W?ﬂ WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
]

RFALLDATUM

Verwendbar bis:

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/009-011

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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| MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 90 mg Tablette
Cinacalcet

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis: Q
N

)
(4. CHARGENBEZEICHNUNG @
Ch.-B.: é
O
5. WEITERE ANGABEN R\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 90 mg Filmtabletten
Cinacalcet

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . \%

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE @‘-’

Enthilt Laktose-Monohydrat

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT é

30 Filmtabletten Q@
\O

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER AV\&EWUNG

Zum Einnehmen. Q

Gebrauchsinformation beachten! é

6. WARNHINWEIS, DASS D ZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AU EWAHREN IST
A4
Arzneimittel fiir Kinder un@nglich aufbewahren.

| 7. WEITERE(MMRNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/012

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
KARTON FUR DIE FLASCHE

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Parareg 90 mg Filmtabletten
Cinacalcet

| 2.

WIRKSTOFF(E) b_l

Jede Filmtablette enthélt 90 mg Cinacalcet (als Hydrochlorid). . %Q

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE )

Enthélt Laktose-Monohydrat 0\'

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

%,
30 Filmtabletten Q@

| 5.

Q)
HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANV@‘GNG

Zum Einnehmen. Q
Gebrauchsinformation beachten!

O
o

6.

NICHT SICHTBAR AU WAHREN IST

WARNHINWEIS, DASS D@ NEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fur Kinder un@&lich aufbewahren.

| 7.

WEITERE@IHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

Ve ar bis:
| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/293/012

[13. CHARGENBEZEICHNUNG « Ca

Ch.-B.: O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG \b"
Verschreibungspflichtig. K %
__ %)
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH PRY,Y

NO)

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT N

/
/)C
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Parareg 30 mg Filmtabletten
Parareg 60 mg Filmtabletten
Parareg 90 mg Filmtabletten

Cinacalcet

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker. @b

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte %s kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie

Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder@oenwukungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, inform1@ e bitte [hren Arzt

oder Apotheker. @»
Diese Packungsbeilage beinhaltet é

1. Was ist Parareg und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Parareg beac
3. Wie ist Parareg einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? \
5. Wie ist Parareg aufzubewahren? O

6.

Weitere Informationen Q

1. WAS IST PARAREG UND W6 WIRD ES ANGEWENDET?

Parareg wirkt durch Kontrolle de el von Parathormon (PTH), Calcium und Phosphat in Threm
Korper. Es ist zur Behandlun ankheiten vorgesehen, die durch eine eingeschrinkte
Funktionsfahigkeit der Neb ilddriisen ausgeldst werden. Die Nebenschilddriisen bestehen aus vier

Driisen im Hals. DICSC\ he den Schilddriisen und produzieren Parathormon (PTH).

Parareg wird ange
o zur Beha@von sekunddrem Hyperparathyreoidismus bei dialysepflichtigen Patienten mit

Niergngfkrakkung

zu@ lung hoher Calciumspiegel im Blut (Hyperkalzédmie) bei Patienten mit

childdriisenkarzinom
ehandlung hoher Calciumspiegel im Blut (Hyperkalzémie) bei Patienten mit primérem

@lyperparathyremdlsmus welche auch nach Entfernung der Nebenschilddriise einen hohen

Calciumspiegel haben bzw. bei denen eine Entfernung der Nebenschilddriise nicht moglich ist.

Beim priméren und sekundéiren Hyperparathyreoidismus produzieren die Nebenschilddriisen zu viel
PTH. Dies kann Calciumverlust in den Knochen zur Folge haben, was zu Knochenschmerzen,
Knochenbriichen, Problemen mit den Blut- und Herzgeféf3en, Nierensteinen, mentalen Erkrankungen
und Koma fiihren kann.

61



2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON PARAREG BEACHTEN?
Parareg darf nicht eingenommen werden:

o Nehmen Sie Parareg NICHT ein, wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegeniiber Cinacalcet
oder einem der sonstigen Bestandteile von Parareg sind.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Parareg:

Bevor Sie Parareg einnehmen, informieren Sie Ihren Arzt dariiber, ob Sie an folgenden Erkrankungen
leiden oder jemals gelitten haben: E

o Krampfanfalle. Das Risiko, einen Krampfanfall zu bekommen ist héher, wenn Sie sch(%
einmal Krampfanfille hatten. o %
. Probleme mit der Leber N\

Wihrend der Behandlung mit Parareg, informieren Sie Ihren Arzt O

. wenn Sie mit dem Rauchen beginnen oder aufthoren, da dieses die Art un@e, wie Parareg
wirkt, beeinflussen kann. 0

Bei der Einnahme von Parareg mit anderen Arzneimitteln @‘

Bitte informieren Sie [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie ande eimittel einnehmen / anwenden

bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch we ich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. @
Bitte informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie die folgender&neimittel einnehmen.

Folgende Arzneimittel kdnnen den Wirkmechan@;von Parareg beeinflussen:
o Arzneimittel zur Behandlung der Hal odedvon Pilzerkrankungen (Ketoconazol, Itraconazol,

o Arzneimittel zur Behandlung -Infektion und AIDS (Ritonavir).

Voriconazol)
o Antibiotika zur Behandlung baktewegiier Infektionen (Telithromycin, Rifampicin)
% Vv

Parareg konnte den Wirkmechg;g;s folgender Arzneimittel beeinflussen:
o Arzneimittel zur Be g von Depressionen (Amitriptylin, Desipramin, Nortriptylin,
Clomipramin un®&Fluvxamin)

andlung von Stérungen der Herzfrequenz (Flecainid und Propafenon)
ehandlung von Bluthochdruck (Metoprolol im Anwendungsgebiet

o AnEB& zur Behandlung bakterieller Infektionen (Ciprofloxazin).
Bei Ej e von Parareg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken
g sollte mit oder kurz nach einer Mahlzeit eingenommen werden.
Schwangerschaft und Stillzeit
Bitte teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.
Die Einnahme von Parareg wurde bei schwangeren Frauen nicht untersucht. Bei Vorliegen einer
Schwangerschaft wird Thr Arzt moglicherweise entscheiden, Thre Behandlung zu verdndern, da
Parareg dem Fetus eventuell Schaden zufiigen kann.
Es ist nicht bekannt, ob Parareg in die Muttermilch iibertritt. Ihr Arzt wird mit [hnen besprechen, ob

Sie mit dem Stillen authdren oder die Behandlung mit Parareg unterbrechen sollen.
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Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.
Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Parareg sollte Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, nicht
beeintrachtigen. Es wird jedoch empfohlen, abzuwarten, wie Sie Parareg vertragen, bevor Sie am
Stralenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

Wenn Sie unter Zuckerunvertraglichkeit (Zuckerintoleranz) leiden

Wenn Thnen Thr Arzt gesagt hat, dass Sie an einer Zuckerunvertraglichkeit (Zuckerintoleranz) leidgn,
fragen Sie bitte Thren Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen. 6

&

3. WIE IST PARAREG EINZUNEHMEN? K
Kinder unter 18 Jahren diirfen Parareg nicht einnehmen. O

Nehmen Sie Parareg immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte frage Qen Arzt oder
Apotheker, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Ihr Arzt wird Thnen sage 1el Parareg Sie
einnehmen miissen.

Parareg muss oral eingenommen werden, mit oder kurz nach ei lzelt Die Filmtabletten miissen
als Ganzes eingenommen und diirfen nicht geteilt werden. g

Ihr Arzt wird wéhrend der Behandlung regelméfig Bl ollen durchfiihren, um zu iiberpriifen,
wie gut Sie auf Parareg ansprechen und wird - falls erfo ch - Thre Dosis anpassen.

Wenn Sie aufgrund des Vorliegens eines seku@ Hyperparathyreoidismus behandelt

werden \

Die empfohlene Anfangsdosis von Parargdnist’30 mg (eine Tablette) einmal téglich.

Wenn Sie aufgrund des Vorliege Mmes Nebenschilddrisenkarzinoms oder eines primaren
Hyperparathyreoidismus be @ t werden

Die empfohlene Anfa sd(@/on Parareg ist 30 mg (eine Tablette) zweimal tiglich.
Wenn Sie eine g enge von Parareg eingenommen haben als Sie sollten

Wenn Sie ¢i @ re Menge von Parareg eingenommen haben als Sie sollten, miissen Sie sofort

Ihren Arz §
ie Einnahme von Parareg vergessen haben
en Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie vergessen haben, eine Dosis Parareg einzunehmen, nehmen Sie die nachste vorgesehene
Dosis wie gewohnt ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker
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4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

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

Sehr haufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 10 Patienten beobachtet, die Parareg einnehmen):
o Ubelkeit und Erbrechen. Die Auspriigung dieser Nebenwirkungen ist gewdhnlich leicht und
nicht von langer Dauer.

Haufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 100 Patienten beobachtet, die Parareg einnehmen):

Schwindel

Taubheitsgefiihl oder Kribbeln (Parésthesien) b
Appetitlosigkeit (Anorexie) @
Muskelschmerz (Myalgie) . %
Schwiche (Asthenie) \
Hautausschlag (Rash) O

reduzierte Testosteronspiegel Q

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 1000 Patienten beobac@?@ Parareg
einnehmen):

o Krampfanfille &

o Verdauungsstorungen (Dyspepsie) @

o Durchfall

. allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) Q@

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn\@er aufgefihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkunge@me ken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

S

ndbereich, Muskelschmerzen oder -kraimpfe und
effend Ihren Arzt informieren. Dies konnen Anzeichen

Wenn Sie Taubheitsgefiihl oder Kribbeln 1
Krampfanfille bekommen, sollten Sie u
dafiir sein, dass Ihre Calciumspiege

Nach der Einnahme von Parare es bei einer sehr geringen Anzahl von Patienten zu einer
Verschlechterung einer best d€h Herzschwiche. Bei einer sehr geringen Anzahl dieser Patienten,
die Cinacalcet einnahmen, @e auch niedriger Blutdruck (Hypotonie) beobachtet. Da so wenige
dieser Fille beobachtet\rd , ist nicht bekannt, ob sie auf Parareg zuriickzufiihren sind oder nicht.

*
5. WIE‘I &AREG AUFZUBEWAHREN?
Arzneimi@r Kinder unzugéinglich aufbewahren.
i\ Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen Parareg nach dem auf dem Umkarton und dem Blister nach “Verwendbar bis:” bzw. “Verw.
bis:” angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

Sie diirfen Parareg nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach “Verwendbar bis:” bzw. “Verw.
bis:” angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren

Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.
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6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Parareg enthalt:

Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Cinacalcet. Jede Filmtablette enthélt 30 mg, 60 mg oder 90 mg
Cinacalcet (als Hydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Vorverkleisterte Stirke (aus Mais)

Mikrokristalline Cellulose

Povidon b

Crospovidon @

Magnesiumstearat . %
Hochdisperses Siliciumdioxid. K\

Die Tabletten sind iiberzogen mit:
o Karnaubawachs

o Opadry griin (enthélt Laktose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxi
Glyceroltriacetat, Indigocarmin (E 132), Eisen(I1I)-hydroxid- ox1d E 172))

. Opadry klar (enthalt Hypromellose, Macrogol)

Die schwarze Tinte enthilt: Schellack, Eisen(I1,111)-oxid (E 172Q

Wie Parareg aussieht und Inhalt der Packung

Parareg ist eine hellgriine Filmtablette. Diese ist ova &at die Angaben ,,30”, ,,60” oder ,,90” auf
der einen Seite und ,,AMGEN* auf der anderen% fgedruckt.

Parareg steht in den Stérken 30 mg, 60 mg o¥er 90' mg in Blistern zur Verfiigung. Jeder Blister enthélt
entweder 14, 28 oder 84 Filmtabletten in din mkarton.

(oder)Parareg steht in den Starken %g, 60 mg oder 90 mg in einer Tablettenflasche in einem
Umkarton zur Verfiigung. Zb

Jede Flasche enthélt 30 Filmt EQl

Es werden moglicherwd® e&t alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Hersteller:

Amgen Europ Q

Minervu ‘7%

4817 Z rb

Nlede

@azeutlscher Unternehmer:
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12
1-20122 Mailand
Italien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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