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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CAR@%?ISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 30 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA @
&

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). K

30 mg: comprimidos recubiertos con pelicula, de color verde claro y ovalados, @05 con
“AMGEN” en una cara y “30” en la otra. 0

’b

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas g

Tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT) secundarlo e ntes con insuficiencia renal cronica en
dialisis.

Parareg puede utilizarse como parte de un régim Qéutico, que incluya quelantes del fosforo y/o
analogos de vitamina D, seglin proceda (ver, la sogc1bn 5.1).

Reduccion de la hipercalcemia en pacie @n:

o carcinoma de paratiroides

o hiperparatiroidismo primaria los que seglin sus niveles de calcio sérico estaria indicada la
paratiroidectomia (segun@ ncipales guias de tratamiento), pero que, no obstante, ésta no es
clinicamente adecuada %§,eStd contraindicada.

4.2 Posologiay forr\Qmmwtramon

Administracion, ogfilNS€recomienda tomar Parareg con la comida o poco después de comer, ya que los
estudios reali an demostrado que la biodisponibilidad de cinacalcet aumenta cuando se toma
con alim fx seccion 5.2). Los comprimidos deben ingerirse enteros y sin fraccionar.

necesario modificar la dosis inicial. Parareg debe usarse con precaucion en pacientes con
iciencia hepatica de moderada a grave y debe controlarse estrechamente al paciente durante la
etapa de ajuste de dosis y durante el tratamiento (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos v pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis de partida recomendada para adultos es de 30 mg una vez al dia. La dosis de Parareg debe
ajustarse cada 2 a 4 semanas no superando la dosis maxima de 180 mg una vez al dia para lograr una
concentracion de hormona paratiroidea (PTH) de 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) en la
determinacion de PTH intacta (iPTH) en pacientes dializados. Los niveles de PTH se han de evaluar



por lo menos 12 horas después de la dosis de Parareg. Deben consultarse las pautas terapéuticas
actualmente vigentes.

La PTH debe determinarse de 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento o después de ajustar la
dosis de Parareg. Durante el tratamiento de mantenimiento debe determinarse la PTH
aproximadamente cada 1-3 meses. Puede utilizarse la iPTH o la PTH biointacta (biPTH) para medir
las concentraciones de PTH; el tratamiento con Parareg no modifica la relacion entre iPTH y biPTH.

La informacion respecto al perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) de cinacalcet se facilita
en la seccion 5.1.

Debe determinarse el calcio sérico con frecuencia durante la titulacion de la dosis y durante la ser@
siguiente al inicio del tratamiento o a un ajuste de la dosis. Una vez establecida la dosis de @

mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse, aproximadamente, cada mes. Si las
concentraciones séricas de calcio disminuyen por debajo del limite inferior del intervalo %
normalidad, deben tomarse medidas apropiadas (ver seccion 4.4). El tratamiento conc e con

quelantes del fosforo, analogos de vitamina D o ambos debe ajustarse segin pro%

Nifios y adolescentes 0

No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores de ls.

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario @

Adultos y pacientes de edad avanzada (> 65 afios) Q

La dosis de partida recomendada de Parareg para adultx mg dos veces al dia. La dosis de
Parareg debe ajustarse cada 2-4 semanas, pasando osts secuenciales de 30 mg dos veces al dia, 60
mg dos veces al dia, 90 mg dos veces al dia y 90 s o cuatro veces al dia, seglin se necesite para
reducir la concentracion de calcio sérico hasta e[Njntite superior de normalidad o por debajo de éste.
La dosis maxima usada en ensayos clinico de 90 mg cuatro veces al dia.

El calcio sérico debe determinarse d téNa semana siguiente al inicio del tratamiento o al ajuste de
la dosis de Parareg. Una vez alcanz: @ dosis de mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse
cada 2-3 meses. Después del aju asta la dosis maxima de Parareg, se determinaran peridodicamente
los niveles de calcio sérico; si mantienen reducciones clinicamente relevantes, se considerara la
interrupcion del tratamiente @l arareg (ver seccion 5.1).

Nifios y adolescentes@.\

*

No se han est la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 18 afios.
<

4.3 Co®ndicaciones
%@bilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Convulsiones

En tres estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal cronica en didlisis, el 5% de los pacientes
tanto en el grupo tratado con Parareg como en el grupo tratado con placebo refirieron antecedentes de
convulsiones al inicio del estudio. En estos estudios, se observaron convulsiones en el 1,4% de los
pacientes tratados con Parareg y en el 0,4% de los pacientes tratados con placebo. Aunque la razon de
esta diferencia en la frecuencia de aparicion de convulsiones no esta clara, se ha observado que el
umbral de convulsiones disminuye con reducciones significativas de las concentraciones séricas de
calcio.



Hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Durante la monitorizacion de seguridad post-comercializacion, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con la
funcion cardiaca deteriorada, en los que no ha podido ser completamente excluido una relacion causal
con cinacalcet. Estos efectos pueden estar mediados por disminuciones de los niveles de calcio sérico.
Los datos procedentes de los ensayos clinicos, han mostrado que la hipotension se present6 en un 7%
de los pacientes en tratamiento con cinacalcet, en un 12% de los pacientes tratados con placebo y que
la insuficiencia cardiaca ocurrié en un 2% de los pacientes que recibieron cinacalcet o placebo.

Calcio sérico b

No debe iniciarse el tratamiento con Parareg en pacientes con una concentracion sérica de cg
(corregida por la albamina) por debajo del limite inferior del intervalo de normalidad. Pups{o’Ghe
cinacalcet reduce el calcio sérico, los pacientes deben someterse a una monitorizacion gstecha para
detectar la aparicion de hipocalcemia (ver seccion 4.2). En pacientes con insuficien ial cronica en
dialisis a los que se administr6 Parareg, los valores de calcio sérico fueron infi es\a 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/1) en el 4% de los pacientes. En caso de producirse hipocalcemia, n utilizarse
quelantes del fosforo que contengan calcio, analogos de vitamina D y/o aj && las concentraciones
de calcio en el liquido dializante para subir el calcio sérico. Si persiste la alcemia, habra que
reducir la dosis o interrumpir la administracion de Parareg. Las manife§taciones potenciales de
hipocalcemia pueden incluir parestesias, mialgias, calambres, tetan@ nvulsiones.

ca no sometidos a dialisis. Los
fencia renal cronica que no estan en

Cinacalcet no esta indicado en pacientes con insuficiencia re
ensayos clinicos han demostrado que los pacientes con in.
dialisis, en tratamiento con cinacalcet, tienen un riesgo de hipocalcemia (niveles de calcio
sérico < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) comparado con losgeacientes con insuficiencia renal cronica en
tratamiento con cinacalcet en dialisis, lo que pue rse a concentraciones de calcio basales
inferiores y/o a la presencia de funcion renal restduat.

General 0C)

Puede desarrollarse enfermedad 6sef

namica si los niveles de PTH estan cronicamente suprimidos
por debajo de aproximadamente@ cces el limite superior de la normalidad al determinarse con el
método de la iPTH. Si los nive% PTH disminuyen por debajo del intervalo recomendado en
pacientes tratados con Para % ebe reducirse la dosis de Parareg, de analogos de vitamina D o de
ambos o interrumpirse&at niento.

Niveles de test@s

Los nivel ’\‘ osterona muchas veces estan por debajo del intervalo de normalidad en pacientes
con insuf@ ia renal cronica. En un ensayo clinico de pacientes con insuficiencia renal cronica en
dia isi@ iveles de testosterona libre disminuyeron una mediana del 31,3% en los pacientes

n Parareg y un 16,3% en los pacientes tratados con placebo después de 6 meses de
1ento. No se observo ninguna reduccion adicional en las concentraciones de testosterona libre y
total en los pacientes tratados con Parareg en la fase de extension abierta de este ensayo, durante un

periodo de 3 afios. Se desconoce la importancia clinica de estas reducciones de la testosterona sérica.

Insuficiencia hepatica

Debido a la posibilidad de que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (clasificacion
de Child-Pugh) presenten concentraciones plasmaticas de cinacalcet entre 2 y 4 veces més altas, en
estos pacientes Parareg debe usarse con precaucion y los pacientes deben ser controlados
estrechamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2 y 5.2).



Interacciones

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa de forma concomitante con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A4 y de CYP1A2 o de ambos. Puede ser necesario ajustar la dosis de
Parareg (ver seccion 4.5).

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa con medicamentos con margen terapéutico
estrecho que requieran ajuste individual de la dosis y se metabolicen predominantemente por el
CYP2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5).

Los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden ser inferiores en pacientes fumadores debido a la
induccion del metabolismo mediado por el CYP1A2. Pueden ser necesarios ajustes de dosis si el b

paciente empieza o deja de fumar durante el tratamiento con cinacalcet (ver seccion 4.5). @
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion {\%
Efecto de otros medicamentos sobre cinacalcet O

Cinacalcet se metaboliza en parte por la enzima CYP3A4. La administracion &itante con

200 mg dos veces al dia de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3 roé un aumento de
aproximadamente 2 veces la concentracion de cinacalcet. Puede ser neces justar la dosis de
Parareg si un paciente tratado con Parareg empieza o interrumpe un trafamiento con un inhibidor
potente (p.ej. ketoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, r@a ir) o inductor (p.ej.
rifampicina) potente de esta enzima (ver seccion 4.4).

Existen datos in vitro que indican que cinacalcet se meta
CYP1A2. Fumar induce el CYP1A2; se ha observado
38% mas alto en fumadores que en no fumadores.

parcialmente por el citocromo
aclaramiento de cinacalcet era de un 36-
e ha estudiado el efecto de los inhibidores del

CYP1A2 (p.ej. fluvoxamina, ciprofloxacino) sob iveles plasmaticos de cinacalcet. Pueden ser
necesarios ajustes de dosis si un paciente empiezg 0 deja de fumar o en el caso de inicio o interrupcion
de tratamientos concomitantes con inhibid otentes del CYP1A2.

Carbonato célcico: La administracié @omitante de carbonato de calcio (dosis tnica de 1500 mg)
no modifico la farmacocinética de %a cet.

Sevelamero: La administracid Qomitante de sevelamero (2400 mg tres veces al dia) no modifico
la farmacocinética de cina

Pantoprazol: La adn@\cién concomitante de pantoprazol (80 mg diarios) no modifico la
a

farmacocinéticg d@ Icet.
Efecto ded@et sobre otros medicamentos

s metabolizados por la enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet es un inhibidor potente
2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes cuando se
1stra Parareg con substancias, metabolizadas de forma predominante por la CYP2D6, de
margen terapéutico estrecho y que requieran ajuste individual de la dosis (p.ej., flecainida,
propafenona, metoprolol suministrado en insuficiencia cardiaca , desipramina, nortriptilina,
clomipramina) (ver seccion 4.4).

Desipramina: La administracion concomitante de 90 mg de cinacalcet una vez al dia con 50 mg de
desipramina, antidepresivo triciclico metabolizado principalmente por la CYP2D6, incrementd
significativamente la exposicion a desipramina 3,6 veces (90% IC 3,0, 4,4) en metabolizadores rapidos
para la CYP2D6.



Warfarina: Dosis orales miltiples de cinacalcet no modificaron la farmacocinética ni la
farmacodinamica (medida por el tiempo de protrombina y el factor VII de coagulacion) de la
warfarina.

La falta de efecto de cinacalcet sobre la farmacocinética de R- y S-warfarina y la ausencia de
autoinduccion tras dosis multiples en pacientes indican que cinacalcet no es un inductor de CYP3A4,
CYP1A2 ni CYP2C9 en humanos.

La administracion concomitante de cinacalcet (90 mg) y midazolam (sustrato de los citocromos
CYP3A4 y CYP3AS) por via oral (2 mg), no produjo una variacion en la farmacocinética de
midazolam. Estos datos sugieren que cinacalcet no altera la farmacocinética de los productos
metabolizados por los citocromos CYP3A4 y CYP3AS, tales como ciertos inmunosupresores entr®
que se incluyen ciclosporina y tacrolimus. @

4.6 Embarazoy lactancia

realizados en animales no indican efectos nocivos directos sobre el embarazo, Mo el desarrollo
postnatal. En estudios realizados con ratas y conejos gestantes no se han obse

embrionarias ni fetales a excepcion de una disminucion en el peso fetal de s a dosis asociadas
con toxicidad en las madres (ver seccion 5.3). Parareg debe administrarse nte el embarazo sélo si

el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si cinacalcet se excreta en la leche materna. Cina e excreta en la leche de ratas
lactantes con una relacion leche/plasma elevada. Después de@ racion detenida de la relacion
beneficio/riesgo, habra que decidir si suspender la lactanc'G terrumpir el tratamiento con Parareg.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir )Giliz r maquinas

No se han realizado estudios de los efectos Rbr;@apacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los datos presentados a partir dios controlados incluyen 656 pacientes tratados con Parareg y
470 pacientes tratados con @ ebo durante un maximo de 6 meses. Las reacciones adversas
comunicadas con mayolNfrecugncia fueron nduseas (que se manifestaron en el 31% de los pacientes
tratados con Parareg 19% de los pacientes tratados con placebo) y vomitos (que se
manifestaron ep de los pacientes tratados con Parareg y en el 15% de los pacientes tratados con
placebo). Las pé s y vomitos fueron de intensidad leve a moderada y de caracter transitorio en la
mayoria de" tes. La interrupcion del tratamiento como consecuencia de las reacciones adversas
fue princi nte debida a las nauseas (1% placebo; 5% cinacalcet) y los vomitos (<1% placebo; 4%

4.8 Reacciones adversas

Hiperparatiroidismo secundario

acciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados como, por lo menos,
postblemente atribuibles al tratamiento con cinacalcet, basandose en la valoracion de la mejor
evidencia de causalidad, observadas y comunicadas con mayor frecuencia que con el placebo en
ensayos clinicos doble ciego, se detallan a continuacion segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: anorexia



Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: mareo, parestesia
Poco frecuente: convulsiones

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos
Poco frecuente: dispepsia, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: erupcidn cutanea

Trastornos muasculo esqueléticos y del tejido conjuntivo @b

Frecuente: mialgia %
L 4

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuente: astenia QO
Exploraciones complementarias \

Frecuente: hipocalcemia (ver seccion 4.4), testosterona disminuida en san seccion 4.4).

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario

El perfil de seguridad de Parareg en estas poblaciones de pacie ;eralmen‘[e concuerda con el
observado en pacientes con insuficiencia renal cronica. Q

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en NQoblaciones de pacientes fueron nauseas y

vOmitos. O

Experiencia post-comercializacion: Q

Durante la monitorizacion de seguridad @omercializacién, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o e iento de la insuficiencia cardiaca, en pacientes en
tratamiento con cinacalcet con insu cia cardiaca ya existente.

4.9  Sobredosis &O

Se han administrado a iena dializados dosis de hasta 300 mg una vez al dia sin sintomas de
sobredosis.

*
La sobredosis &eg puede provocar hipocalcemia. En caso de sobredosis, el paciente debe
someters il#ncia para detectar los signos y sintomas de hipocalcemia, para la cual estd indicado
un tratamg intomatico y de apoyo. Puesto que cinacalcet presenta una elevada union a proteinas

pla:m' #la hemodialisis no es un tratamiento eficaz para la sobredosis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiparatiroideos. Codigo ATC: HO5BXO01.

Mecanismo de accion

El receptor sensible al calcio en la superficie de la célula principal de la paratiroides es el principal
regulador de la secrecion de PTH. Cinacalcet es un medicamento calcimimético que reduce
directamente las concentraciones de PTH al incrementar la sensibilidad de este receptor al calcio



extracelular. La reduccion de la PTH se asocia a un descenso paralelo de las concentraciones séricas
de calcio.

Las reducciones de las concentraciones de PTH se correlacionan con la concentracion de cinacalcet.
Poco después de la administracion de la dosis, la PTH empieza a bajar hasta alcanzar su nivel minimo
entre 2 y 6 horas después de la administracion de la dosis, lo que corresponde a la C,,, de cinacalcet.
A partir de entonces, a medida que los niveles de cinacalcet empiezan a bajar, las concentraciones de
PTH aumentan hasta 12 horas después de la dosis y posteriormente la supresion de PTH se mantiene
mas o menos constante hasta el final del intervalo de dosificacion de una vez al dia. Las
concentraciones de PTH en los ensayos clinicos de Parareg se midieron al final del intervalo de dosis.

Una vez alcanzado el estado de equilibrio, las concentraciones séricas de calcio permanecen b
constantes a lo largo del intervalo de dosis. @

. . . g . L 3
Hiperparatiroidismo secundario %

e duracion
do (n=1136). Las
entes dializados

Se llevaron a cabo tres ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo, de 6 n
en pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis y HPT secundario no cox

683 pg/ml (77,8 y 72,4 pmol/l) para los grupos tratados con cinacalcet y pigCgbo, respectivamente. El
66% de los pacientes recibia analogos de vitamina D en el momento d€ entrar en el estudio y > 90%
recibia quelantes del fosforo. Se observaron reducciones significati la iPTH, producto calcio-
fosforo (Ca x P), calcio y fosforo en suero en los pacientes tratag 05) cinacalcet al comparar con los
pacientes tratados con placebo que recibieron los cuidados o3 los resultados fueron
concordantes entre los 3 estudios. En cada uno de los estug
pacientes con una iPTH <250 pg/ml (26,5 pmol/l)) se dicdazo6 en el 41%, 46% y 35% de los pacientes
tratados con cinacalcet, y del 4%, 7% y 6% en los pasientes tratados con placebo. Aproximadamente
el 60% de los pacientes tratados con cinacalcet 1 Qa reduccion > 30% de los niveles de iPTH y
este efecto se observo en todo el espectro dg niveles basales de iPTH. Las reducciones medias en Ca x
P, calcio y fosforo sérico fueron del 14%, % respectivamente.

Las reducciones de iPTH y Ca x P s&ihaniuvieron durante periodos de tratamiento de hasta 12 meses.
Cinacalcet disminuyo los niveles d @ y Ca x P, calcio y fosforo, independientemente del nivel
basal de iPTH o Ca x P, modalj e dialisis (dialisis peritoneal o hemodialisis), duracion de la
dialisis y administracion o HQC afialogos de vitamina D.

e asdciaron a reducciones no significativas de marcadores del metabolismo
oseo (fosfatasa alcali ecifica del hueso, N-telopéptido, recambio 6seo y fibrosis dsea). En analisis
ados de estudios clinicos de 6 y 12 meses de duracion, las estimaciones de
Kaplan-Meier@ tura dsea y paratiroidectomia fueron menores en el grupo tratado con cinacalcet
que en el " ntrol.

Lo clinicos en pacientes con insuficiencia renal crénica y HPT secundario no sometidos a
1aloh dican que cinacalcet reduce los niveles de PTH de forma similar que en los pacientes con
lencia renal cronica en dialisis y HPT. Sin embargo, en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal en predialisis no se ha establecido la eficacia, seguridad, dosis 6ptima y los
objetivos del tratamiento. Estos ensayos muestran que los pacientes con insuficiencia renal cronica no
sometidos a dialisis, en tratamiento con cinacalcet, presentan un riesgo mayor de sufrir hipocalcemia
que los pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis, lo que puede deberse a concentraciones
basales inferiores de calcio y/o a la presencia de funcion renal residual.

Carcinoma paratiroideo e hiperparatiroidismo primario

En un ensayo clave, 46 pacientes (29 con carcinoma de paratiroides y 17 con hiperparatiroidismo
primario) en los que la paratiroidectomia habia fracasado o estaba contraindicada, recibieron
cinacalcet durante un maximo de 3 afos (328 dias de media en pacientes con carcinoma de



paratiroides y 347 dias en pacientes con hiperparatiroidismo primario). Cinacalcet se administro a
dosis entre 30 mg dos veces al dia y 90 mg cuatro veces al dia. La variable principal del ensayo era la
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). En pacientes con carcinoma paratiroideo, los
valores medios de calcio sérico disminuyeron de 14,1 mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l a 3,1 mmol/l),
mientras que en los pacientes con hiperparatiroidismo primario los valores de calcio sérico
disminuyeron de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l a 2,6 mmol/l). Dieciocho de 29 pacientes (62%)
con carcinoma paratiroideo y 15 de 17 pacientes (88%) con hiperparatiroidismo primario lograron una
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (0,25 mmol/l).

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Después de la administracion oral de Parareg, la concentracion plasmatica maxima de cinacalcet sb

alcanza aproximadamente a las 2-6 horas. @

se estimo entre el 20-25%. La administracion de Parareg con alimentos aumenta la bi ortibilidad
de cinacalcet en un 50-80%. Los incrementos de la concentracion plasmatica de ci t son
similares, independientemente del contenido graso de la comida. \

Basandose en estudios comparativos, la biodisponibilidad absoluta de cinacalcet en suj et&@unas

’

Después de su absorcion, las concentraciones de cinacalcet disminuyen se patrén bifasico, con
una semivida inicial de unas 6 horas y una semivida terminal de 30-40 ho e alcanzan
concentraciones en estado de equilibrio del farmaco al cabo de 7 dias &n una acumulacién minima.
El AUC y la Cy,,x de cinacalcet aumentan de forma aproximadam r@‘leal en el intervalo de dosis de
30 a 180 mg una vez al dia. A dosis superiores a 200 mg, se pro una saturacion de la absorcion,
probablemente debido a una mala solubilidad. La farmacoci@ cinacalcet no experimenta
cambios con el tiempo. El volumen de distribucion es alt ximadamente 1000 litros), lo que
indica una distribucion extensa. Cinacalcet se une a lawnas plasmaticas en aproximadamente un
97% y su distribucion en los hematies es minima. O

Cinacalcet se metaboliza por multiples enzi as,%‘cipalmente CYP3A4 y CYP1A2 (la contribucion
de CYP1A2 no ha sido caracterizada clinié@te). Los principales metabolitos circulantes son

inactivos.
Basandose en datos in vitro, cinacal s un inhibidor potente de CYP2D6, pero no es un inhibidor
de otras enzimas CYP a las co ciones alcanzadas clinicamente, incluyendo CYP1A2, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19y CYP ni un inductor de CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4.

Después de la adminis
metabolizado rapida
de los metabolitos{c
80% de la (}os'

ssii’)n una dosis radiomarcada de 75 mg a voluntarios sanos, cinacalcet fue
i samente mediante oxidacion seguida de conjugacion. La excrecion renal
1tuyo la principal via de eliminacion de la radiactividad. Aproximadamente el
cuperd en la orina y el 15% en las heces.

Paciente \ad avanzada: No hay diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad en la
farpago2inttica de cinacalcet.

lencia renal: El perfil farmacocinético de cinacalcet en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave y en pacientes sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal es comparable al de
voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve no afectd sustancialmente a la farmacocinética
de cinacalcet. E1 AUC media de cinacalcet fue aproximadamente 2 veces mas alta en los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada y aproximadamente 4 veces més alta en los sujetos con insuficiencia
grave que en los sujetos con una funcién hepatica normal. La semivida media de cinacalcet se alarga
un 33% y 70% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente. La union
de cinacalcet a proteinas no se ve afectada por la insuficiencia hepatica. Puesto que las dosis son
ajustadas individualmente para cada sujeto en funcién de parametros de seguridad y eficacia, no se



precisa ningun ajuste adicional de la dosis para los sujetos con insuficiencia hepatica (ver secciones
42vy4.4).

Sexo: El aclaramiento de cinacalcet puede ser menor en mujeres que en hombres. Debido a que el
ajuste de dosis se realiza individualmente para cada paciente, no es necesario un ajuste de dosis segin
el sexo.

Nifios y adolescentes: La farmacocinética de cinacalcet no ha sido estudiada en pacientes menores
del8 afios.

Fumadores: El aclaramiento de cinacalcet es mayor en fumadores que en no fumadores,
probablemente debido a la induccion del metabolismo mediado por CYP1A2. En el caso de que ub
paciente empiece o deje de fumar, los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden cambiar y pue@

necesario un ajuste de dosis. %

L 4
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad K\
Cinacalcet no tuvo efectos teratdgenos en conejos al administrarse a una dosis 4%eces la dosis
maxima para humanos -calculada a partir del AUC- para el HPT secundario (1 al dia). La dosis

secundario. No hubo efectos sobre la fertilidad en machos o hembras exp a una dosis maxima
que corresponderia a 4 veces la dosis maxima en humanos (180 mg/di&: el margen de seguridad en
la pequeia poblacion de pacientes que recibieron una dosis clinica a de 360 mg al dia, seria
aproximadamente la mitad de los margenes arriba indicados-.

no teratdgena en ratas fue 4,4 veces la dosis méaxima -calculada a partir df@ para el HPT

maxima. Se observaron disminuciones del peso fetal en a dosis que habian provocado
hipocalcemia severa en las madres. Se ha demostrade que cinacalcet atraviesa la barrera placentaria
en conejos.

En ratas gestantes, hubo ligeros descensos del peso conq)S onsumo de alimento a la dosis

Cinacalcet no mostr6 potencial genotéxico ncerigeno alguno. Los margenes de seguridad
derivados de los estudios toxicolégicos edirechos debido a la hipocalcemia limitante de la dosis

observada en los modelos animales. rvaron cataratas y opacidad del cristalino en el estudio de
toxicologia a dosis repetidas con ro S y en los estudios de carcinogenicidad, no siendo asi en los
estudios en perros y monos o e ayos clinicos en los que se monitorizo6 la formacidn de cataratas.
Se sabe que la formacion de c raa s ocurre en roedores como consecuencia de la hipocalcemia.

En estudios in vitro en r&as condiciones experimentales, se observaron valores de Cls para el
transportador de sero y para el canal Katp, 7y 12 veces superiores respectivamente que la CEsg
para el receptor,s al calcio. La relevancia clinica de este hecho se desconoce aunque no se
letamente la posibilidad de que cinacalcet actue a nivel de estos receptores.

6. @QS FARMACEUTICOS
ista de excipientes

Nucleo del comprimido

Almidon de maiz pregelatinizado
Celulosa microcristalina
Povidona

Crospovidona

Estearato de magnesio

Silice anhidra coloidal
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Cubierta del comprimido

Cera de Carnauba

Opadry II verde: (Lactosa monohidrato, hipromelosa, didxido de titanio (E171),
triacetato de glicerol, FD&C Blue (E132), 6xido de hierro
amarillo (E172)

Opadry transparente: (Hipromelosa, macrogol)

Opacode Black, tinta de marcar: (Shellac glaze (goma laca), 6xido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede. b

6.3 Periodo de validez .\%

Blister: 4 anos.

Frasco: 4 anos. é

6.4  Precauciones especiales de conservacion 0
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. @'
6.5 Naturalezay contenido del recipiente @

Blister de Aclar/PVC/PVAc/Aluminio que contiene 14 com@ Tamafios de envase de 1 blister
(14 comprimidos), 2 blisters (28 comprimidos), 6 blisters@ mprimidos) por caja.

Frasco de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) co ecante y relleno de poliéster y un tapon de
polipropileno a prueba de nifios y sello de inducci€ ondicionado en una caja. Cada frasco contiene
30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializa @gunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de inacion

Ninguna especial. @

7.  TITULAR D%\AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
L 2
Dompé Biotec Q
Via San M#
1-20122
Ital @
8. ¥ NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/04/293/001-003
EU/1/04/293/004
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

22 Octubre 2004
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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http://www.emea.eu.int/

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 60 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA @
&

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). K

60 mg: comprimidos recubiertos con pelicula, de color verde claro y ovalados, @05 con
“AMGEN” en una cara y “60” en la otra. 0

’b

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas g

Tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT) secundarlo e ntes con insuficiencia renal cronica en
dialisis.

Parareg puede utilizarse como parte de un régim Qéutico, que incluya quelantes del fosforo y/o
analogos de vitamina D, seglin proceda (ver, la sogc1bn 5.1).

Reduccion de la hipercalcemia en pacie @n:

o carcinoma de paratiroides

o hiperparatiroidismo primaria los que seglin sus niveles de calcio sérico estaria indicada la
paratiroidectomia (segun@ ncipales guias de tratamiento), pero que, no obstante, ésta no es
clinicamente adecuada %§,eStd contraindicada.

4.2 Posologiay forr\Qmmwtramon

Administracion, ogfilNS€recomienda tomar Parareg con la comida o poco después de comer, ya que los
estudios reali an demostrado que la biodisponibilidad de cinacalcet aumenta cuando se toma
con alim fx seccion 5.2). Los comprimidos deben ingerirse enteros y sin fraccionar.

necesario modificar la dosis inicial. Parareg debe usarse con precaucion en pacientes con
iciencia hepatica de moderada a grave y debe controlarse estrechamente al paciente durante la
etapa de ajuste de dosis y durante el tratamiento (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos v pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis de partida recomendada para adultos es de 30 mg una vez al dia. La dosis de Parareg debe
ajustarse cada 2 a 4 semanas no superando la dosis maxima de 180 mg una vez al dia para lograr una
concentracion de hormona paratiroidea (PTH) de 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) en la
determinacion de PTH intacta (iPTH) en pacientes dializados. Los niveles de PTH se han de evaluar
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por lo menos 12 horas después de la dosis de Parareg. Deben consultarse las pautas terapéuticas
actualmente vigentes.

La PTH debe determinarse de 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento o después de ajustar la
dosis de Parareg. Durante el tratamiento de mantenimiento debe determinarse la PTH
aproximadamente cada 1-3 meses. Puede utilizarse la iPTH o la PTH biointacta (biPTH) para medir
las concentraciones de PTH; el tratamiento con Parareg no modifica la relacion entre iPTH y biPTH.

La informacion respecto al perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) de cinacalcet se facilita
en la seccion 5.1.

Debe determinarse el calcio sérico con frecuencia durante la titulacion de la dosis y durante la ser@
siguiente al inicio del tratamiento o a un ajuste de la dosis. Una vez establecida la dosis de @

mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse, aproximadamente, cada mes. Si las
concentraciones séricas de calcio disminuyen por debajo del limite inferior del intervalo %
normalidad, deben tomarse medidas apropiadas (ver seccion 4.4). El tratamiento conc e con

quelantes del fosforo, analogos de vitamina D o ambos debe ajustarse segin pro%

Nifios y adolescentes 0

No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores de ls.

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario @

Adultos y pacientes de edad avanzada (> 65 afios) Q

La dosis de partida recomendada de Parareg para adultx mg dos veces al dia. La dosis de
Parareg debe ajustarse cada 2-4 semanas, pasando osts secuenciales de 30 mg dos veces al dia, 60
mg dos veces al dia, 90 mg dos veces al dia y 90 s o cuatro veces al dia, seglin se necesite para
reducir la concentracion de calcio sérico hasta e[Njntite superior de normalidad o por debajo de éste.
La dosis maxima usada en ensayos clinico de 90 mg cuatro veces al dia.

El calcio sérico debe determinarse d téNa semana siguiente al inicio del tratamiento o al ajuste de
la dosis de Parareg. Una vez alcanz: @ dosis de mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse
cada 2-3 meses. Después del aju asta la dosis maxima de Parareg, se determinaran peridodicamente
los niveles de calcio sérico; si mantienen reducciones clinicamente relevantes, se considerara la
interrupcion del tratamiente @l arareg (ver seccion 5.1).

Nifios y adolescentes@.\

*

No se han est la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 18 afios.
<

4.3 Co®ndicaciones
%@bilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Convulsiones

En tres estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal cronica en didlisis, el 5% de los pacientes
tanto en el grupo tratado con Parareg como en el grupo tratado con placebo refirieron antecedentes de
convulsiones al inicio del estudio. En estos estudios, se observaron convulsiones en el 1,4% de los
pacientes tratados con Parareg y en el 0,4% de los pacientes tratados con placebo. Aunque la razon de
esta diferencia en la frecuencia de aparicion de convulsiones no esta clara, se ha observado que el
umbral de convulsiones disminuye con reducciones significativas de las concentraciones séricas de
calcio.
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Hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Durante la monitorizacion de seguridad post-comercializacion, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con la
funcion cardiaca deteriorada, en los que no ha podido ser completamente excluido una relacion causal
con cinacalcet. Estos efectos pueden estar mediados por disminuciones de los niveles de calcio sérico.
Los datos procedentes de los ensayos clinicos, han mostrado que la hipotension se present6 en un 7%
de los pacientes en tratamiento con cinacalcet, en un 12% de los pacientes tratados con placebo y que
la insuficiencia cardiaca ocurrié en un 2% de los pacientes que recibieron cinacalcet o placebo.

Calcio sérico b

No debe iniciarse el tratamiento con Parareg en pacientes con una concentracion sérica de cg
(corregida por la albamina) por debajo del limite inferior del intervalo de normalidad. Pups{o’Ghe
cinacalcet reduce el calcio sérico, los pacientes deben someterse a una monitorizacion gstecha para
detectar la aparicion de hipocalcemia (ver seccion 4.2). En pacientes con insuficien ial cronica en
dialisis a los que se administr6 Parareg, los valores de calcio sérico fueron infi es\a 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/1) en el 4% de los pacientes. En caso de producirse hipocalcemia, n utilizarse
quelantes del fosforo que contengan calcio, analogos de vitamina D y/o aj && las concentraciones
de calcio en el liquido dializante para subir el calcio sérico. Si persiste la alcemia, habra que
reducir la dosis o interrumpir la administracion de Parareg. Las manife§taciones potenciales de
hipocalcemia pueden incluir parestesias, mialgias, calambres, tetan@ nvulsiones.

ca no sometidos a dialisis. Los
fencia renal cronica que no estan en

Cinacalcet no esta indicado en pacientes con insuficiencia re
ensayos clinicos han demostrado que los pacientes con in.
dialisis, en tratamiento con cinacalcet, tienen un riesgo de hipocalcemia (niveles de calcio
sérico < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) comparado con losgeacientes con insuficiencia renal cronica en
tratamiento con cinacalcet en dialisis, lo que pue rse a concentraciones de calcio basales
inferiores y/o a la presencia de funcion renal restduat.

General 0C)

Puede desarrollarse enfermedad 6sef

namica si los niveles de PTH estan cronicamente suprimidos
por debajo de aproximadamente@ cces el limite superior de la normalidad al determinarse con el
método de la iPTH. Si los nive% PTH disminuyen por debajo del intervalo recomendado en
pacientes tratados con Para % ebe reducirse la dosis de Parareg, de analogos de vitamina D o de
ambos o interrumpirse&at niento.

Niveles de test@s

Los nivel ’\‘ osterona muchas veces estan por debajo del intervalo de normalidad en pacientes
con insuf@ ia renal cronica. En un ensayo clinico de pacientes con insuficiencia renal cronica en
dia isi@ iveles de testosterona libre disminuyeron una mediana del 31,3% en los pacientes

n Parareg y un 16,3% en los pacientes tratados con placebo después de 6 meses de
1ento. No se observo ninguna reduccion adicional en las concentraciones de testosterona libre y
total en los pacientes tratados con Parareg en la fase de extension abierta de este ensayo, durante un

periodo de 3 afios. Se desconoce la importancia clinica de estas reducciones de la testosterona sérica.

Insuficiencia hepatica

Debido a la posibilidad de que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (clasificacion
de Child-Pugh) presenten concentraciones plasmaticas de cinacalcet entre 2 y 4 veces més altas, en
estos pacientes Parareg debe usarse con precaucion y los pacientes deben ser controlados
estrechamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2 y 5.2).
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Interacciones

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa de forma concomitante con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A4 y de CYP1A2 o de ambos. Puede ser necesario ajustar la dosis de
Parareg (ver seccion 4.5).

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa con medicamentos con margen terapéutico
estrecho que requieran ajuste individual de la dosis y se metabolicen predominantemente por el
CYP2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5).

Los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden ser inferiores en pacientes fumadores debido a la
induccion del metabolismo mediado por el CYP1A2. Pueden ser necesarios ajustes de dosis si el b

paciente empieza o deja de fumar durante el tratamiento con cinacalcet (ver seccion 4.5). @
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion {\%
Efecto de otros medicamentos sobre cinacalcet O

Cinacalcet se metaboliza en parte por la enzima CYP3A4. La administracion &itante con

200 mg dos veces al dia de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3 roé un aumento de
aproximadamente 2 veces la concentracion de cinacalcet. Puede ser neces justar la dosis de
Parareg si un paciente tratado con Parareg empieza o interrumpe un trafamiento con un inhibidor
potente (p.ej. ketoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, r@a ir) o inductor (p.ej.
rifampicina) potente de esta enzima (ver seccion 4.4).

Existen datos in vitro que indican que cinacalcet se meta
CYP1A2. Fumar induce el CYP1A2; se ha observado
38% mas alto en fumadores que en no fumadores.

parcialmente por el citocromo
aclaramiento de cinacalcet era de un 36-
e ha estudiado el efecto de los inhibidores del

CYP1A2 (p.ej. fluvoxamina, ciprofloxacino) sob iveles plasmaticos de cinacalcet. Pueden ser
necesarios ajustes de dosis si un paciente empiezg 0 deja de fumar o en el caso de inicio o interrupcion
de tratamientos concomitantes con inhibid otentes del CYP1A2.

Carbonato célcico: La administracié @omitante de carbonato de calcio (dosis tnica de 1500 mg)
no modifico la farmacocinética de %a cet.

Sevelamero: La administracid Qomitante de sevelamero (2400 mg tres veces al dia) no modifico
la farmacocinética de cina

Pantoprazol: La adn@\cién concomitante de pantoprazol (80 mg diarios) no modifico la
a

farmacocinéticg d@ Icet.
Efecto ded@et sobre otros medicamentos

s metabolizados por la enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet es un inhibidor potente
2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes cuando se
1stra Parareg con substancias, metabolizadas de forma predominante por la CYP2D6, de
margen terapéutico estrecho y que requieran ajuste individual de la dosis (p.ej., flecainida,
propafenona, metoprolol suministrado en insuficiencia cardiaca , desipramina, nortriptilina,
clomipramina) (ver seccion 4.4).

Desipramina: La administracion concomitante de 90 mg de cinacalcet una vez al dia con 50 mg de
desipramina, antidepresivo triciclico metabolizado principalmente por la CYP2D6, incrementd
significativamente la exposicion a desipramina 3,6 veces (90% IC 3,0, 4,4) en metabolizadores rapidos
para la CYP2D6.
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Warfarina: Dosis orales miltiples de cinacalcet no modificaron la farmacocinética ni la
farmacodinamica (medida por el tiempo de protrombina y el factor VII de coagulacion) de la
warfarina.

La falta de efecto de cinacalcet sobre la farmacocinética de R- y S-warfarina y la ausencia de
autoinduccion tras dosis multiples en pacientes indican que cinacalcet no es un inductor de CYP3A4,
CYP1A2 ni CYP2C9 en humanos.

La administracion concomitante de cinacalcet (90 mg) y midazolam (sustrato de los citocromos
CYP3A4 y CYP3AS) por via oral (2 mg), no produjo una variacion en la farmacocinética de
midazolam. Estos datos sugieren que cinacalcet no altera la farmacocinética de los productos
metabolizados por los citocromos CYP3A4 y CYP3AS, tales como ciertos inmunosupresores entr®
que se incluyen ciclosporina y tacrolimus. @

4.6 Embarazoy lactancia

realizados en animales no indican efectos nocivos directos sobre el embarazo, Mo el desarrollo
postnatal. En estudios realizados con ratas y conejos gestantes no se han obse

embrionarias ni fetales a excepcion de una disminucion en el peso fetal de s a dosis asociadas
con toxicidad en las madres (ver seccion 5.3). Parareg debe administrarse nte el embarazo sélo si

el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si cinacalcet se excreta en la leche materna. Cina e excreta en la leche de ratas
lactantes con una relacion leche/plasma elevada. Después de@ racion detenida de la relacion
beneficio/riesgo, habra que decidir si suspender la lactanc'G terrumpir el tratamiento con Parareg.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir )Giliz r maquinas

No se han realizado estudios de los efectos Rbr;@apacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los datos presentados a partir dios controlados incluyen 656 pacientes tratados con Parareg y
470 pacientes tratados con @ ebo durante un maximo de 6 meses. Las reacciones adversas
comunicadas con mayolNfrecugncia fueron nduseas (que se manifestaron en el 31% de los pacientes
tratados con Parareg 19% de los pacientes tratados con placebo) y vomitos (que se
manifestaron ep de los pacientes tratados con Parareg y en el 15% de los pacientes tratados con
placebo). Las pé s y vomitos fueron de intensidad leve a moderada y de caracter transitorio en la
mayoria de" tes. La interrupcion del tratamiento como consecuencia de las reacciones adversas
fue princi nte debida a las nauseas (1% placebo; 5% cinacalcet) y los vomitos (<1% placebo; 4%

4.8 Reacciones adversas

Hiperparatiroidismo secundario

acciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados como, por lo menos,
postblemente atribuibles al tratamiento con cinacalcet, basandose en la valoracion de la mejor
evidencia de causalidad, observadas y comunicadas con mayor frecuencia que con el placebo en
ensayos clinicos doble ciego, se detallan a continuacion segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: anorexia
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: mareo, parestesia
Poco frecuente: convulsiones

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos
Poco frecuente: dispepsia, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: erupcidn cutanea

Trastornos muasculo esqueléticos y del tejido conjuntivo @b

Frecuente: mialgia %
L 4

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuente: astenia QO
Exploraciones complementarias \

Frecuente: hipocalcemia (ver seccion 4.4), testosterona disminuida en san seccion 4.4).

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario

El perfil de seguridad de Parareg en estas poblaciones de pacie ;eralmen‘[e concuerda con el
observado en pacientes con insuficiencia renal cronica. Q

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en NQoblaciones de pacientes fueron nauseas y

vOmitos. O

Experiencia post-comercializacion: Q

Durante la monitorizacion de seguridad @omercializacién, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o e iento de la insuficiencia cardiaca, en pacientes en
tratamiento con cinacalcet con insu cia cardiaca ya existente.

4.9  Sobredosis &O

Se han administrado a iena dializados dosis de hasta 300 mg una vez al dia sin sintomas de
sobredosis.

*
La sobredosis &eg puede provocar hipocalcemia. En caso de sobredosis, el paciente debe
someters il#ncia para detectar los signos y sintomas de hipocalcemia, para la cual estd indicado
un tratamg intomatico y de apoyo. Puesto que cinacalcet presenta una elevada union a proteinas

pla:m' #la hemodialisis no es un tratamiento eficaz para la sobredosis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiparatiroideos. Codigo ATC: HO5BXO01.

Mecanismo de accion

El receptor sensible al calcio en la superficie de la célula principal de la paratiroides es el principal
regulador de la secrecion de PTH. Cinacalcet es un medicamento calcimimético que reduce
directamente las concentraciones de PTH al incrementar la sensibilidad de este receptor al calcio
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extracelular. La reduccion de la PTH se asocia a un descenso paralelo de las concentraciones séricas
de calcio.

Las reducciones de las concentraciones de PTH se correlacionan con la concentracion de cinacalcet.
Poco después de la administracion de la dosis, la PTH empieza a bajar hasta alcanzar su nivel minimo
entre 2 y 6 horas después de la administracion de la dosis, lo que corresponde a la C,,, de cinacalcet.
A partir de entonces, a medida que los niveles de cinacalcet empiezan a bajar, las concentraciones de
PTH aumentan hasta 12 horas después de la dosis y posteriormente la supresion de PTH se mantiene
mas o menos constante hasta el final del intervalo de dosificacion de una vez al dia. Las
concentraciones de PTH en los ensayos clinicos de Parareg se midieron al final del intervalo de dosis.

Una vez alcanzado el estado de equilibrio, las concentraciones séricas de calcio permanecen b
constantes a lo largo del intervalo de dosis. @

. . . g . L 3
Hiperparatiroidismo secundario %

e duracion
do (n=1136). Las
entes dializados

Se llevaron a cabo tres ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo, de 6 n
en pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis y HPT secundario no cox

683 pg/ml (77,8 y 72,4 pmol/l) para los grupos tratados con cinacalcet y pigCgbo, respectivamente. El
66% de los pacientes recibia analogos de vitamina D en el momento d€ entrar en el estudio y > 90%
recibia quelantes del fosforo. Se observaron reducciones significati la iPTH, producto calcio-
fosforo (Ca x P), calcio y fosforo en suero en los pacientes tratag 05) cinacalcet al comparar con los
pacientes tratados con placebo que recibieron los cuidados o3 los resultados fueron
concordantes entre los 3 estudios. En cada uno de los estug
pacientes con una iPTH <250 pg/ml (26,5 pmol/l)) se dicdazo6 en el 41%, 46% y 35% de los pacientes
tratados con cinacalcet, y del 4%, 7% y 6% en los pasientes tratados con placebo. Aproximadamente
el 60% de los pacientes tratados con cinacalcet 1 Qa reduccion > 30% de los niveles de iPTH y
este efecto se observo en todo el espectro dg niveles basales de iPTH. Las reducciones medias en Ca x
P, calcio y fosforo sérico fueron del 14%, % respectivamente.

Las reducciones de iPTH y Ca x P s&ihaniuvieron durante periodos de tratamiento de hasta 12 meses.
Cinacalcet disminuyo los niveles d @ y Ca x P, calcio y fosforo, independientemente del nivel
basal de iPTH o Ca x P, modalj e dialisis (dialisis peritoneal o hemodialisis), duracion de la
dialisis y administracion o HQC afialogos de vitamina D.

e asdciaron a reducciones no significativas de marcadores del metabolismo
oseo (fosfatasa alcali ecifica del hueso, N-telopéptido, recambio 6seo y fibrosis dsea). En analisis
ados de estudios clinicos de 6 y 12 meses de duracion, las estimaciones de
Kaplan-Meier@ tura dsea y paratiroidectomia fueron menores en el grupo tratado con cinacalcet
que en el " ntrol.

Lo clinicos en pacientes con insuficiencia renal crénica y HPT secundario no sometidos a
1aloh dican que cinacalcet reduce los niveles de PTH de forma similar que en los pacientes con
lencia renal cronica en dialisis y HPT. Sin embargo, en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal en predialisis no se ha establecido la eficacia, seguridad, dosis 6ptima y los
objetivos del tratamiento. Estos ensayos muestran que los pacientes con insuficiencia renal cronica no
sometidos a dialisis, en tratamiento con cinacalcet, presentan un riesgo mayor de sufrir hipocalcemia
que los pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis, lo que puede deberse a concentraciones
basales inferiores de calcio y/o a la presencia de funcion renal residual.

Carcinoma paratiroideo e hiperparatiroidismo primario

En un ensayo clave, 46 pacientes (29 con carcinoma de paratiroides y 17 con hiperparatiroidismo
primario) en los que la paratiroidectomia habia fracasado o estaba contraindicada, recibieron
cinacalcet durante un maximo de 3 afos (328 dias de media en pacientes con carcinoma de
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paratiroides y 347 dias en pacientes con hiperparatiroidismo primario). Cinacalcet se administro a
dosis entre 30 mg dos veces al dia y 90 mg cuatro veces al dia. La variable principal del ensayo era la
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). En pacientes con carcinoma paratiroideo, los
valores medios de calcio sérico disminuyeron de 14,1 mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l a 3,1 mmol/l),
mientras que en los pacientes con hiperparatiroidismo primario los valores de calcio sérico
disminuyeron de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l a 2,6 mmol/l). Dieciocho de 29 pacientes (62%)
con carcinoma paratiroideo y 15 de 17 pacientes (88%) con hiperparatiroidismo primario lograron una
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (0,25 mmol/l).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion oral de Parareg, la concentracion plasmatica maxima de cinacalcet sb

alcanza aproximadamente a las 2-6 horas. @
Basandose en estudios comparativos, la biodisponibilidad absoluta de cinacalcet en suje @yunas
se estimo entre el 20-25%. La administracion de Parareg con alimentos aumenta la bi ortibilidad
de cinacalcet en un 50-80%. Los incrementos de la concentracion plasmatica de ci t son
similares, independientemente del contenido graso de la comida. \

’

Después de su absorcion, las concentraciones de cinacalcet disminuyen se patrén bifasico, con
una semivida inicial de unas 6 horas y una semivida terminal de 30-40 ho e alcanzan
concentraciones en estado de equilibrio del farmaco al cabo de 7 dias &n una acumulacién minima.
El AUC y la Cy,x de cinacalcet aumentan de forma aproximadam r@‘leal en el intervalo de dosis de
30 a 180 mg una vez al dia. A dosis superiores a 200 mg, se pro una saturacion de la absorcion,
probablemente debido a una mala solubilidad. La farmacoci@ cinacalcet no experimenta
cambios con el tiempo. El volumen de distribucion es alt ximadamente 1000 litros), lo que
indica una distribucion extensa. Cinacalcet se une a lawnas plasmaticas en aproximadamente un
97% y su distribucion en los hematies es minima. O

Cinacalcet se metaboliza por multiples enzi as,%‘cipalmente CYP3A4 y CYP1A2 (la contribucion
de CYP1A2 no ha sido caracterizada clinié@te). Los principales metabolitos circulantes son

inactivos.
Basandose en datos in vitro, cinacal s un inhibidor potente de CYP2D6, pero no es un inhibidor
de otras enzimas CYP a las co ciones alcanzadas clinicamente, incluyendo CYP1A2, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19y CYP ni un inductor de CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4.

Después de la adminis
metabolizado rapida
de los metabolitos{c
80% de la (}os'

ssii’)n una dosis radiomarcada de 75 mg a voluntarios sanos, cinacalcet fue
i samente mediante oxidacion seguida de conjugacion. La excrecion renal
1tuyo la principal via de eliminacion de la radiactividad. Aproximadamente el
cuperd en la orina y el 15% en las heces.

Paciente \ad avanzada: No hay diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad en la
farpago2inttica de cinacalcet.

lencia renal: El perfil farmacocinético de cinacalcet en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave y en pacientes sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal es comparable al de
voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve no afectd sustancialmente a la farmacocinética
de cinacalcet. E1 AUC media de cinacalcet fue aproximadamente 2 veces mas alta en los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada y aproximadamente 4 veces més alta en los sujetos con insuficiencia
grave que en los sujetos con una funcién hepatica normal. La semivida media de cinacalcet se alarga
un 33% y 70% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente. La union
de cinacalcet a proteinas no se ve afectada por la insuficiencia hepatica. Puesto que las dosis son
ajustadas individualmente para cada sujeto en funcién de parametros de seguridad y eficacia, no se
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precisa ningun ajuste adicional de la dosis para los sujetos con insuficiencia hepatica (ver secciones
42vy4.4).

Sexo: El aclaramiento de cinacalcet puede ser menor en mujeres que en hombres. Debido a que el
ajuste de dosis se realiza individualmente para cada paciente, no es necesario un ajuste de dosis segin
el sexo.

Nifios y adolescentes: La farmacocinética de cinacalcet no ha sido estudiada en pacientes menores
del8 afios.

Fumadores: El aclaramiento de cinacalcet es mayor en fumadores que en no fumadores,
probablemente debido a la induccion del metabolismo mediado por CYP1A2. En el caso de que ub
paciente empiece o deje de fumar, los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden cambiar y pue@

necesario un ajuste de dosis. %

L 4
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad K\
Cinacalcet no tuvo efectos teratdgenos en conejos al administrarse a una dosis 4%eces la dosis
maxima para humanos -calculada a partir del AUC- para el HPT secundario (1 al dia). La dosis

secundario. No hubo efectos sobre la fertilidad en machos o hembras exp a una dosis maxima
que corresponderia a 4 veces la dosis maxima en humanos (180 mg/di&: el margen de seguridad en
la pequeia poblacion de pacientes que recibieron una dosis clinica a de 360 mg al dia, seria
aproximadamente la mitad de los margenes arriba indicados-.

no teratdgena en ratas fue 4,4 veces la dosis méaxima -calculada a partir df@ para el HPT

maxima. Se observaron disminuciones del peso fetal en a dosis que habian provocado
hipocalcemia severa en las madres. Se ha demostrade que cinacalcet atraviesa la barrera placentaria
en conejos.

En ratas gestantes, hubo ligeros descensos del peso conq)S onsumo de alimento a la dosis

Cinacalcet no mostr6 potencial genotéxico ncerigeno alguno. Los margenes de seguridad
derivados de los estudios toxicolégicos edirechos debido a la hipocalcemia limitante de la dosis

observada en los modelos animales. rvaron cataratas y opacidad del cristalino en el estudio de
toxicologia a dosis repetidas con ro S y en los estudios de carcinogenicidad, no siendo asi en los
estudios en perros y monos o e ayos clinicos en los que se monitorizo6 la formacidn de cataratas.
Se sabe que la formacion de c raa s ocurre en roedores como consecuencia de la hipocalcemia.

En estudios in vitro en r&as condiciones experimentales, se observaron valores de Cls para el
transportador de sero y para el canal Katp, 7y 12 veces superiores respectivamente que la CEsg
para el receptor,s al calcio. La relevancia clinica de este hecho se desconoce aunque no se
letamente la posibilidad de que cinacalcet actue a nivel de estos receptores.

6. @QS FARMACEUTICOS
ista de excipientes

Nucleo del comprimido

Almidon de maiz pregelatinizado
Celulosa microcristalina
Povidona

Crospovidona

Estearato de magnesio

Silice anhidra coloidal
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Cubierta del comprimido

Cera de Carnauba

Opadry II verde: (Lactosa monohidrato, hipromelosa, didxido de titanio (E171),
triacetato de glicerol, FD&C Blue (E132), 6xido de hierro
amarillo (E172)

Opadry transparente: (Hipromelosa, macrogol)

Opacode Black, tinta de marcar: (Shellac glaze (goma laca), 6xido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede. b

6.3 Periodo de validez .\%

Blister: 4 anos.

Frasco: 4 anos. é

6.4  Precauciones especiales de conservacion 0
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. @'
6.5 Naturalezay contenido del recipiente @

Blister de Aclar/PVC/PV Ac/Aluminio que contiene 14 com@ Tamafios de envase de 1 blister
(14 comprimidos), 2 blisters (28 comprimidos), 6 blisters@ mprimidos) por caja.

polipropileno a prueba de nifios y sello de inducci€ ondicionado en una caja. Cada frasco contiene

Frasco de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) co ecante y relleno de poliéster y un tapon de
30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializasgggunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales

Ninguna especial. \Q

7. TITULAR&AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dompé Big! \.A.
Via San QXO 12
1-201 n

Ital

8.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

22 Octubre 2004
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 90 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Excipientes:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA @
2

*

90 mg: comprimidos recubiertos con pelicula, de color verde claro y ovalados, @05 con
“AMGEN” en una cara y “90” en la otra. 0

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas g@

Comprimidos recubierto con pelicula (comprimido).

Tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT) secundario e ntes con insuficiencia renal cronica en
dialisis. \

Parareg puede utilizarse como parte de un régim Qéutico, que incluya quelantes del fosforo y/o
analogos de vitamina D, seglin proceda (ver, la sogc1bn 5.1).

Reduccion de la hipercalcemia en pacie @n:

. carcinoma de paratiroides. é

o hiperparatiroidismo primario@ os que segun sus niveles de calcio sérico estaria indicada la
paratiroidectomia (segun ]@r cipales guias de tratamiento), pero que, no obstante, ésta no es
clinicamente adecuada contraindicada.

4.2 Posologiay fo@.\e administracion

*
Administraci Qe recomienda tomar Parareg con la comida o poco después de comer, ya que los
estudios redki s han demostrado que la biodisponibilidad de cinacalcet aumenta cuando se toma
con alim ver seccion 5.2). Los comprimidos deben ingerirse enteros y sin fraccionar.

)

No'®s necesario modificar la dosis inicial. Parareg debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave y debe controlarse estrechamente al paciente durante la
etapa de ajuste de dosis y durante el tratamiento (ver las secciones 4.4 y 5.2).

1a hepatica

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos v pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis de partida recomendada para adultos es de 30 mg una vez al dia. La dosis de Parareg debe
ajustarse cada 2 a 4 semanas no superando la dosis maxima de 180 mg una vez al dia para lograr una
concentracion de hormona paratiroidea (PTH) de 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) en la

24



determinacion de PTH intacta (iPTH) en pacientes dializados. Los niveles de PTH se han de evaluar
por lo menos 12 horas después de la dosis de Parareg. Deben consultarse las pautas terapéuticas
actualmente vigentes.

La PTH debe determinarse de 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento o después de ajustar la
dosis de Parareg. Durante el tratamiento de mantenimiento debe determinarse la PTH
aproximadamente cada 1-3 meses. Puede utilizarse la iPTH o la PTH biointacta (biPTH) para medir
las concentraciones de PTH; el tratamiento con Parareg no modifica la relacion entre iPTH y biPTH.

La informacion respecto al perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) de cinacalcet se facilita
en la seccion 5.1.

Debe determinarse el calcio sérico con frecuencia durante la titulacion de la dosis y durante la
siguiente al inicio del tratamiento o a un ajuste de la dosis. Una vez establecida la dosis de
mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse, aproximadamente, cada mes. Si las ’\%
concentraciones séricas de calcio disminuyen por debajo del limite inferior del 1nterv

normalidad, deben tomarse medidas apropiadas (ver seccion 4.4). El tratamiento co tante con
quelantes del fosforo, analogos de vitamina D o ambos debe ajustarse segun pl@

Nifios v adolescentes

No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores Q afos.
Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario g

Adultos v pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La dosis de partida recomendada de Parareg para a; ¥ 30 mg dos veces al dia. La dosis de
Parareg debe ajustarse cada 2-4 semanas, pasan osis secuenciales de 30 mg dos veces al dia, 60
mg dos veces al dia, 90 mg dos veces al diay 9 res o cuatro veces al dia, segun se necesite para
reducir la concentracidn de calcio sérico h el limite superior de normalidad o por debajo de éste.
La dosis maxima usada en ensayos ch de 90 mg cuatro veces al dia.

El calcio sérico debe determinarse la semana siguiente al inicio del tratamiento o al ajuste de
la dosis de Parareg. Una vez alc la dosis de mantenimiento, el calcio sérico debe determinarse
cada 2-3 meses. Después del asta la dosis maxima de Parareg, se determinaran periodicamente
los niveles de calcio séricos 0 se mantienen reducciones clinicamente relevantes, se considerara la
interrupcion del tratamﬁ\to Parareg (ver seccion 5.1).

Nifios adoles e €

No se ha é@ldo la seguridad y la eficacia en pacientes menores de 18 afios.
&mdwamones
ensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Convulsiones
En tres estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis, el 5% de los pacientes
tanto en el grupo tratado con Parareg como en el grupo tratado con placebo refirieron antecedentes de
convulsiones al inicio del estudio. En estos estudios, se observaron convulsiones en el 1,4% de los

pacientes tratados con Parareg y en el 0,4% de los pacientes tratados con placebo. Aunque la razén de
esta diferencia en la frecuencia de aparicion de convulsiones no esta clara, se ha observado que el
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umbral de convulsiones disminuye con reducciones significativas de las concentraciones séricas de
calcio.

Hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

Durante la monitorizacion de seguridad post-comercializacion, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con la
funcion cardiaca deteriorada, en los que no ha podido ser completamente excluido una relacion causal
con cinacalcet. Estos efectos pueden estar mediados por disminuciones de los niveles de calcio sérico.
Los datos procedentes de los ensayos clinicos, han mostrado que la hipotension se presentd en un 7%
de los pacientes en tratamiento con cinacalcet, en un 12% de los pacientes tratados con placebo y que
la insuficiencia cardiaca ocurrié en un 2% de los pacientes que recibieron cinacalcet o placebo.

Calcio sérico %®
*

No debe iniciarse el tratamiento con Parareg en pacientes con una concentracion séric cdicio
(corregida por la albumina) por debajo del limite inferior del intervalo de normalid sto que
cinacalcet reduce el calcio sérico, los pacientes deben someterse a una monitori strecha para
detectar la aparicion de hipocalcemia (ver seccion 4.2). En pacientes con insuff a renal cronica en
dialisis a los que se administré Parareg, los valores de calcio sérico fueropsi res a 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l) en el 4% de los pacientes. En caso de producirse hipocalc » pueden utilizarse
quelantes del fosforo que contengan calcio, analogos de vitamina D ajustes de las concentraciones
de calcio en el liquido dializante para subir el calcio sérico. Si per: hipocalcemia, habra que
reducir la dosis o interrumpir la administracion de Parareg. Las staciones potenciales de
hipocalcemia pueden incluir parestesias, mialgias, calambre 'y convulsiones.

Cinacalcet no esté indicado en pacientes con insuﬁcienx‘ al cronica no sometidos a dialisis. Los
ensayos clinicos han demostrado que los pacientes instificiencia renal cronica que no estan en
dialisis, en tratamiento con cinacalcet, tienen un j Qnayor de hipocalcemia (niveles de calcio
sérico < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) comparado _congs pacientes con insuficiencia renal cronica en
tratamiento con cinacalcet en didlisis, lo q ede deberse a concentraciones de calcio basales
inferiores y/o a la presencia de funcion 61 sidual.

General b

Puede desarrollarse enfermed o;a adinamica si los niveles de PTH estan cronicamente suprimidos

por debajo de aproximada ,5 veces el limite superior de la normalidad al determinarse con el
método de la iPTH. Si [8s nivéles de PTH disminuyen por debajo del intervalo recomendado en
pacientes tratados co eg, debe reducirse la dosis de Parareg, de analogos de vitamina D o de
ambos o interrw@g tratamiento.

Niveles dg t rona

Lo
con

e testosterona muchas veces estan por debajo del intervalo de normalidad en pacientes
ciencia renal crénica. En un ensayo clinico de pacientes con insuficiencia renal cronica en
is, los niveles de testosterona libre disminuyeron una mediana del 31,3% en los pacientes
tratddos con Parareg y un 16,3% en los pacientes tratados con placebo después de 6 meses de
tratamiento. No se observé ninguna reduccion adicional en las concentraciones de testosterona libre y
total en los pacientes tratados con Parareg en la fase de extension abierta de este ensayo, durante un
periodo de 3 afos. Se desconoce la importancia clinica de estas reducciones de la testosterona sérica.

Insuficiencia hepatica

Debido a la posibilidad de que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (clasificacion
de Child-Pugh) presenten concentraciones plasmaticas de cinacalcet entre 2 y 4 veces mas altas, en
estos pacientes Parareg debe usarse con precaucion y los pacientes deben ser controlados
estrechamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2 y 5.2).
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Interacciones

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa de forma concomitante con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A4 y de CYP1A2 o de ambos. Puede ser necesario ajustar la dosis de
Parareg (ver seccion 4.5).

Parareg debe administrarse con precaucion cuando se usa con medicamentos con margen terapéutico
estrecho que requieran ajuste individual de la dosis y se metabolicen predominantemente por el
CYP2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5).

Los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden ser inferiores en pacientes fumadores debido a la b
induccion del metabolismo mediado por el CYP1A2. Pueden ser necesarios ajustes de dosis si
paciente empieza o deja de fumar durante el tratamiento con cinacalcet (ver seccion 4.5). %

0\
Efecto de otros medicamentos sobre cinacalcet ®
Cinacalcet se metaboliza en parte por la enzima CYP3A4. La administraciq comitante con 200
mg dos veces al dia de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4, cO un aumento de
aproximadamente 2 veces la concentracion de cinacalcet. Puede ser n&s;rlo ajustar la dosis de
Parareg si un paciente tratado con Parareg empieza o interrumpe u amiento con un inhibidor

potente (p.ej. ketoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazqff, §{Ghavir) o inductor (p.e;j.
rifampicina) potente de esta enzima (ver seccion 4.4). Q

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Existen datos in vitro que indican que cinacalcet se m&@a parcialmente por el citocromo
CYPIA2. Fumar induce el CYP1A2; se ha observ ue’el aclaramiento de cinacalcet era de un 36-
38% mas alto en fumadores que en no fumadore ¢ ha estudiado el efecto de los inhibidores del
CYP1A2 (p.ej. fluvoxamina, ciprofloxacino) so s niveles plasmaticos de cinacalcet. Pueden ser
necesarios ajustes de dosis si un paciente enipicza o deja de fumar o en el caso de inicio o interrupcion
de tratamientos concomitantes con inhibidgre} potentes del CYP1A2.

Carbonato céalcico: La administraci ncomitante de carbonato de calcio (dosis unica de 1500 mg)
no modifico la farmacocinética \nacalcet.

Sevelamero: La administraconcomitante de sevelamero (2400 mg tres veces al dia) no modifico
la farmacocinética de ch@a Ost.

Pantoprazol: La yiiStracion concomitante de pantoprazol (80 mg diarios) no modifico la
farmacocinétit} inacalcet.

<
Efecto d@\ealcet sobre otros medicamentos

Me ntos metabolizados por la enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet es un inhibidor potente

P2D6. Puede ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes cuando se
admiinistra Parareg con substancias, metabolizadas de forma predominante por la CYP2D6, de
margen terapéutico estrecho y que requieran ajuste individual de la dosis (p.ej., flecainida,
propafenona, metoprolol suministrado en insuficiencia cardiaca , desipramina, nortriptilina,
clomipramina) (ver seccion 4.4).

Desipramina: La administraciéon concomitante de 90 mg de cinacalcet una vez al dia con 50 mg de
desipramina, antidepresivo triciclico metabolizado principalmente por la CYP2D6, incremento
significativamente la exposicion a desipramina 3,6 veces (90% IC 3,0, 4,4) en metabolizadores rapidos
para la CYP2D6.
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Warfarina: Dosis orales miltiples de cinacalcet no modificaron la farmacocinética ni la
farmacodinamica (medida por el tiempo de protrombina y el factor VII de coagulacion) de la
warfarina.

La falta de efecto de cinacalcet sobre la farmacocinética de R- y S-warfarina y la ausencia de
autoinduccion tras dosis multiples en pacientes indican que cinacalcet no es un inductor de CYP3A4,
CYP1A2 ni CYP2C9 en humanos.

La administracion concomitante de cinacalcet (90 mg) y midazolam (sustrato de los citocromos
CYP3A4 y CYP3AS) por via oral (2 mg), no produjo una variacion en la farmacocinética de
midazolam. Estos datos sugieren que cinacalcet no altera la farmacocinética de los productos
metabolizados por los citocromos CYP3A4 y CYP3AS, tales como ciertos inmunosupresores entr®
que se incluyen ciclosporina y tacrolimus. @

4.6 Embarazoy lactancia

realizados en animales no indican efectos nocivos directos sobre el embarazo, Mo el desarrollo
postnatal. En estudios realizados con ratas y conejos gestantes no se han obse

embrionarias ni fetales a excepcion de una disminucion en el peso fetal de s a dosis asociadas
con toxicidad en las madres (ver seccion 5.3). Parareg debe administrarse nte el embarazo sélo si

el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si cinacalcet se excreta en la leche materna. Cina e excreta en la leche de ratas
lactantes con una relacion leche/plasma elevada. Después de@ racion detenida de la relacion
beneficio/riesgo, habra que decidir si suspender la lactanc'G terrumpir el tratamiento con Parareg.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir )Giliz r maquinas

No se han realizado estudios de los efectos Rbr;@apacidad para conducir y utilizar maquinas.

Los datos presentados a partir dios controlados incluyen 656 pacientes tratados con Parareg y
470 pacientes tratados con @ ebo durante un maximo de 6 meses. Las reacciones adversas
comunicadas con mayolNfrecugncia fueron nduseas (que se manifestaron en el 31% de los pacientes
tratados con Parareg 19% de los pacientes tratados con placebo) y vomitos (que se
manifestaron ep de los pacientes tratados con Parareg y en el 15% de los pacientes tratados con
placebo). Las pé s y vomitos fueron de intensidad leve a moderada y de caracter transitorio en la
mayoria de" tes. La interrupcion del tratamiento como consecuencia de las reacciones adversas
fue princi nte debida a las nauseas (1% placebo; 5% cinacalcet) y los vomitos (<1% placebo; 4%

4.8 Reacciones adversas

Hiperparatiroidismo secundario

acciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados como, por lo menos,
postblemente atribuibles al tratamiento con cinacalcet, basandose en la valoracion de la mejor
evidencia de causalidad, observadas y comunicadas con mayor frecuencia que con el placebo en
ensayos clinicos doble ciego, se detallan a continuacion segun el siguiente convenio: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuente: anorexia
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: mareo, parestesia
Poco frecuente: convulsiones

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos
Poco frecuente: dispepsia, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: erupcidn cutanea

Trastornos muasculo esqueléticos y del tejido conjuntivo @b

Frecuente: mialgia %
L 4

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuente: astenia QO
Exploraciones complementarias \

Frecuente: hipocalcemia (ver seccion 4.4), testosterona disminuida en san seccion 4.4).

Carcinoma de paratiroides e hiperparatiroidismo primario

El perfil de seguridad de Parareg en estas poblaciones de pacie ;eralmen‘[e concuerda con el
observado en pacientes con insuficiencia renal cronica. Q

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en NQoblaciones de pacientes fueron nauseas y

vOmitos. O

Experiencia post-comercializacion: Q

Durante la monitorizacion de seguridad @omercializacién, se han notificado casos aislados e
idiosincrasicos de hipotension y/o e iento de la insuficiencia cardiaca, en pacientes en
tratamiento con cinacalcet con insu cia cardiaca ya existente.

4.9  Sobredosis &O

Se han administrado a iena dializados dosis de hasta 300 mg una vez al dia sin sintomas de
sobredosis.

*
La sobredosis &eg puede provocar hipocalcemia. En caso de sobredosis, el paciente debe
someters il#ncia para detectar los signos y sintomas de hipocalcemia, para la cual estd indicado
un tratamg intomatico y de apoyo. Puesto que cinacalcet presenta una elevada union a proteinas

pla:m' #la hemodialisis no es un tratamiento eficaz para la sobredosis.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiparatiroideos. Codigo ATC: HO5BXO01.

Mecanismo de accion

El receptor sensible al calcio en la superficie de la célula principal de la paratiroides es el principal
regulador de la secrecion de PTH. Cinacalcet es un medicamento calcimimético que reduce
directamente las concentraciones de PTH al incrementar la sensibilidad de este receptor al calcio
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extracelular. La reduccion de la PTH se asocia a un descenso paralelo de las concentraciones séricas
de calcio.

Las reducciones de las concentraciones de PTH se correlacionan con la concentracion de cinacalcet.
Poco después de la administracion de la dosis, la PTH empieza a bajar hasta alcanzar su nivel minimo
entre 2 y 6 horas después de la administracion de la dosis, lo que corresponde a la C,,, de cinacalcet.
A partir de entonces, a medida que los niveles de cinacalcet empiezan a bajar, las concentraciones de
PTH aumentan hasta 12 horas después de la dosis y posteriormente la supresion de PTH se mantiene
mas o menos constante hasta el final del intervalo de dosificacion de una vez al dia. Las
concentraciones de PTH en los ensayos clinicos de Parareg se midieron al final del intervalo de dosis.

Una vez alcanzado el estado de equilibrio, las concentraciones séricas de calcio permanecen b
constantes a lo largo del intervalo de dosis. @

. . . g . L 3
Hiperparatiroidismo secundario %

e duracion
do (n=1136). Las
entes dializados

Se llevaron a cabo tres ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo, de 6 n
en pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis y HPT secundario no cox

683 pg/ml (77,8 y 72,4 pmol/l) para los grupos tratados con cinacalcet y pigCgbo, respectivamente. El
66% de los pacientes recibia analogos de vitamina D en el momento d€ entrar en el estudio y > 90%
recibia quelantes del fosforo. Se observaron reducciones significati la iPTH, producto calcio-
fosforo (Ca x P), calcio y fosforo en suero en los pacientes tratag 05) cinacalcet al comparar con los
pacientes tratados con placebo que recibieron los cuidados o3 los resultados fueron
concordantes entre los 3 estudios. En cada uno de los estug
pacientes con una iPTH <250 pg/ml (26,5 pmol/l)) se dicdazo6 en el 41%, 46% y 35% de los pacientes
tratados con cinacalcet, y del 4%, 7% y 6% en los pasientes tratados con placebo. Aproximadamente
el 60% de los pacientes tratados con cinacalcet 1 Qa reduccion > 30% de los niveles de iPTH y
este efecto se observo en todo el espectro dg niveles basales de iPTH. Las reducciones medias en Ca x
P, calcio y fosforo sérico fueron del 14%, % respectivamente.

Las reducciones de iPTH y Ca x P s&ihaniuvieron durante periodos de tratamiento de hasta 12 meses.
Cinacalcet disminuyo los niveles d @ y Ca x P, calcio y fosforo, independientemente del nivel
basal de iPTH o Ca x P, modalj e dialisis (dialisis peritoneal o hemodialisis), duracion de la
dialisis y administracion o HQC afialogos de vitamina D.

e asdciaron a reducciones no significativas de marcadores del metabolismo
oseo (fosfatasa alcali ecifica del hueso, N-telopéptido, recambio 6seo y fibrosis dsea). En analisis
ados de estudios clinicos de 6 y 12 meses de duracion, las estimaciones de
Kaplan-Meier@ tura dsea y paratiroidectomia fueron menores en el grupo tratado con cinacalcet
que en el " ntrol.

Lo clinicos en pacientes con insuficiencia renal crénica y HPT secundario no sometidos a
ial3% dican que cinacalcet reduce los niveles de PTH de forma similar que en los pacientes con
lencia renal cronica en dialisis y HPT. Sin embargo, en el tratamiento de pacientes con fallo
renal en predialisis no se ha establecido la eficacia, seguridad, dosis optima y los objetivos del
tratamiento. Estos ensayos muestran que los pacientes con insuficiencia renal cronica no sometidos a
dialisis, en tratamiento con cinacalcet, presentan un riesgo mayor de sufrir hipocalcemia que los
pacientes con insuficiencia renal cronica en dilisis, lo que puede deberse a concentraciones basales
inferiores de calcio y/o a la presencia de funcion renal residual.

Carcinoma paratiroideo e hiperparatiroidismo primario

En un ensayo clave, 46 pacientes (29 con carcinoma de paratiroides y 17 con hiperparatiroidismo
primario) en los que la paratiroidectomia habia fracasado o estaba contraindicada, recibieron
cinacalcet durante un maximo de 3 afos (328 dias de media en pacientes con carcinoma de
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paratiroides y 347 dias en pacientes con hiperparatiroidismo primario). Cinacalcet se administro a
dosis entre 30 mg dos veces al dia y 90 mg cuatro veces al dia. La variable principal del ensayo era la
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). En pacientes con carcinoma paratiroideo, los
valores medios de calcio sérico disminuyeron de 14,1 mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l a 3,1 mmol/l),
mientras que en los pacientes con hiperparatiroidismo primario los valores de calcio sérico
disminuyeron de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l a 2,6 mmol/l). Dieciocho de 29 pacientes (62%)
con carcinoma paratiroideo y 15 de 17 pacientes (88%) con hiperparatiroidismo primario lograron una
reduccion del calcio sérico de > 1 mg/dl (0,25 mmol/l).

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Después de la administracion oral de Parareg, la concentracion plasmatica maxima de cinacalcet sb

alcanza aproximadamente a las 2-6 horas. @

se estimo entre el 20-25%. La administracion de Parareg con alimentos aumenta la bi ortibilidad
de cinacalcet en un 50-80%. Los incrementos de la concentracion plasmatica de ci t son
similares, independientemente del contenido graso de la comida. \

Basandose en estudios comparativos, la biodisponibilidad absoluta de cinacalcet en suj et&@unas

’

Después de su absorcion, las concentraciones de cinacalcet disminuyen se patrén bifasico, con
una semivida inicial de unas 6 horas y una semivida terminal de 30-40 ho e alcanzan
concentraciones en estado de equilibrio del farmaco al cabo de 7 dias &n una acumulacién minima.
El AUC y la Cy,,x de cinacalcet aumentan de forma aproximadam r@‘leal en el intervalo de dosis de
30 a 180 mg una vez al dia. A dosis superiores a 200 mg, se pro una saturacion de la absorcion,
probablemente debido a una mala solubilidad. La farmacoci@ cinacalcet no experimenta
cambios con el tiempo. El volumen de distribucion es alt ximadamente 1000 litros), lo que
indica una distribucion extensa. Cinacalcet se une a lawnas plasmaticas en aproximadamente un
97% y su distribucion en los hematies es minima. O

Cinacalcet se metaboliza por multiples enzi as,%‘cipalmente CYP3A4 y CYP1A2 (la contribucion
de CYP1A2 no ha sido caracterizada clinié@te). Los principales metabolitos circulantes son

inactivos.
Basandose en datos in vitro, cinacal s un inhibidor potente de CYP2D6, pero no es un inhibidor
de otras enzimas CYP a las co ciones alcanzadas clinicamente, incluyendo CYP1A2, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19y CYP ni un inductor de CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4.

Después de la adminis
metabolizado rapida
de los metabolitos{c
80% de la (}os'

ssii’)n una dosis radiomarcada de 75 mg a voluntarios sanos, cinacalcet fue
i samente mediante oxidacion seguida de conjugacion. La excrecion renal
1tuyo la principal via de eliminacion de la radiactividad. Aproximadamente el
cuperd en la orina y el 15% en las heces.

Paciente \ad avanzada: No hay diferencias clinicamente relevantes debidas a la edad en la
farpago2inttica de cinacalcet.

lencia renal: El perfil farmacocinético de cinacalcet en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave y en pacientes sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal es comparable al de
voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve no afectd sustancialmente a la farmacocinética
de cinacalcet. E1 AUC media de cinacalcet fue aproximadamente 2 veces mas alta en los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada y aproximadamente 4 veces més alta en los sujetos con insuficiencia
grave que en los sujetos con una funcién hepatica normal. La semivida media de cinacalcet se alarga
un 33% y 70% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, respectivamente. La union
de cinacalcet a proteinas no se ve afectada por la insuficiencia hepatica. Puesto que las dosis son
ajustadas individualmente para cada sujeto en funcién de parametros de seguridad y eficacia, no se
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precisa ningun ajuste adicional de la dosis para los sujetos con insuficiencia hepatica (ver secciones
42vy4.4).

Sexo: El aclaramiento de cinacalcet puede ser menor en mujeres que en hombres. Debido a que el
ajuste de dosis se realiza individualmente para cada paciente, no es necesario un ajuste de dosis segin
el sexo.

Nifios y adolescentes: La farmacocinética de cinacalcet no ha sido estudiada en pacientes menores
del8 afios.

Fumadores: El aclaramiento de cinacalcet es mayor en fumadores que en no fumadores,
probablemente debido a la induccion del metabolismo mediado por CYP1A2. En el caso de que ub
paciente empiece o deje de fumar, los niveles plasmaticos de cinacalcet pueden cambiar y pue@

necesario un ajuste de dosis. %

L 4
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad K\
Cinacalcet no tuvo efectos teratdgenos en conejos al administrarse a una dosis 4%eces la dosis
maxima para humanos -calculada a partir del AUC- para el HPT secundario (1 al dia). La dosis

secundario. No hubo efectos sobre la fertilidad en machos o hembras exp a una dosis maxima
que corresponderia a 4 veces la dosis maxima en humanos (180 mg/di&: el margen de seguridad en
la pequeia poblacion de pacientes que recibieron una dosis clinica a de 360 mg al dia, seria
aproximadamente la mitad de los margenes arriba indicados-.

no teratdgena en ratas fue 4,4 veces la dosis méaxima -calculada a partir df@ para el HPT

maxima. Se observaron disminuciones del peso fetal en a dosis que habian provocado
hipocalcemia severa en las madres. Se ha demostrade que cinacalcet atraviesa la barrera placentaria
en conejos.

En ratas gestantes, hubo ligeros descensos del peso conq)S onsumo de alimento a la dosis

Cinacalcet no mostr6 potencial genotéxico ncerigeno alguno. Los margenes de seguridad
derivados de los estudios toxicolégicos edirechos debido a la hipocalcemia limitante de la dosis

observada en los modelos animales. rvaron cataratas y opacidad del cristalino en el estudio de
toxicologia a dosis repetidas con ro S y en los estudios de carcinogenicidad, no siendo asi en los
estudios en perros y monos o e ayos clinicos en los que se monitorizo6 la formacidn de cataratas.
Se sabe que la formacion de c raa s ocurre en roedores como consecuencia de la hipocalcemia.

En estudios in vitro en r&as condiciones experimentales, se observaron valores de Cls para el
transportador de sero y para el canal Katp, 7y 12 veces superiores respectivamente que la CEsg
para el receptor,s al calcio. La relevancia clinica de este hecho se desconoce aunque no se
letamente la posibilidad de que cinacalcet actue a nivel de estos receptores.

6. @QS FARMACEUTICOS
ista de excipientes

Nucleo del comprimido

Almidon de maiz pregelatinizado
Celulosa microcristalina
Povidona

Crospovidona

Estearato de magnesio

Silice anhidra coloidal
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Cubierta del comprimido

Cera de Carnauba

Opadry II verde: (Lactosa monohidrato, hipromelosa, didxido de titanio (E171),
triacetato de glicerol, FD&C Blue (E132), 6xido de hierro
amarillo (E172)

Opadry transparente: (Hipromelosa, macrogol)

Opacode Black, tinta de marcar: (Shellac glaze (goma laca), 6xido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede. b

6.3 Periodo de validez .\%

Blister: 4 anos.

Frasco: 4 anos. é

6.4  Precauciones especiales de conservacion 0
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. @'
6.5 Naturalezay contenido del recipiente @

Blister de Aclar/PVC/PVAc/Aluminio que contiene 14 com@ Tamafios de envase de 1 blister
(14 comprimidos), 2 blisters (28 comprimidos), 6 blisters@ mprimidos) por caja.

Frasco de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) co ecante y relleno de poliéster y un tapon de
polipropileno a prueba de nifios y sello de inducci€ ondicionado en una caja. Cada frasco contiene
30 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializa @gunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de inacion

Ninguna especial. @

7.  TITULAR D%\AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
L 2
Dompé Biotec Q
Via San M#
1-20122
Ital @
8. ¥ NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/04/293/009-011
EU/1/04/293/012
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

22 Octubre 2004
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXO II Q@
TITULAR DE LA AUTORIZACIO ABRICACION
RESPONSABLE DE LA LIBER DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA A ZACION DE COMERCIALIZACION
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A.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre o razdn social delfabricante responsables de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION b

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUES é@l
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION K\

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA ACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO @»
No procede.

«  OTRAS CONDICIONES g

Sistema de farmacovigilancia

farmacovigilancia en funcionamiento antes y mi | producto esta en el mercado, tal y como se
describe en la version 3 presentada en el MK 1. de la Solicitud de Autorizacion de

Plan de Gestion de Riesgos 0

El Titular de la Autorizacion d @uercializaci()n se compromete a realizar los estudios y las
actividades adicionales de f: igilancia detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, tal y como se
acordo en la version del 9 viembre de 2007, del Plan de Gestioén de Riesgos presentado en el
modulo 1.8.2. de la So:l itud &e Autorizacion de Comercializacion y en cualquiera de las siguientes

El Titular de la Autorizacion de Comercializaci(%gasegurar que dispone de un sistema de

Comercializacion.

actualizaciones del P Gestion de Riesgos acordada con el Comité de Medicamentos de Uso

Humano (CHNLP

Tal com e la directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos
de uso h el Plan de Gestion de Riesgos actualizado debe ser enviado conjuntamente con el
s1g ie orme Periodico de Seguridad (IPS).

as se debe enviar un Plan de Gestion de Riesgos actualizado en los siguientes casos:

- Cuando se reciba nueva informacién que pueda alterar las actuales Especificaciones de
Seguridad, el Plan de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacion de riesgos.

- Dentro de los 60 dias posteriores a haberse alcanzado un hito importante establecido en el Plan
de Farmacovigilancia o en el Plan de Minimizacion de Riesgos.

- A solicitud de la EMEA.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 30 mg comprimido recubierto con pelicula

Cinacalcet
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ob
X
Cada comprimido contiene 30 mg de cinacalcet. (como hidrocloruro). &\
3. LISTADE EXCIPIENTES x'( >

N
Lactosa monohidrato @»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

14 comprimidos Q
28 comprimidos O
84 comprimidos \

|5.  FORMAY VIA(S) DEADMINIST%' ON

Via oral C)
Leer el prospecto antes de utilizar e 1camento.

6. ADVERTENCIAE IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAWVI Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\ »
Mantener fuera de&e y de la vista de los nifios.
*

* )
(7. o1§§<DVERTENC|AS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

R

%\\FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Italy

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N

EU/1/04/293/001-003 @0

L 4
| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE C}

S

Lote:

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. : @

| 15. INSTRUCCIONES DE USO N a)
N
] O
| 16. INFORMACION EN BRAILLE ,QV
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[ INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 30 mg comprimido
Cinacalcet

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION E

Dompé Biotec S.p.A. @

o2

3. FECHA DE CADUCIDAD A _

S
,‘,}0

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

S
Lote: Q®

| 5. OTROS W
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 30 mg comprimido recubierto con pelicula

Cinacalcet
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ob
X
Cada comprimido contiene 30 mg de cinacalcet (como hidrocloruro). &\
3. LISTADE EXCIPIENTES x'( >

N
Lactosa monohidrato @»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

30 comprimidos Q
\O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIGNY

Q™
Via oral xe
Leer el prospecto antes de utilizar este me@ nto.

)

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcwg la vista de los nifios.

| 7. OTRAS" RTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

.\O .

| 8. WA DE CADUCIDAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/004

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 30 mg comprimido recubierto con pelicula

Cinacalcet
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ob
X
Cada comprimido contiene 30 mg de cinacalcet (como hidrocloruro). &\
3. LISTADE EXCIPIENTES x'( >

N
Lactosa monohidrato @»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

30 comprimidos Q
\O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIGNY

Q™
Via oral xe
Leer el prospecto antes de utilizar este me@ nto.

)

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcwg la vista de los nifios.

| 7. OTRAS" RTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

.\O .

| 8. WA DE CADUCIDAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/004

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 60 mg comprimido recubierto con pelicula
Cinacalcet

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,(Z)'_l

N
O

(3. LISTADE EXCIPIENTES R

Cada comprimido contiene 60 mg de cinacalcet. (como hidrocloruro).

Lactosa monohidrato @b

N
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&E

14 comprimidos Q
28 comprimidos \O
84 comprimidos O

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar eedicamento.

6. ADVERTENCIA E&PE CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA\QS A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

AR
Mantener fuera,def a ch y de la vista de los nifios.

E’;O
7. O] ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

F%\ FECHA DE CADUCIDAD |
A J

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Italy

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N

EU/1/04/293/005-007 @0

L 4
| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE C}

S

Lote:

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. : @

| 15. INSTRUCCIONES DE USO N a)
N
, O
| 16. INFORMACION EN BRAILLE ,QV
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[ INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 60 mg comprimido
Cinacalcet

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION E

Dompé Biotec S.p.A. @

o2

3. FECHA DE CADUCIDAD A _

S
,‘,}0

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

S
Lote: Q®

| 5. OTROS W
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 60 mg comprimido recubierto con pelicula

Cinacalcet
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ob
X
Cada comprimido contiene 60 mg de cinacalcet (como hidrocloruro). &\
3. LISTADE EXCIPIENTES x'( >

N
Lactosa monohidrato @»

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

30 comprimidos Q
\O

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACIGNY

Q™
Via oral xe
Leer el prospecto antes de utilizar este me@ nto.

)

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIST L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcwg la vista de los nifios.

| 7. OTRAS" RTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

.\O .

| 8. WA DE CADUCIDAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

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

Italy

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/008

| 13.

NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 60 mg comprimido recubierto con pelicula
Cinacalcet

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,(Z)'_l

O
O

(3. LISTADE EXCIPIENTES R

Cada comprimido contiene 60 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Lactosa monohidrato @b

X
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&
30 comprimidos OQ

N

(5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral \
Leer el prospecto antes de utilizar este S@Qmento.

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISL( EL ALCANCE DE LOS NINOS
A J

Mantener fuera del alcz&y la vista de los nifios.

*
| 7. OTRASARVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |
Q\v

B A DE CADUCIDAD |

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/008

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 90 mg comprimido recubierto con pelicula
Cinacalcet

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,(Z)'_l

N
O

(3. LISTADE EXCIPIENTES R

Cada comprimido contiene 90 mg de cinacalcet. (como hidrocloruro).

Lactosa monohidrato @b

N
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&E

14 comprimidos Q
28 comprimidos \O
84 comprimidos O

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar eedicamento.

6. ADVERTENCIA E&PE CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA\QS A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

AR
Mantener fuera,def a ch y de la vista de los nifios.

E’;O
7. O] ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

F%\ FECHA DE CADUCIDAD |
A J

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Italy

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N

EU/1/04/293/009-011 @0

L 4
| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE C}

S

Lote:

v

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. : @

[15. INSTRUCCIONES DE USO NaX

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE ,QV
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[ INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 90 mg comprimido
Cinacalcet

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION E

Dompé Biotec S.p.A. @

o2

3. FECHA DE CADUCIDAD A _

S
,‘,}0

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

S
Lote: Q®

| 5. OTROS W
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 90 mg comprimido recubierto con pelicula
Cinacalcet

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,(Z)'_l

O
O

(3. LISTADE EXCIPIENTES R

Cada comprimido contiene 90 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Lactosa monohidrato @b

X
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&
30 comprimidos OQ

N

(5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral \
Leer el prospecto antes de utilizar este S@Qmento.

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISL( EL ALCANCE DE LOS NINOS
A J

Mantener fuera del alcz&y la vista de los nifios.

*
| 7. OTRASARVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |
Q\v

B A DE CADUCIDAD |

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/012

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
CARTONAJE DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Parareg 90 mg comprimido recubierto con pelicula
Cinacalcet

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,(Z)'_l

O
O

(3. LISTADE EXCIPIENTES R

Cada comprimido contiene 90 mg de cinacalcet (como hidrocloruro).

Lactosa monohidrato @b

X
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&
30 comprimidos OQ

N

(5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA

Via oral \
Leer el prospecto antes de utilizar este S@Qmento.

6. ADVERTENCIA ESPE E QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISL( EL ALCANCE DE LOS NINOS
A J

Mantener fuera del alcz&y la vista de los nifios.

*
| 7. OTRASARVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |
Q\v

B A DE CADUCIDAD |

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/293/012

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. _INFORMACION EN BRAILLE
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO
Parareg 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Parareg 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Parareg 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cinacalcet
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. b

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque teng @
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. %

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cual Secto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutlcx'

Contenido del prospecto: @'0

1. Qué es Parareg y para qué se utiliza K
2. Antes de tomar Parareg

3. Como tomar Parareg g

4. Posibles efectos adversos Q

5 Conservacion de Parareg O

6. Informacion adicional \

1. QUE ES PARAREG Y PARA QUE S LIZA

Parareg actia controlando los niveles de @mona paratiroidea (PTH), calcio y fosforo en su cuerpo,
y se utiliza para tratar alteraciones e upos organos llamados glandulas paratiroides. Las glandulas
paratiroides son cuatro glandulas p@as situadas en el cuello, cerca de la tiroides, que producen
hormona paratiroidea (PTH). O

Parareg se utiliza: Q
. para tratar el hip%ra oidismo secundario en pacientes con insuficiencia renal tratados con

dialisis

. para redqug veles altos de calcio en la sangre (hipercalcemia) en pacientes con cancer de
paratlro

. parg ¥ los niveles altos de calcio en la sangre (hipercalcemia) en pacientes con
hi tiroidismo primario que siguen teniendo niveles altos de calcio después de la

io6n de las glandulas paratiroides, o cuando no es posible su extraccion.
iperparatiroidismo primario y secundario, las glandulas paratiroides producen demasiada PTH.
Estd puede provocar la pérdida de calcio de los huesos, lo que puede producir dolor de los huesos y

fracturas, problemas en los vasos sanguineos y los vasos del corazon, piedras en el rifion, enfermedad
mental y coma.

2. ANTES DE TOMAR PARAREG
No tome Parareg:

. NO tome Parareg si es alérgico (hipersensible) a cinacalcet o a cualquiera de los demas
componentes de Parareg.
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Tenga especial cuidado con Parareg
Antes de empezar a tomar Parareg, informe a su médico si sufre o ha sufrido alguna vez:

. Convulsiones. El riesgo de sufrir convulsiones es mayor en personas que ya las han tenido;
. Problemas en el higado

Durante el tratamiento con Parareg informe a su médico:

o si empieza o deja de fumar, ya que puede variar el efecto de Parareg.

Uso de otros medicamentos b
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros @
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. {\%
Informe a su médico si esta tomando los siguientes medicamentos. O

N

Los siguientes medicamentos pueden modificar la accion de Parareg:

. medicamentos utilizados para tratar la piel e infecciones producid ongos (ketoconazol,
itraconazol, voriconazol);antibidticos utilizados para tratar infeccio roducidas por
bacterias (telitromicina, rifampicina);

. medicamento utilizado para tratar infecciones provocadas po@/ rus de la inmunodeficiencia

humana (HIV) y el SIDA (ritonavir).

Parareg puede modificar la accion de los siguientes medi Qs:

o medicamentos utilizados para tratar la dep resiémiptilina, desipramina, nortriptilina,
clomipramina, fluvoxamina); Q

) medicamentos utilizados para tratar alteraes del ritmo del corazon (flecainida y
propafenona); @

o medicamentos utilizados para tratar &sién arterial alta (metoprolol cuando se utiliza en
insuficiencia cardiaca);, C

o antibidticos utilizados para tralyrSafecciones producidas por bacterias (ciprofloxacino).

Toma de Parareg con los ali y bebidas

Parareg debe tomarse m&l@nida o poco después de comer.

Embarazo y lacta @

*

Informe a su si esta embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Parareg no ha sido
estudiado feres embarazadas. En caso de embarazo, su médico puede decidir modificar su
tratamien! que Parareg puede ser perjudicial para el feto.

e si Parareg pasa a la leche materna. Su médico le dira si debe interrumpir el periodo de
1 cia o el tratamiento con Parareg.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de inutilizar cualquier medicamento.
Conduccién y uso de maquinas

Parareg no debe afectar su capacidad para conducir o usar maquinas. Sin embargo, antes de conducir o
de utilizar maquinas es recomendable que espere a ver como se siente después de tomar Parareg.
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Si tiene intolerancia a ciertos azUcares

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR PARAREG
Los niflos menores de 18 afios no deben tomar Parareg.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Parareg indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas. Su médico le dira cuanto Parareg debe tomar.

Parareg debe tomarse por via oral, con la comida o poco después de comer. Los comprimid (@n
. . . L 4
ingerirse enteros y no deben partirse. K\

Su médico le hara analisis de sangre regularmente durante el tratamiento para contr 1@1 progreso y,
si es necesario, ajustara la dosis que recibe.

Si el tratamiento es para hiperparatiroidismo secundario @0

La dosis inicial habitual de Parareg es 30 mg (un comprimido) una VeQ dia.

Si el tratamiento es para cancer del paratiroides o hiperparQ@smo primario
La dosis inicial habitual de Parareg es 30 mg (un comprimngs os veces al dia.

Si toma mas Parareg del que debiera O

Si ha tomado mas Parareg del que debiera, debe pontrse inmediatamente en contacto con su médico.

Si olvidd tomar Parareg C)
No tome una dosis doble para com@

Si ha olvidado tomar una dosis%:Qarareg, debe tomar la dosis siguiente a la hora habitual.

s dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra w sQre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

*
4. POSIB@ FECTOS ADVERSOS
<
Al igual Xios los medicamentos, Parareg puede producir efectos adversos, aunque no todas las
perso sufran.
@ adversos muy frecuentes (observados en mas de 1 de cada 10 personas que toman Parareg):
o nauseas y vomitos. Estos efectos adversos generalmente son leves y transitorios.

Efectos adversos frecuentes (observados en mas de 1 de cada 100 personas que toman Parareg):
. mareo,

o sensacion de entumecimiento u hormigueo (parestesia),
. pérdida del apetito incontrolada (anorexia),

. dolor muscular (mialgia),

. debilidad (astenia),

. erupcion cutanea,

. disminucion de los niveles de testosterona
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Efectos adversos poco frecuentes (observados en mas de 1 de cada 1.000 personas que toman

Parareg):

. convulsiones,

. malestar de estobmago (dispepsia),

. diarrea,

. reacciones alérgicas (hipersensibilidad).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Si nota entumecimiento u hormigueo alrededor de la boca, dolores musculares o calambres y
convulsiones debe informar a su médico inmediatamente. Estos pueden ser sintomas de que sub
niveles de calcio son demasiado bajos (hipocalcemia). @

En un pequefio niimero de pacientes con insuficiencia cardiaca, su enfermedad empeoré{@s de
u

tomar Parareg. También se observé hipotension (presion sanguinea baja) en un nime pequefio
de estos pacientes. Se desconoce si se deben a Parareg o no, ya que el numero de cas muy bajo.

5. CONSERVACION DE PARAREG @»0

Mantenga Parareg fuera del alcance y de la vista de los nifios. K

Este medicamento no precisa condiciones especiales de conserv,

No use Parareg después de la fecha de caducidad que a a@Qla cajay en el blister. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

(0) No use Parareg después de la fecha de caducida@e aparece en la caja y en el frasco. La fecha de

caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por lo agiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los rnediée 0s que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el

medio ambiente. E
6. INFORMACION ADIQ AL
Composicion de ParaN

El principio actjvefe acalcet. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg, 60 mg o
90 mg de cinac)M como clorhidrato).
<

Los demj Xponentes son:

o on de maiz pregelatinizado
o losa microcristalina
ovidona
J Crospovidona
. Estearato de magnesio
. Silice anhidra coloidal.

Los comprimidos estan recubiertos con:

. Cera de Carnauba

o Opadry verde (que contiene lactosa monohidrato, hipromelosa, diéxido de titanio (E171),
triacetato de glicerol, FD&C Blue (E132), 6xido de hierro amarillo (E172))

. Opadry transparente (que contiene hipromelosa, macrogol)

La tinta de marcar contiene: goma laca, 6xido de hierro negro (E172).
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Aspecto del producto y contenido del envase

Parareg es un comprimido recubierto con pelicula de color verde claro. Tienen forma oval y estan
marcados “30”, “60” 0 “90” en una cara y “Amgen” en la otra.

Parareg se presenta en blisters de comprimidos recubiertos con pelicula de 30 mg, 60 mg o0 90 mg.
Cada caja contiene 14, 28 u 84 comprimidos.

Parareg se presenta en frascos de comprimidos recubiertos con pelicula de 30 mg, 60 mg o 90 mg
contenidos en una caja. Cada frasco contiene 30 comprimidos.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envase. @b

Responsable de la fabricacion: ‘\%

Amgen Europe B.V. O\
Minervum 7061 Q
4817 ZK Breda \
Holanda %0

Titular de la autorizacion de comercializacion: K
Dompé Biotec S.p.A. @
Via San Martino 12

1-20122 Milan Q

Italia \OQ

Este prospecto ha sido aprobado en O

Europea de Medicamentos (EMEA) http:// .emea.europa.eu/

La informacion detallada de este medicarne?to é@isponible en la pagina web de la Agencia
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