2

LISA'| QQ

RAVIMI OMADUSTE\QKUV()TE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 30 mg 6hukese polimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

O

3. RAVIMVORM ’\%Q

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). é

30 mg: helerohelised, ovaalsed, kaetud tabletid Kirjetega “AMGEN” Uhel pool 0"teisel pool.

4, KLIINILISED ANDMED @'
4.1 Naidustused é

Sekundaarse huperparatiroidismi (HPT) ravi terminaalse ne@likkusega dialliusravi saavatel

patsientidel. O

Parareg’i vOib kasutada osana raviskeemist, miIIessmivad asjakohaselt (vt 18ik 5.1) kuuluda
fosfaate siduvad preparaadid ja/vdi vitamiin D s

Huperkaltseemia vahendamine patsientldee)\

o kdrvalkilpndarme kartsinoomiga
o primaarse HPT-ga, kellel oIeL@ml kaltsiumi sisalduse alusel (méé&ratud vastavas

ravijuhendis) néidustatud par idektoomia, kuid parattroidektoomia ei ole teostatav vGi on
vastundidustatud. é

4.2 Annustamine@stamisviis

Suukaudseks manust s. Parareg’i on soovitav votta koos toiduga v6i vahetult parast s6omist,
kuna uuringud enQamdanud, et tsinakaltseedi biosaadavus toiduga koos v6etuna suureneb (vt 5.2).
Tabletid peab elama tervelt, poolitada ei tohi.

Maksaka

Ig ei ole vaja muuta, kuid Parareg’i annuse tiitrimisel ning jatkuravi kdigus peab arst hoolsalt
a mddduka ja raskekujulise maksakahjustusega patsiente (vt 4.4 ja 5.2).

Sekundaarne hlperparatiroidism

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg ks kord p&evas. Parareg’i annust peab tiitrima iga
2...4 né&dala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg tiks kord péevas, saavutamaks
dialliusipatsientidel parathormooni (PTH) naitaja sihtvaartust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analliisil. PTH taset tuleb m&6ta véhemalt 12 tundi pérast Parareg’i annust. Peab
lahtuma kehtivatest ravijuhistest.



PTH véartust tuleb modta 1...4 nédalat pérast Parareg’i annuse tiitrimise alustamist. Sailitusravi ajal
peab PTH véartust mddtma umbes (ks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jalgimiseks v@ib kasutada nii
intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) md6tmist; ravi Parareg’iga ei mdjuta iPTH ja
biPTH suhet.

Info tsinakaltseedi farmakokineetilise/farmakodiinaamilise profiili kohta on esitatud 18igus 5.1.

Parareg’i annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 n&dala jooksul parast annuse muutmist

moddtma seerumi kaltsiumisisaldust. Parast séilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust

md6tma umbes Uks kord kuus. Seerumi kaltsiumisisalduse langedes alla normvaartuse peab 6

rakendama asjakohaseid meetmeid (vt 4.4). Kaasuva ravina manustatavate fosfaate siduvate

preparaatide ja/vGi vitamiin D steroolide annuseid peab vastavalt vajadusele kohandama.’ %Q
N

Lapsed ja noorukid K
O

Alla 18 aasta vanuste patsientide puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemq@

Karvalkilpnaarme kartsinoom ja primaarne hiiperparattroidism @'0

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a) &

Soovitatav algannus taiskasvanutele on 30 mg kaks korda péev %eg’i annust peab tiitrima
2...4 n&dalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 m da pdevas, 60 mg kaks korda

péevas, 90 mg kaks korda paevas ja 90 mg kolm kuni neli péevas, lahtuvalt vajadusest
vahendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaartuse dle iirini voi alla selle. Kliinilistes
vas.

uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda@
Uhe nadala jooksul pérast Parareg’i manustamisexalgust v6i annuse muutmist peab méotma seerumi
kaltsiumisisaldust. Pérast séilitusannuse sagvttamist peab seerumi kaltsiumisisaldust mddtma tiks kord
2...3 kuu jooksul. Pérast maksimaalse aryse)saavutamist tiitrimisel, peab seerumi kaltsiumisisaldust
perioodiliselt kontrollima. Kui kliinitis
kaaluma Parareg’i manustamise 16p¢

Lapsed ja noorukid &

Alla 18 aasta vanuste w%e puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemata.

4.3 Vastunaidustised
Ulitundli ’L\ ineaine voi ravimi ukskdik millise abiaine suhtes.

4.4 tused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

2

Kolmes Kliinilises uuringus osalenud kroonilise neeruhaigusega (KNH) dialtisravil olevatest
patsientidest oli nii Parareg’i kui platseeboriihmas 5 protsendil esinenud krambihooge enne uuringusse
kaasamist. Nimetatud uuringutes téheldati krampe 1,4% Parareg’iga ravitud patsientidest ja 0,4%
platseeboravi saanud patsientidest. Kuni krampide esinemissageduse taheldatud erinevuse pdhjus ei
ole selge, suurendab krambivalmidust seerumi kaltsiumisisalduse mérkimisvaarne langus.



Hipotensioon ja/vdi sidamepuudulikkuse halvenemine

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hupotensiooni ja/vdi sidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest kahjustatud siidametalitlusega patsientidel, mille
pdhjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult valistada ja mille teket v8ib vahendada seerumi
kaltsiumisisalduse langus. Kliiniliste uuringute andmed néitasid hiipotensiooni teket 7 %
tsinakaltseediga ravitud patsientidest ja 12 % platseebot saanud patsientidest, sidamepuudulikkus
tekkis 2 % tsinakaltseeti vOi platseebot saanud patsientidest.

Seerumi kaltsiumisisaldus

Parareg-i manustamist ei vOi alustada patsientidele, kelle seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeri
albumiinile) on normvaartusest vaiksem. Kuna tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisa%[ ab
hoolega jalgima, et patsientidel ei tekiks hiipokaltseemiat (vt 16ik 4.2). 4% dialtlsravil o

KNH-ga patsientidest langes Parareg’i manustamise tulemusel seerumi kaltsiumisisal Idpoole
7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Hipokaltseemia tekkimisel vGib seerumi kaltsiumisisal tmiseks
kasutada kaltsiumi sisaldavaid fosfaate siduvaid preparaate, vitamiin D sterooleyia/Ondialtisivedeliku

kaltsiumisisalduse muutmist. Hipokaltseemia plsimisel peab Parareg’i annum dama voi
manustamise I6petama. Hipokaltseemia potentsiaalsete ilmingute hulka k paresteesiad,
mialgiad, tdbmblused, tetaania ja krambid.

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialilisravi mittesaavatele KNH pa \tdele. Uuringud on ndidanud,
et dialulisravi mittesaavatel patsientidel on tsinakaltseediga ravi suurem oht hipokaltseemia
tekkeks(seerumi kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/I] s diallilsravi saavate KNH
patsientidega, mis v@ib olla tingitud madalamast kaltsi m@ tasemest ja/vOi neerude
jaakfunktsioonist. \

Uldine QO

Kui PTH tase on pusivalt langetatud ligik 5 korda allapoole normvaartuse Glapiiri iPTH
laboratoorse proovi alusel, v6ib tekkida agiingamiline luuhaigus. Kui Parareg’iga ravitavate
patsientide PTH tase seerumis lang apoole soovituslikku sihtvaartust, peab Parareg’i ja/voi
vitamiin D steroolide annust vahen% vOi ravi [6petama.

Seerumi testosteroonisisaldtﬁ_&

Terminaalse neerupuud®ikkudega (ESRD) patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool
normaalset vahemik lulsravi saavate ESRD patsientidega teostatud kliinilises uuringus langes
pérast 6. ravikuu g’iga ravitud patsientide vaba testosterooni sisaldus mediaanis 31,3% ja
platseeboravi N | 16,3%. Selle uuringu avatud jatku-uuringus ei esinenud Parareg’iga ravitud
patsienti @a kogu testosterooni kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi
testoster alduse languse kliiniline olulisus ei ole teada.

%&dunkkus
A d
K

uria mddduka kuni raskekujulise maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientide
vereplasma tsinakaltseedi-sisaldus vdib olla 2...4 korda kdrgem, peab arst neid patsiente Parareg’iga
ravimisel hoolega jalgima (vt 4.2 ja 5.2).

Koostoimed
Parareg’i koosmanustamisel tugevatoimeliste CYP3A4 ja/vdi CYP1A2 inhibiitorite voi

indutseerijatega peab olema ettevaatlik. Vajalikuks v8ib osutuda Parareg’i annuse kohaldamine (vt
4.5).



Parareg’i manustamisel koos individuaalset annuse tiitrimist vajavate Kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitega, mis metaboliseeruvad valdavalt CYP2D6 vahendusel, peab olema ettevaatlik. V8ib
osutuda vajalikuks samaaegselt manustatavate ravimite annuse muutmine (vt 4.5).

Suitsetajatel vBib vereplasma tsinaakaltseedi-sisaldus olla madalam CYP1A2 vahendusel toimuva
metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui ravi ajal tsinakaltseediga patsient alustab suitsetamist voi I6petab
selle, vBib osutuda vajalikuks annuse muutmine (vt 4.5).

45 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Teiste ravimite md&ju tsinakaltseedile b
Tsinakaltseet metaboliseerub enstiim CYP3A4 osa abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugev @

inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda péevas on pdhjustanud tsinakaltseedi kon siooni
2-kordset suurenemist. Kui Parareg’iga ravitaval patsiendil alustatakse v@i l18petataks adegne ravi

selle enstiimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromdtsiin,vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), véib@a vajalikuks
Parareg’i annuse muutmine (vt 4.4) 0

In vitro uuringute andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub os t enstiim CYP1AZ2 abil.
Populatsiooni PK analliusis taheldati, et tsinakaltseedi kliirens oli suitsgtajatel 36...38% kiirem Kkui
mittesuitsetajatel. CYP1A2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofl iln) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse muutmi osutuda vajalikuks, kui patsient
hakkab suitsetama v&i loobub suitsetamisest vdi kui samal aj akse vOi IOpetatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1AZ2 inhibiitoritega. O

Kaltsiumkarbonaat: koosmanustamine kaltsiumkarl@adlga (Uhekordne annus 1500 mg) ei
mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Sevelamer: koosmanustamine sevelamerig&ﬁpo mg kolm korda péevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi

farmakokineetikat.

Pantoprasool: koosmanustamine a@rasooliga (80 mg (ks kord péaevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat. 6

Tsinakaltseedi m6ju teistel@imitele

Ensulim P450 2D6 6) abil metaboliseeruvad ravimid. Tsinakaltseet on CYP2D6

tugevatoimeling i iltor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate kitsa terapeutilise vahemikuga

peamiselt CY bil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, sidamepuudulikkuse

raviks m%& metoprolool desipramiin, nortriptaliin, klomipramiin) annuse muutmine vdib olla
m

vajalik n aaegsel manustamisel Parareg’iga (vt 18ik 4.4).

||n tsinakaltseet, manustatuna 90 mg (iks kord pdevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
lilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas

ndunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Varfariin: tsinakaltseedi korduvad suukauselt manustatud annused ei mdjutanud varfariini
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (protrombiini aja ja VII hiiiibimisfaktori mdotmiste alusel).

Tsinakaltseedi m@ju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning auto-induktsiooni
puudumine korduvmanustamisel patsientidele néitab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ja CYP2C9.



Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3AS5 substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vOib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3AS poolt, nagu naiteks teatud immuunosupressandid, sealhulgas tsuklosporiin ja
takroliimus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kliinilisi andmeid tsinakaltseedi manustamise kohta rasedatele ei ole. Loomuuringud ei ndidanud
otsest kahjulikku mdju rasedusele, sinnitusele vdi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
kliulikutega ei taheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vahenemine seos%
toksilisusega emasloomale (vt 5.3). Parareg’i voib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui @

potentsiaalne kasu uletab v@imalikku ohtu lootele. .

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteeriv, ttide piima
korge piima/vereplasma suhtega. Parast hoolikat kasu ja ohu hindamist peab otsust as 16petada
rinnaga toitmine voi ravi Parareg’iga. \

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @'0

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vbimele e@e uuringuid labi viidud.

4.8 Kdrvaltoimed g

Sekundaarne hiiperparatiroidism O

Esitatud andmed kontrollitud uuringutest sisaldava patsienti, kellele manustati Parareg’i ja
470 patsienti, kellele manustati platseebot kuni 6, oksul. K&ige sagedamini teatatud
kdrvaltoimeteks olid iiveldus, mis esines 3105§o Pawarég’iga ravitud patsientidest ja 19% platseeboravi

saanutest, ning oksendamine, mis esines v It 27% ja 15%. Enamusel patsientidest olid iiveldus ja
oksendamine kerge v&i mddduka raskus a ning moédduva iseloomuga. Kdrvaltoimest sundisid
ravi katkestama peamiselt iiveldus (@seebo, 5% tsinakaltseet) ja oksendamine (<1% platseebo,

4%tsinakaltseet).

K®orvaltoimetena defineeritu ~Qn.‘:ihud, mis topeltpime-meetodil 1&bi viidud Kliinilistes uuringutes
esinemissageduselt tletasi seebot ja parima tdenduspdhise pohjuslikkuse hindamise alusel on
otentsiaalselt seotud, on loetletud allpool, kasutades tavaparast jaotust:

tsinakaltseediga véahe N
vdga sage (>1/10); sa%b /100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga

harv (<1/10000y).
N

Immuunsistegraihaired
Aeg-ajal itundlikkusreaktsioonid

Ain us- ja toitumishaired
anoreksia

Narvisisteemi haired
Sage: pearinglus, paresteesia
Harv: krambid

Seedetrakti haired
Vé&ga sage: iiveldus, oksendamine
Harv: dlspepsia, diarroa



Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: nahaléove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia

Uuringud
Sage: hlipokaltseemia (vt 4.4), testosterooni kontsentratsiooni langus (vt 4.4) b

Karvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiperparatiroidism . @

Parareg’i ohutusprofiil antud patsiendipopulatsioonis vastab dldiselt kroonilise neeru E
patsientidel tdheldatule. Sagedaseimateks kdrvaltoimeteks antud patsiendipopulatsi lid iiveldus
ja oksendamine.

Turustamisjargne kogemus 0

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hiipotensiooni agl stidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest tsinakaltseediga ré\@ ahjustatud stiidametalitlusega

patsientidel
49 Uleannustamine Q

Uhekordse paevase annuse suurendamine kuni 30 @ord péevas on dialllsravi saavatele
patsientidele manustamisel osutunud ohutuks.

Parareg’i Gleannustamine v6ib pdhjustada altseemiat. Uleannustamise korral peab patsiente
jalgima hiipokaltseemia nahtude ja siim de tekke suhtes ning ravi peab olema siimptomaatiline
ja toetav. Hemodiallis ei ole llean s%ise ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel maaral
valkudega. 6

5. FARMAKOLOO@XED OMADUSED

51 Farmakodu@n\\llsed omadused

*

Farmakoter‘ap ite grupp: kdrvalkilpndarme hormooni pidurdavad ained. ATC-kood: HO5BX01

Toimem@\sm

naarme pearakkude pinnal asuvad kaltsiumtundlikud retseptorid on PTH sekretsiooni
iseks regulaatoriks. Tsinakaltseet on kaltsimimeetiline aine, mis langetab otseselt PTH taset
vahendades kaltsiumtundlike retseptorite tundlikkust ekstratsellulaarse kaltsiumi suhtes. PTH taseme
langusega kaasneb kaltsiumi kontsentratsiooni langus seerumis.

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga. Varsti parast manustamist
hakkab PTH kontsentratsioon langema, saavutades ligikaudu 2...6 tundi pdrast manustamist
madalseisu, samaaegselt tsinakaltseedi maksimaalse kontsentratsiooniga Cnax. Seejarel, kuna
tsinakaltseedi kontsentratsioon hakkab langema, PTH kontsentratsioon tGuseb kuni 12. tunnini pérast
manustamist, misjarel PTH supressioon piisib konstantsena kuni Ghekordse paevase
manustamisintervalli 16puni. Parareg’i Kliinilistes uuringutes mdddeti PTH taset manustamisintervalli
1Gpus.



Parast plsitasakaalu saavutamist pusib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena kogu
manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hiiperparattroidism

Dialulsravi saavate ESRD patsientidega (n=1136), kellel oli ravimata sekundaarne HPT, teostati
topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrollitud uuringut. Demograafilised ja lahteolukorra
tunnused olid representatiivsed sekundaarse HPT-ga diallitisravi saavate patsientide populatsiooni
suhtes. iPTH kontsentratsiooni keskmine l&dhtevaartus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi riihmas

733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja platseeboriihmas 683 pg/ml (72,4 pmol/l). 66% patsientidest manustatib
uuringu alates vitamiin D steroole ja >90% manustati fosfaate siduvaid preparaate. VVorreldes @f
standardravi saanud platseeboriihmaga téheldati tsinakaltseedi rihmas iPTH, seerumi kaI;[si
produkti (CaxP), kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni mérkimisvaarset véhenemist kdigj
uuringus. Kdigis kolmes uuringus saavutati esmane I18ppeesmark (patsientide osakaal
<250 pg/ml (£26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi riihmas 41%, 46% ja 35% patsientidest,

platseeboriihma patsientidega vastavalt 4%, 7%, and 6%. Ligikaudu 60% tsina ediga ravitud
patsientidest saavutati iPTH taseme langus >30%. Ca x P, kaltsiumi ja fosforj ntratsioonide
keskmine védhenemine oli vastavalt 14%, 7% ja 8%. %

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide védhenemine oli plsiv 12-kuulise &véltel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset sdltumata nende lahtevaar dialttisimeetodist
(peritoneaal- v hemodiallius), diallitsi kestusest ja sellest kas vi in D steroole manustati vai ei.

PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetyse rite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptidiuukoe uuenemine ja luufibroos).
6...12 kuuliste uuringute Ghendatud andmetel oli n-Meyeri hinnang luumurru tekke ja
paratiireoidektoomia kohta tsinakaltseedi rUhma@EIt madalam kui kontrollriihmas.

Uuringud dialtlsravi mittesaavate KNH j daarse HPT-ga patsientidega néitasid, et tsinakaltseet
langetas PTH taset samal méaral, kui diadiNisravi saavatel terminaalse neerupuudulikkusega ja
sekundaarse HPT-ga patsientidel. P Ultilise neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus,
ohutus, optimaalsed annused ja ravi argid on siiski kindlaks tegemata. Uuringud nditavad, et
tsinakaltseediga ravitud diallu Ittesaavate KNH-ga patsientidelon suurem oht hiipokaltseemia
tekkeks kui dialtGisravi saav, erminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis vdib olla tingitud
madalamast kaltsiumi % est ja/vdi neerude jaakfunktsioonist.

Korvalkilpnddrme kal om ja primaarne hiperparatiiroidism

stati tsinakaltseeti 46 patsiendile (29 patsienti kdrvalkilpnadarme kartsinoomiga ja
17 prima -ga (ravivaste puudumine voi paratliroidektoomia vastunaidustatud)) 3 aasta jooksul
(keskmis% péeva korvalkilpnddrme kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 paeva

i T-ga patsientidele ). Tsinakaltseedi annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda paevas
g neli korda paevas. Esmase tulemusnéitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon
is >1 mg/dl (=0,25 mmol/l). Kérvalkilpnaarme kartsinoomiga patsientidel langes keskmine
kaltsiumi kontsentratsioon seerumis vaartuselt 14,5 mg/dl (3,6 mmol/l) véaértusele 12,4 mg/dl
(3,1 mmol/l). Kdrvalkilpnad&rme kartsinoomiga patsientidel langes seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
tasemelt 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) tasemele 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), primaarse HPT-ga patsientidel
langes seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l).
18 kdrvalkilpnaérme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja 15 primaarse HPT-ga uuritaval 17-st
(88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus >1 mg/dl (=0,25 mmol/l).

V6tmeuuring




5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast Parareg’i suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga.

Uuringutevaheliste vBrdluste p8hjal on tsinakaltseedi maksimaalne biosaadavus tiihja kéhuga isikutel
hinnanguliselt ligikaudu 20...25%. Toiduga koos vfetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus
ligikaudu 50...80%. Tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas suureneb sdltumata toidu
rasvasisaldusest.

Parast imendumist vaheneb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt esmase poolvéértusaajagab
ligikaudu 6 tundi ja I6pliku poolvéartusajaga 30...40 tundi. Pisitasakaalu kontsentratsioon
saavutatakse 7 pdeva jooksul minimaalse akumulatsiooniga. Annusvahemikus 30...180 mg

péevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Crax peaaegu lineaarselt. 200 mg Uletavate an ﬁhul
saavutati imendumise killastumine ten&oliselt halva lahustuvuse tottu. Tsinakaltseedi
farmakokineetika ei muutu ajaga. Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), b ulatuslikule
jaotumusele. Tsinakaltseet seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning @mmmaalselt

vere punalibledes. 0

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete enstilimide vahendusel, peamisteks YP3A4 ja CYP1A2
(CYP1AZ2 osalus on kliiniliselt kirjeldamata). Peamised tsirkuleerivad%ataboliidid on inaktiivsed.

In vitro andmete pdhjal on tsinakaltseet CYP2D6 tugev inhibiit kliiniliste annustega
saavutatud kontsentratsioonides ei inhibeeri teisi CYP ensud P1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4, ega indutseeri CYP1A2, CYPC\@ YP3AA4.

Radioisotoobiga mérgistatud 75 mg annuse manustgemisel tervetele vabatahtlikele oli tulemuseks
tsinakaltseedi Kiire okstidatiivne metabolism, m| gnes konjugatsioon. Radioaktiivsus
elimineerus peamiselt eritudes neerude kaudu udu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Vanurid: vanusega soetud olulisi erinev @i’lakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus: tsinakaltseedi fa@okineetika kergekujulise, médduka ja raskekujulise
neerupuudulikkusega, samuti h |a Udsravi vOi peritoneaaldislutsravi saavatel patsientidel on

vOrreldav tervete vabatahtl§ d0a.

Maksapuudulikkus: kergg maksakahjustus ei mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
maérkimisvaarselt. M a raskusastmega maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC
ligikaudu 2 korsl ja raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kérgem.
Tsinakaltseedi ine poolvaartusaeg pikenes modduka raskusastmega maksakahjustusega
patsientide a raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksatalitlus ei mdjuta
tsinakaltsg ondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pdhjal
indj dalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 4.2 ja 4.4).

tsinakaltseedi kliirens vOib naistel olla madalam kui meestel. Kuna annuse tiitrimine on
individuaalne, ei ole patsiendi soost tulenev annuse muutmine vajalik.

Lapsed ja noorukid: tsinakaltseedi farmakokineetikat alla 18 aasta vanustel patsientidel ei ole uuritud.

Suitsetamine: tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel kdrgem kui mittesuitsetajatel tdendoliselt CYP1A2
vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui patsient loobub suitsetamisest vdi hakkab
suitsetama, vOib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning vajalikuks vdib osutuda
annuse muutmine.



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kidlikutele annuses, mis AUC p&hjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse HPT korral (180 mg). Mitte-teratogeenne annus rottidele oli AUC
pdhjal 4,4 inimese annust sekundaarse HPT korral. Inimese annust 180 mg/péevas 4 korda tletanud
annused ei mgjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg péevast annust saava vaikese
patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool tlaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes rottidel vahene kehakaalu langus ja s6é6mise vahenemine. Rottidel
taheldati loote kaalu langust annuste korral, mis pdhjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet labis kidlikutel platsentaarbarjaari. b

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist vGi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikglo% S
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on véike loommudelites taheldatud annust piita
hiipokaltseemia tdttu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel nérilistele tdheldati katarrakti ja 144tse hdgunemise teket, kuid seda ej @ datud koerte
ja ahvide puhul ega Kliinilistes uuringutes, mille kdigus jalgiti katarrakti teket. Ka valt tekib
nérilistel katarrakt hiipokaltseemia tagajarjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Katp kanalite 1Cs véért@vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECs, vaartusest samades ekspeimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset r‘r@neile teisestele sihtmarkidele ei

saa valistada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED \

6.1 Abiainete loetelu Q
Tableti tuum C’)\'

EelZelatiniseeritud maisitarklis EO

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon
Krospovidoon

Magneesiumstearaat Q&
Kolloidne veevaba réin':
Tableti kate

S

Karnaub ’h§)
Opadry Ia@; ine: (Laktoosmonohudraat, htipromelloos, titaandioksiid (E171),
gliitserooltriatsetaat, FD&C sinine (E132), kollane raudoksiid (E172)
rvitu: (Hipromelloos, makrogool)
de must, triikitint: (Sellak, must raudoksiid (E172))

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kdlblikkusaeg

Blister: 4 aastat.
Pudel: 4 aastat.
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6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14 tabletti Aclar/PVC/PVAc/alumiinium blisteris. Pakendi suurused: 1 blister (14 tabletti), 2 blisterit
(28 tabletti) vGi 6 blisterit (84 tabletti) pakis.

Karpi pakitud korgtihedast poluetileenist (High Density Polyethylene, HDPE) polliesterkeermega
pudel koos niiskustimava toosiga ning lapseturvalise polupropuleenist korgiga, millel on isoleerti)@
Iga pudel sisaldab 30 tabletti. @

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil ‘\%

6.6 Erinduded havitamiseks O

Erinduded puuduvad. §

Dompé Biotec S.p.A. g@
Via San Martino 12 Q
1-20122 Milan \O

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER Q

EU/1/04/293/001-003 O
EU/1/04/293/004 EO

7. MUUGILOA HOIDJA

9. ESMASE MUUGI ALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

22. oktoober 2004 \

*
10. TE‘KtF}QBIVAATAM ISE KUUPAEV

O

a %rmatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
s¥www.emea.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 60 mg 6hukese polimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

O

3. RAVIMVORM ’\%Q

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). é

60 mg: helerohelised, ovaalsed, kaetud tabletid Kirjetega “AMGEN” (hel pool 0"teisel pool.

4, KLIINILISED ANDMED @'
4.1 Naidustused é

Sekundaarse huperparatiroidismi (HPT) ravi terminaalse ne@likkusega dialliusravi saavatel

patsientidel. O

Parareg’i vOib kasutada osana raviskeemist, miIIess@ivad asjakohaselt (vt 18ik 5.1) kuuluda fosfaate
siduvad preparaadid ja/v6i vitamiin D steroolid.

Huperkaltseemia vahendamine patsientidee)\

o kdrvalkilpnédarme kartsinoomiga
o primaarse HPT-ga, kellel olewmi kaltsiumi sisalduse alusel (méé&ratud vastavas

ravijuhendis) néidustatud par idektoomia, kuid parattroidektoomia ei ole teostatav vGi on
vastundidustatud. é

4.2 Annustamine@stamisviis

Suukaudseks manust s. Parareg’i on soovitav votta koos toiduga v6i vahetult parast s6omist,
kuna uuringud enQamdanud, et tsinakaltseedi biosaadavus toiduga koos v6etuna suureneb (vt 5.2).
Tabletid peab elama tervelt, poolitada ei tohi.

Maksaka

Ig ei ole vaja muuta, kuid Parareg’i annuse tiitrimisel ning jatkuravi kdigus peab arst hoolsalt
a mddduka ja raskekujulise maksakahjustusega patsiente (vt 4.4 ja 5.2).

Sekundaarne hlperparatiroidism

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg tks kord péevas. Parareg’i annust peab tiitrima iga
2...4 né&dala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg tiks kord péevas, saavutamaks
dialliusipatsientidel parathormooni (PTH) naitaja sihtvaartust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analliisil. PTH taset tuleb m&6ta véhemalt 12 tundi pérast Parareg’i annust. Peab
lahtuma kehtivatest ravijuhistest.
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PTH véartust tuleb modta 1...4 nédalat pérast Parareg’i annuse tiitrimise alustamist. Sailitusravi ajal
peab PTH véartust mddtma umbes (ks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jalgimiseks v@ib kasutada nii
intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) md6tmist; ravi Parareg’iga ei mdjuta iPTH ja
biPTH suhet.

Info tsinakaltseedi farmakokineetilise/farmakodiinaamilise profiili kohta on esitatud 18igus 5.1.

Parareg’i annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 n&dala jooksul parast annuse muutmist

moddtma seerumi kaltsiumisisaldust. Parast séilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust

md6tma umbes Uks kord kuus. Seerumi kaltsiumisisalduse langedes alla normvaartuse peab 6

rakendama asjakohaseid meetmeid (vt 4.4). Kaasuva ravina manustatavate fosfaate siduvate

preparaatide ja/voi vitamiin D steroolide annuseid peab vastavalt vajadusele kohandama.’ %Q
N

Lapsed ja noorukid K
O

Alla 18 aasta vanuste patsientide puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemq@

Karvalkilpnaarme kartsinoom ja primaarne hiiperparattroidism @'0

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a) &

Soovitatav algannus taiskasvanutele on 30 mg kaks korda péev %eg’i annust peab tiitrima
2...4 n&dalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 m da pdevas, 60 mg kaks korda

péevas, 90 mg kaks korda paevas ja 90 mg kolm kuni neli péevas, lahtuvalt vajadusest
vahendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaartuse dle iirini voi alla selle. Kliinilistes
vas.

uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda@
Uhe nadala jooksul pérast Parareg’i manustamisexalgust v6i annuse muutmist peab méotma seerumi
kaltsiumisisaldust. Pérast séilitusannuse sagvttamist peab seerumi kaltsiumisisaldust mddtma tiks kord
2...3 kuu jooksul. Pérast maksimaalse aryse)saavutamist tiitrimisel, peab seerumi kaltsiumisisaldust
perioodiliselt kontrollima. Kui kliinitis
kaaluma Parareg’i manustamise 16p¢

Lapsed ja noorukid &

Alla 18 aasta vanuste w%e puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemata.

4.3 Vastunaidustised
Ulitundli ’L\ ineaine voi ravimi ukskdik millise abiaine suhtes.

4.4 tused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

2

Kolmes Kliinilises uuringus osalenud kroonilise neeruhaigusega (KNH) dialtisravil olevatest
patsientidest oli nii Parareg’i kui platseeboriihmas 5 protsendil esinenud krambihooge enne uuringusse
kaasamist. Nimetatud uuringutes téheldati krampe 1,4% Parareg’iga ravitud patsientidest ja 0,4%
platseeboravi saanud patsientidest. Kuni krampide esinemissageduse taheldatud erinevuse pdhjus ei
ole selge, suurendab krambivalmidust seerumi kaltsiumisisalduse mérkimisvaarne langus.
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Hipotensioon ja/vdi sidamepuudulikkuse halvenemine

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hupotensiooni ja/vdi sidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest kahjustatud siidametalitlusega patsientidel, mille
pdhjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult valistada ja mille teket v8ib vahendada seerumi
kaltsiumisisalduse langus. Kliiniliste uuringute andmed néitasid hiipotensiooni teket 7 %
tsinakaltseediga ravitud patsientidest ja 12 % platseebot saanud patsientidest, sidamepuudulikkus
tekkis 2 % tsinakaltseeti vOi platseebot saanud patsientidest.

Seerumi kaltsiumisisaldus

Parareg’i manustamist ei vOi alustada patsientidele, kelle seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeri
albumiinile) on normvaartusest vaiksem. Kuna tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisa%[ ab
hoolega jalgima, et patsientidel ei tekiks hiipokaltseemiat (vt 16ik 4.2). 4% dialilisravil o

KNH-ga patsientidest langes Parareg’i manustamise tulemusel seerumi kaltsiumisisal Idpoole
7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Hipokaltseemia tekkimisel vGib seerumi kaltsiumisisal tmiseks
kasutada kaltsiumi sisaldavaid fosfaate siduvaid preparaate, vitamiin D sterooleyia/Ondialtisivedeliku

kaltsiumisisalduse muutmist. Hipokaltseemia plsimisel peab Parareg’i annum dama voi
manustamise I8petama. Hipokaltseemia potentsiaalsete ilmingute hulka k paresteesiad,
mialgiad, tdbmblused, tetaania ja krambid.

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialtilisravi mittesaavatele KNH pa \tdele. Uuringud on ndidanud,
et dialulisravi mittesaavatel patsientidel on tsinakaltseediga ravi suurem oht hipokaltseemia
tekkeks(seerumi kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/I] s diallilsravi saavate KNH
patsientidega, mis v@ib olla tingitud madalamast kaltsi m@ tasemest ja/vOi neerude
jaakfunktsioonist. \

Uldine QO

Kui PTH tase on pusivalt langetatud ligik 5 korda allapoole normvaartuse Glapiiri iPTH
laboratoorse proovi alusel, v6ib tekkida agiingamiline luuhaigus. Kui Parareg’iga ravitavate
patsientide PTH tase seerumis lang apoole soovituslikku sihtvaartust, peab Parareg’i ja/voi
vitamiin D steroolide annust vahen% vOi ravi [6petama.

Seerumi testosteroonisisaldtﬁ_&

Terminaalse neerupuud®ikkudega (ESRD) patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool
normaalset vahemik lulsravi saavate ESRD patsientidega teostatud kliinilises uuringus langes
pérast 6. ravikuu g’iga ravitud patsientide vaba testosterooni sisaldus mediaanis 31,3% ja
platseeboravi N | 16,3%. Selle uuringu avatud jatku-uuringus ei esinenud Parareg’iga ravitud
patsienti @a kogu testosterooni kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi
testoster alduse languse kliiniline olulisus ei ole teada.

%&dunkkus

A

Kuria md6duka kuni raskekujulise maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientide
vereplasma tsinakaltseedi-sisaldus vdib olla 2...4 korda kdrgem, peab arst neid patsiente Parareg’iga
ravimisel hoolega jalgima (vt 4.2 ja 5.2).

Koostoimed

Parareg’i koosmanustamisel tugevatoimeliste CYP3A4 ja/vdi CYP1A2 inhibiitorite voi

indutseerijatega peab olema ettevaatlik. Vajalikuks v8ib osutuda Parareg’i annuse kohaldamine (vt
4.5).
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Parareg’i manustamisel koos individuaalset annuse tiitrimist vajavate Kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitega, mis metaboliseeruvad valdavalt CYP2D6 vahendusel, peab olema ettevaatlik. V8ib
osutuda vajalikuks samaaegselt manustatavate ravimite annuse muutmine (vt 4.5).

Suitsetajatel vBib vereplasma tsinaakaltseedi-sisaldus olla madalam CYP1A2 vahendusel toimuva
metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui ravi ajal tsinakaltseediga patsient alustab suitsetamist voi I6petab
selle, vBib osutuda vajalikuks annuse muutmine (vt 4.5).

45 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Teiste ravimite md&ju tsinakaltseedile b
Tsinakaltseet metaboliseerub enstiim CYP3A4 osa abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugev @

inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda péevas on pdhjustanud tsinakaltseedi kon siooni
2-kordset suurenemist. Kui Parareg’iga ravitaval patsiendil alustatakse v@i l18petataks adegne ravi

selle enstiimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromitsiin,vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), vﬁi@a vajalikuks
Parareg’i annuse muutmine (vt 4.4) 0

In vitro uuringute andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub os t enstiim CYP1AZ2 abil.
Populatsiooni PK analliusis taheldati, et tsinakaltseedi kliirens oli suitsgtajatel 36...38% kiirem Kkui
mittesuitsetajatel. CYP1A2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofl iln) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse muutmi osutuda vajalikuks, kui patsient
hakkab suitsetama vdi loobub suitsetamisest vdi kui samal aj akse vOi IOpetatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1AZ2 inhibiitoritega. O

Kaltsiumkarbonaat: koosmanustamine kaltsiumkarl@adlga (Uhekordne annus 1500 mg) ei
mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Sevelamer: koosmanustamine sevelamerig&ﬁpo mg kolm korda péevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi

farmakokineetikat.

Pantoprasool: koosmanustamine a@rasooliga (80 mg (ks kord péaevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat. 6

Tsinakaltseedi m6ju teistel@imitele

Ensulim P450 2D6 6) abil metaboliseeruvad ravimid. Tsinakaltseet on CYP2D6

tugevatoimeling i iltor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate kitsa terapeutilise vahemikuga

peamiselt CY bil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, sidamepuudulikkuse

raviks m%& metoprolool desipramiin, nortriptaliin, klomipramiin) annuse muutmine vdib olla
m

vajalik n aaegsel manustamisel Parareg’iga (vt 18ik 4.4).

||n tsinakaltseet, manustatuna 90 mg (iks kord pdevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
lilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas

ndunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Varfariin: tsinakaltseedi korduvad suukauselt manustatud annused ei mdjutanud varfariini
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (protrombiini aja ja VII hiiiibimisfaktori mdotmiste alusel).

Tsinakaltseedi m@ju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning auto-induktsiooni

puudumine korduvmanustamisel patsientidele néitab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ja CYP2C9.
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Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3AS5 substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vOib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3AS poolt, nagu naiteks teatud immuunosupressandid, sealhulgas tsuklosporiin ja
takroliimus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kliinilisi andmeid tsinakaltseedi manustamise kohta rasedatele ei ole. Loomuuringud ei ndidanud
otsest kahjulikku mdju rasedusele, sinnitusele vdi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
kliulikutega ei taheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vahenemine seos%
toksilisusega emasloomale (vt 5.3). Parareg’i voib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui @

potentsiaalne kasu uletab v@imalikku ohtu lootele. .

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteeriv, ttide piima
korge piima/vereplasma suhtega. Parast hoolikat kasu ja ohu hindamist peab otsust as 16petada
rinnaga toitmine voi ravi Parareg’iga. \

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @'0

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vbimele e@e uuringuid labi viidud.

4.8 Kdrvaltoimed g

Sekundaarne hiiperparatiroidism O

Esitatud andmed kontrollitud uuringutest sisaldava patsienti, kellele manustati Parareg’i ja
470 patsienti, kellele manustati platseebot kuni 6, oksul. K&ige sagedamini teatatud
kdrvaltoimeteks olid iiveldus, mis esines 3105§o Pawarég’iga ravitud patsientidest ja 19% platseeboravi

saanutest, ning oksendamine, mis esines v It 27% ja 15%. Enamusel patsientidest olid iiveldus ja
oksendamine kerge v&i mddduka raskus a ning moédduva iseloomuga. Kdrvaltoimest sundisid
ravi katkestama peamiselt iiveldus (@seebo, 5% tsinakaltseet) ja oksendamine (<1% platseebo,

4% tsinakaltseet).

K®orvaltoimetena defineeritu ~Qn.‘:ihud, mis topeltpime-meetodil 1&bi viidud Kliinilistes uuringutes
esinemissageduselt tletasi seebot ja parima tdenduspdhise pohjuslikkuse hindamise alusel on
otentsiaalselt seotud, on loetletud allpool, kasutades tavaparast jaotust:

tsinakaltseediga véahe N
vdga sage (>1/10); sa%b /100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga

harv (<1/10000y).
N

Immuunsistegraihaired
Aeg-ajal itundlikkusreaktsioonid

Ain us- ja toitumishaired
anoreksia

Narvisisteemi haired
Sage: pearinglus, paresteesia
Harv: krambid

Seedetrakti haired

Vé&ga sage: iiveldus, oksendamine
Harv: dlspepsia, diarroa
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: nahaléove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia

Uuringud
Sage: hlipokaltseemia (vt 4.4), testosterooni kontsentratsiooni langus (vt 4.4) b

Karvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiperparatiroidism . @

Parareg’i ohutusprofiil antud patsiendipopulatsioonis vastab dldiselt kroonilise neeru E
patsientidel tdheldatule. Sagedaseimateks kdrvaltoimeteks antud patsiendipopulatsi lid iiveldus
ja oksendamine.

Turustamisjargne kogemus 0

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hiipotensiooni agl stidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest tsinakaltseediga ré\@ ahjustatud stiidametalitlusega

patsientidel
49 Uleannustamine Q

Uhekordse paevase annuse suurendamine kuni 30 @ord péevas on dialllsravi saavatele
patsientidele manustamisel osutunud ohutuks.

Parareg’i Gleannustamine v6ib pdhjustada altseemiat. Uleannustamise korral peab patsiente
jalgima hiipokaltseemia nahtude ja siim de tekke suhtes ning ravi peab olema siimptomaatiline
ja toetav. Hemodiallis ei ole llean s%ise ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel maaral
valkudega. 6

5. FARMAKOLOO@XED OMADUSED

51 Farmakodu@n\\llsed omadused

*

Farmakoter‘ap ite grupp: kdrvalkilpndarme hormooni pidurdavad ained. ATC-kood: HO5BX01

Toimem@\sm

naarme pearakkude pinnal asuvad kaltsiumtundlikud retseptorid on PTH sekretsiooni
iseks regulaatoriks. Tsinakaltseet on kaltsimimeetiline aine, mis langetab otseselt PTH taset
vahendades kaltsiumtundlike retseptorite tundlikkust ekstratsellulaarse kaltsiumi suhtes. PTH taseme
langusega kaasneb kaltsiumi kontsentratsiooni langus seerumis.

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga. Varsti parast manustamist
hakkab PTH kontsentratsioon langema, saavutades ligikaudu 2...6 tundi pdrast manustamist
madalseisu, samaaegselt tsinakaltseedi maksimaalse kontsentratsiooniga Cnax. Seejarel, kuna
tsinakaltseedi kontsentratsioon hakkab langema, PTH kontsentratsioon tGuseb kuni 12. tunnini pérast
manustamist, misjarel PTH supressioon piisib konstantsena kuni Ghekordse paevase
manustamisintervalli 16puni. Parareg’i Kliinilistes uuringutes mdddeti PTH taset manustamisintervalli
1Gpus.
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Parast plsitasakaalu saavutamist pusib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena kogu
manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hiiperparattroidism

Dialulsravi saavate ESRD patsientidega (n=1136), kellel oli ravimata sekundaarne HPT, teostati
topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrollitud uuringut. Demograafilised ja lahteolukorra
tunnused olid representatiivsed sekundaarse HPT-ga diallitisravi saavate patsientide populatsiooni
suhtes. iPTH kontsentratsiooni keskmine l&dhtevaartus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi riihmas

733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja platseeboriihmas 683 pg/ml (72,4 pmol/l). 66% patsientidest manustatib
uuringu alates vitamiin D steroole ja >90% manustati fosfaate siduvaid preparaate. VVorreldes @f
standardravi saanud platseeboriihmaga téheldati tsinakaltseedi rihmas iPTH, seerumi kaI;[si
produkti (CaxP), kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni mérkimisvaarset véhenemist kdigj
uuringus. Kdigis kolmes uuringus saavutati esmane I18ppeesmark (patsientide osakaal
<250 pg/ml (£26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi riihmas 41%, 46% ja 35% patsientidest,

platseeboriihma patsientidega vastavalt 4%, 7%, and 6%. Ligikaudu 60% tsina ediga ravitud
patsientidest saavutati iPTH taseme langus >30%. Ca x P, kaltsiumi ja fosforj ntratsioonide
keskmine védhenemine oli vastavalt 14%, 7% ja 8%. %

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide védhenemine oli plsiv 12-kuulise &véltel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset sdltumata nende lahtevaar dialttisimeetodist
(peritoneaal- v hemodiallius), diallitsi kestusest ja sellest kas vi in D steroole manustati vai ei.

PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetyse rite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptidiuukoe uuenemine ja luufibroos).
6...12 kuuliste uuringute Ghendatud andmetel oli n-Meyeri hinnang luumurru tekke ja
paratiireoidektoomia kohta tsinakaltseedi rUhma@EIt madalam kui kontrollriihmas.

Uuringud dialtlsravi mittesaavate KNH j daarse HPT-ga patsientidega néitasid, et tsinakaltseet
langetas PTH taset samal méaral, kui diadiNisravi saavatel terminaalse neerupuudulikkusega ja
sekundaarse HPT-ga patsientidel. P Ultilise neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus,
ohutus, optimaalsed annused ja ravi argid on siiski kindlaks tegemata. Uuringud nditavad, et
tsinakaltseediga ravitud diall ittesaavatel KNH-ga patsientidel on suurem oht hlipokaltseemia
tekkeks kui dialtGisravi saav, erminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis vdib olla tingitud
madalamast kaltsiumi % est ja/vdi neerude jaakfunktsioonist.

Korvalkilpnddrme kal om ja primaarne hiperparatiiroidism

stati tsinakaltseeti 46 patsiendile (29 patsienti kdrvalkilpnd&rme kartsinoomiga
jal7 pri T-ga (ravivaste puudumine vdi paratiroidektoomia vastundidustatud)) 3 aasta
jooksul @iselt 328 pdeva korvalkilpndérme kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 péeva
T-ga patsientidele ). Tsinakaltseedi annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda paevas
g neli korda paevas. Esmase tulemusnéitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon
is >1 mg/dl (=0,25 mmol/l). Kérvalkilpnaarme kartsinoomiga patsientidel langes keskmine
kaltsiumi kontsentratsioon seerumis vaartuselt 14,5 mg/dl (3,6 mmol/l) véaértusele 12,4 mg/dl
(3,1 mmol/l). Kdrvalkilpnad&rme kartsinoomiga patsientidel langes seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
tasemelt 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) tasemele 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), primaarse HPT-ga patsientidel
langes seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l).
18 kdrvalkilpndarme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja 15 primaarse HPT-ga uuritaval 17-st
(88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus >1 mg/dl (=0,25 mmol/l).

V6tmeuuring
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast Parareg’i suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga.

Uuringutevaheliste vBrdluste p8hjal on tsinakaltseedi maksimaalne biosaadavus tiihja kéhuga isikutel
hinnanguliselt ligikaudu 20...25%. Toiduga koos vfetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus
ligikaudu 50...80%. Tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas suureneb sdltumata toidu
rasvasisaldusest.

Parast imendumist vaheneb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt esmase poolvéértusaajagab
ligikaudu 6 tundi ja I6pliku poolvéartusajaga 30...40 tundi. Pisitasakaalu kontsentratsioon
saavutatakse 7 pdeva jooksul minimaalse akumulatsiooniga. Annusvahemikus 30...180 mg

péevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Crax peaaegu lineaarselt. 200 mg Uletavate an ﬁhul
saavutati imendumise killastumine ten&oliselt halva lahustuvuse tottu. Tsinakaltseedi
farmakokineetika ei muutu ajaga. Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), b ulatuslikule
jaotumusele. Tsinakaltseet seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning @mmmaalselt

vere punalibledes. 0

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete enstilimide vahendusel, peamisteks YP3A4 ja CYP1A2
(CYP1AZ2 osalus on kliiniliselt kirjeldamata). Peamised tsirkuleerivad%ataboliidid on inaktiivsed.

In vitro andmete pdhjal on tsinakaltseet CYP2D6 tugev inhibiit kliiniliste annustega
saavutatud kontsentratsioonides ei inhibeeri teisi CYP ensud P1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4, ega indutseeri CYP1A2, CYPC\@ YP3AA4.

Radioisotoobiga mérgistatud 75 mg annuse manustgemisel tervetele vabatahtlikele oli tulemuseks
tsinakaltseedi Kiire okstidatiivne metabolism, m| gnes konjugatsioon. Radioaktiivsus
elimineerus peamiselt eritudes neerude kaudu udu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Vanurid: vanusega soetud olulisi erinev @i’lakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus: tsinakaltseedi fa@okineetika kergekujulise, médduka ja raskekujulise
neerupuudulikkusega, samuti h |a Udsravi vOi peritoneaaldislutsravi saavatel patsientidel on

vOrreldav tervete vabatahtl§ d0a.

Maksapuudulikkus: kergg maksakahjustus ei mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
maérkimisvaarselt. M a raskusastmega maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC
ligikaudu 2 korsl ja raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kérgem.
Tsinakaltseedi ine poolvaartusaeg pikenes modduka raskusastmega maksakahjustusega
patsientide a raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksatalitlus ei mdjuta
tsinakaltsg ondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pdhjal
indj dalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 4.2 ja 4.4).

tsinakaltseedi kliirens vOib naistel olla madalam kui meestel. Kuna annuse tiitrimine on
individuaalne, ei ole patsiendi soost tulenev annuse muutmine vajalik.

Lapsed ja noorukid: tsinakaltseedi farmakokineetikat alla 18 aasta vanustel patsientidel ei ole uuritud.
Suitsetamine: tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel kdrgem kui mittesuitsetajatel tdendoliselt CYP1A2
vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui patsient loobub suitsetamisest vdi hakkab

suitsetama, vOib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning vajalikuks vdib osutuda
annuse muutmine.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kidlikutele annuses, mis AUC p&hjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse HPT korral (180 mg). Mitte-teratogeenne annus rottidele oli AUC
pdhjal 4,4 inimese annust sekundaarse HPT korral. Inimese annust 180 mg/péevas 4 korda tletanud
annused ei mgjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg péevast annust saava vaikese
patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool tlaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes rottidel vahene kehakaalu langus ja s6é6mise vahenemine. Rottidel
taheldati loote kaalu langust annuste korral, mis pdhjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet labis kidlikutel platsentaarbarjaari. b

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist vGi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikglo% S
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on véike loommudelites taheldatud annust piita
hiipokaltseemia tdttu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel nérilistele tdheldati katarrakti ja 144tse hdgunemise teket, kuid seda ej @ datud koerte
ja ahvide puhul ega Kliinilistes uuringutes, mille kdigus jalgiti katarrakti teket. Ka valt tekib
nérilistel katarrakt hiipokaltseemia tagajarjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Katp kanalite 1Cs véért@vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECs, vaartusest samades ekspeimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset r‘r@neile teisestele sihtmarkidele ei

saa valistada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED \

6.1 Abiainete loetelu Q
Tableti tuum C’)\'

EelZelatiniseeritud maisitarklis EO

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon
Krospovidoon

Magneesiumstearaat Q&
Kolloidne veevaba réin':
Tableti kate

S

Karnaub ’h§)
Opadry Ia@; ine: (Laktoosmonohudraat, htipromelloos, titaandioksiid (E171),
gliitserooltriatsetaat, FD&C sinine (E132), kollane raudoksiid (E172)
rvitu: (Hipromelloos, makrogool)
de must, triikitint: (Sellak, must raudoksiid (E172))

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kdlblikkusaeg

Blister: 4 aastat.
Pudel: 4 aastat.
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6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14 tabletti Aclar/PVC/PVAc/alumiinium blisteris. Pakendi suurused: 1 blister (14 tabletti), 2 blisterit
(28 tabletti) vGi 6 blisterit (84 tabletti) pakis.

Karpi pakitud korgtihedast poluetileenist (High Density Polyethylene, HDPE) polliesterkeermega
pudel koos niiskustimava toosiga ning lapseturvalise polupropuleenist korgiga, millel on isoleerti)@
Iga pudel sisaldab 30 tabletti. @

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil ‘\%

6.6 Erinduded havitamiseks O

Erinduded puuduvad. §

Dompé Biotec S.p.A. g@
Via San Martino 12 Q
1-20122 Milan \O

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER Q

EU/1/04/293/005-007 ()
EU/1/04/293/008 EQ

7. MUUGILOA HOIDJA

9. ESMASE MUUGI ALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

22. oktoober 2004 \

*
10. TE‘KtF}QBIVAATAM ISE KUUPAEV

O

a %rmatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
S¥wWww.emea.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 90 mg Ghukese polimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

O

3. RAVIMVORM ’\%Q

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). é

90 mg: helerohelised, ovaalsed, kaetud tabletid Kirjetega “AMGEN” Uhel pool 0"teisel pool.

4, KLIINILISED ANDMED @'
4.1 Naidustused é

Sekundaarse huperparatiroidismi (HPT) ravi terminaalse ne@likkusega dialliusravi saavatel

patsientidel. O

Parareg’i vOib kasutada osana raviskeemist, miIIess@ivad asjakohaselt (vt 18ik 5.1) kuuluda fosfaate
siduvad preparaadid ja/v6i vitamiin D steroolid.

Huperkaltseemia vahendamine patsientidee)\

o kdrvalkilpnédarme kartsinoomiga
o primaarse HPT-ga, kellel olewmi kaltsiumi sisalduse alusel (méé&ratud vastavas

ravijuhendis) néidustatud par idektoomia, kuid parattroidektoomia ei ole teostatav vGi on
vastundidustatud. é

4.2 Annustamine@stamisviis

Suukaudseks manust s. Parareg’i on soovitav votta koos toiduga v6i vahetult parast s6omist,
kuna uuringud enQamdanud, et tsinakaltseedi biosaadavus toiduga koos v6etuna suureneb (vt 5.2).
Tabletid peab elama tervelt, poolitada ei tohi.

Maksaka

Ig ei ole vaja muuta, kuid Parareg’i’i annuse tiitrimisel ning jatkuravi kdigus peab arst hoolsalt
a mddduka ja raskekujulise maksakahjustusega patsiente (vt 4.4 ja 5.2).

Sekundaarne hlperparatiroidism

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg ks kord p&evas. Parareg’i annust peab tiitrima iga
2...4 né&dala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg tiks kord péevas, saavutamaks
dialliusipatsientidel parathormooni (PTH) nditaja sihtvaartust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l)
nn intaktse PTH (iPTH) analiiiisil. PTH taset tuleb m&dta véhemalt 12 tundi pérast Parareg’i annust.
Peab lahtuma kehtivatest ravijuhistest.
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PTH véartust tuleb modta 1...4 nédalat pérast Parareg’i annuse tiitrimise alustamist. Sailitusravi ajal
peab PTH véartust mddtma umbes (ks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jalgimiseks v@ib kasutada nii
intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) md6tmist; ravi Parareg’iga ei mdjuta iPTH ja
biPTH suhet.

Info tsinakaltseedi farmakokineetilise/farmakodiinaamilise profiili kohta on esitatud 18igus 5.1.

Parareg’i annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 n&dala jooksul parast annuse muutmist

moddtma seerumi kaltsiumisisaldust. Parast séilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust

md6tma umbes Uks kord kuus. Seerumi kaltsiumisisalduse langedes alla normvaartuse peab 6

rakendama asjakohaseid meetmeid (vt 4.4). Kaasuva ravina manustatavate fosfaate siduvate

preparaatide ja/voi vitamiin D steroolide annuseid peab vastavalt vajadusele kohandama.’ %Q
N

Lapsed ja noorukid K
O

Alla 18 aasta vanuste patsientide puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemq@

Kdrvalkilpnaarme kartsinoom @'0

Taiskasvanud ja vanurid (>65 a) &

Soovitatav algannus taiskasvanutele on 30 mg kaks korda péev %eg’i annust peab tiitrima
2...4 nadalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 m da péevas, 60 mg kaks korda

péevas, 90 mg kaks korda paevas ja 90 mg kolm kuni neli péevas, lahtuvalt vajadusest
vahendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaartuse dle iirini voi alla selle. Kliinilistes
vas.

uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda@
Uhe nadala jooksul parast Parareg’i manustamisexalgust vdi annuse muutmist peab md6tma seerumi
kaltsiumisisaldust. Pérast séilitusannuse sagvttamist peab seerumi kaltsiumisisaldust mddtma tiks kord
2...3 kuu jooksul. Pérast maksimaalse aryse)saavutamist tiitrimisel, peab seerumi kaltsiumisisaldust
perioodiliselt kontrollima. Kui kliinitis
kaaluma Parareg’i manustamise 16p¢

Lapsed ja noorukid &

Alla 18 aasta vanuste }@ge puhul on ohutus ja efektiivsus kindlaks tegemata.

4.3 Vastunaidustised
Ulitundli ’L\ ineaine voi ravimi tkskdik millise abiaine suhtes.

4.4 tused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

e

Kolmes Kliinilises uuringus osalenud kroonilise neeruhaigusega (KNH) dialtisravil olevatest
patsientidest oli nii Parareg’i kui platseeboriihmas 5 protsendil esinenud krambihooge enne uuringusse
kaasamist. Nimetatud uuringutes téheldati krampe 1,4% Parareg’iga ravitud patsientidest ja 0,4%
platseeboravi saanud patsientidest. Kuni krampide esinemissageduse taheldatud erinevuse pdhjus ei
ole selge, suurendab krambivalmidust seerumi kaltsiumisisalduse mérkimisvaarne langus.
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Hipotensioon ja/vdi sidamepuudulikkuse halvenemine

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hupotensiooni ja/vdi sidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest kahjustatud siidametalitlusega patsientidel, mille
pdhjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult valistada ja mille teket v8ib vahendada seerumi
kaltsiumisisalduse langus. Kliiniliste uuringute andmed néitasid hiipotensiooni teket 7 %
tsinakaltseediga ravitud patsientidest ja 12 % platseebot saanud patsientidest, sidamepuudulikkus
tekkis 2 % tsinakaltseeti vOi platseebot saanud patsientidest.

Seerumi kaltsiumisisaldus

Parareg’i manustamist ei vOi alustada patsientidele, kelle seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeri
albumiinile) on normvaartusest vaiksem. Kuna tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisa%[ ab
hoolega jalgima, et patsientidel ei tekiks hiipokaltseemiat (vt 16ik 4.2). 4% dialilisravil o

KNH-ga patsientidest langes Parareg’i manustamise tulemusel seerumi kaltsiumisisal Idpoole
7,5 mg/dl (1,875 mmol/l). Hipokaltseemia tekkimisel vGib seerumi kaltsiumisisal tmiseks
kasutada kaltsiumi sisaldavaid fosfaate siduvaid preparaate, vitamiin D sterooleyia/Ondialtisivedeliku

kaltsiumisisalduse muutmist. Hipokaltseemia plsimisel peab Parareg’i annum dama voi
manustamise I8petama. Hipokaltseemia potentsiaalsete ilmingute hulka k paresteesiad,
mialgiad, tdbmblused, tetaania ja krambid.

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialtilisravi mittesaavatele KNH pa \tdele. Uuringud on ndidanud,
et dialulisravi mittesaavatel patsientidel on tsinakaltseediga ravi suurem oht hipokaltseemia
tekkeks(seerumi kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/I] s diallilsravi saavate KNH
patsientidega, mis v@ib olla tingitud madalamast kaltsi m@ tasemest ja/vOi neerude
jaakfunktsioonist. \

Uldine QO

Kui PTH tase on pusivalt langetatud ligik 5 korda allapoole normvaartuse Glapiiri iPTH
laboratoorse proovi alusel, v6ib tekkida agiingamiline luuhaigus. Kui Parareg’iga ravitavate
patsientide PTH tase seerumis lang apoole soovituslikku sihtvaartust, peab Parareg’i ja/voi
vitamiin D steroolide annust vahen% vOi ravi [6petama.

Seerumi testosteroonisisaldtﬁ_&

Terminaalse neerupuud®ikkudega (ESRD) patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool
normaalset vahemik lulsravi saavate ESRD patsientidega teostatud kliinilises uuringus langes
pérast 6. ravikuu g’iga ravitud patsientide vaba testosterooni sisaldus mediaanis 31,3% ja
platseeboravi N | 16,3%. Selle uuringu avatud jatku-uuringus ei esinenud Parareg’iga ravitud
patsienti @a kogu testosterooni kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi
testoster alduse languse kliiniline olulisus ei ole teada.

%&dunkkus

A

Kuria md6duka kuni raskekujulise maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientide
vereplasma tsinakaltseedi-sisaldus vdib olla 2...4 korda kdrgem, peab arst neid patsiente Parareg’iga
ravimisel hoolega jalgima (vt 4.2 ja 5.2).

Koostoimed

Parareg’i koosmanustamisel tugevatoimeliste CYP3A4 ja/vdi CYP1A2 inhibiitorite voi

indutseerijatega peab olema ettevaatlik. Vajalikuks v8ib osutuda Parareg’i annuse kohaldamine (vt
4.5).
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Parareg’i manustamisel koos individuaalset annuse tiitrimist vajavate Kitsa terapeutilise vahemikuga
ravimitega, mis metaboliseeruvad valdavalt CYP2D6 vahendusel, peab olema ettevaatlik. V8ib
osutuda vajalikuks samaaegselt manustatavate ravimite annuse muutmine (vt 4.5).

Suitsetajatel vBib vereplasma tsinaakaltseedi-sisaldus olla madalam CYP1A2 vahendusel toimuva
metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui ravi ajal tsinakaltseediga patsient alustab suitsetamist voi I6petab
selle, vBib osutuda vajalikuks annuse muutmine (vt 4.5).

45 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Teiste ravimite md&ju tsinakaltseedile b
Tsinakaltseet metaboliseerub enstiim CYP3A4 osa abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugev @

inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda péevas on pdhjustanud tsinakaltseedi kon siooni
2-kordset suurenemist. Kui Parareg’iga ravitaval patsiendil alustatakse v@i l18petataks adegne ravi

selle enstiimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromitsiin,vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), vﬁi@a vajalikuks
Parareg’i annuse muutmine (vt 4.4) 0

In vitro uuringute andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub os t enstiim CYP1AZ2 abil.
Populatsiooni PK analliusis taheldati, et tsinakaltseedi kliirens oli suitsgtajatel 36...38% kiirem Kkui
mittesuitsetajatel. CYP1A2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofl iln) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse muutmi osutuda vajalikuks, kui patsient
hakkab suitsetama vdi loobub suitsetamisest vdi kui samal aj akse vOi IOpetatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1AZ2 inhibiitoritega. O

Kaltsiumkarbonaat: koosmanustamine kaltsiumkarl@adlga (Uhekordne annus 1500 mg) ei
mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Sevelamer: koosmanustamine sevelamerig&ﬁpo mg kolm korda péevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi

farmakokineetikat.

Pantoprasool: koosmanustamine a@rasooliga (80 mg (ks kord péaevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat. 6

Tsinakaltseedi m6ju teistel@imitele

Ensulim P450 2D6 6) abil metaboliseeruvad ravimid. Tsinakaltseet on CYP2D6

tugevatoimeling i iltor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate kitsa terapeutilise vahemikuga

peamiselt CY bil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, sidamepuudulikkuse

raviks m%& metoprolool desipramiin, nortriptaliin, klomipramiin) annuse muutmine vdib olla
m

vajalik n aaegsel manustamisel Parareg’iga (vt 18ik 4.4).

||n tsinakaltseet, manustatuna 90 mg (iks kord pdevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
lilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas

ndunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Varfariin: tsinakaltseedi korduvad suukauselt manustatud annused ei mdjutanud varfariini
farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat (protrombiini aja ja VII hiiiibimisfaktori mdotmiste alusel).

Tsinakaltseedi m@ju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning auto-induktsiooni

puudumine korduvmanustamisel patsientidele néitab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ja CYP2C9.

25



Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3AS5 substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vOib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3AS poolt, nagu naiteks teatud immuunosupressandid, sealhulgas tsuklosporiin ja
takroliimus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kliinilisi andmeid tsinakaltseedi manustamise kohta rasedatele ei ole. Loomuuringud ei ndidanud
otsest kahjulikku mdju rasedusele, sinnitusele vdi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
kliulikutega ei taheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vahenemine seos%
toksilisusega emasloomale (vt 5.3). Parareg’i voib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui @

potentsiaalne kasu uletab v@imalikku ohtu lootele. .

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteeriv, ttide piima
korge piima/vereplasma suhtega. Parast hoolikat kasu ja ohu hindamist peab otsust as 16petada
rinnaga toitmine voi ravi Parareg’iga. \

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @'0

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vbimele e@e uuringuid labi viidud.

4.8 Kdrvaltoimed g

Sekundaarne hiiperparatiroidism O

470 patsienti, kellele manustati platseebot kuni 6, oksul. K&ige sagedamini teatatud

Esitatud andmed kontrollitud uuringutest sisaldava patsienti, kellele manustati Parareg’i ja
kdrvaltoimeteks olid iiveldus, mis esines 3105§o Pawarég’iga ravitud patsientidest ja 19% platseeboravi

saanutest, ning oksendamine, mis esines v It 27% ja 15%. Enamusel patsientidest olid iiveldus ja
oksendamine kerge v&i mddduka raskus a ning moédduva iseloomuga. Kdrvaltoimest sundisid
ravi katkestama peamiselt iiveldus (8200lgtseebo, 5% tsinakaltseet) ja oksendamine (<1% platseebo,
4% tsinakaltseet).
K®orvaltoimetena defineeritu ~Qn.‘:ihud, mis topeltpime-meetodil 1&bi viidud Kliinilistes uuringutes
esinemissageduselt Uletasio%seebotja parima t6enduspdhise pdhjuslikkuse hindamise alusel on

0

tsinakaltseediga vahe N tsiaalselt seotud, on loetletud allpool, kasutades tavapérast jaotust:
vdga sage (>1/10); sa%b /100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vaga

harv (<1/10000y).
N

Immuunsé Tsé)véired
Aeg-ajal@ dlikkusreaktsioonid

Ain us- ja toitumishaired
anoreksia

Narvisisteemi haired
Sage: pearinglus, paresteesia
Harv: krambid

Seedetrakti haired

Vé&ga sage: iiveldus, oksendamine
Harv: dlspepsia, diarroa
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: nahaléove

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: mualgia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia

Uuringud
Sage: hlipokaltseemia (vt 4.4), testosterooni kontsentratsiooni langus (vt 4.4) b

Karvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiperparatiroidism . @

Parareg’i ohutusprofiil antud patsiendipopulatsioonis vastab dldiselt kroonilise neeru E
patsientidel tdheldatule. Sagedaseimateks kdrvaltoimeteks antud patsiendipopulatsi lid iiveldus
ja oksendamine.

Turustamisjargne kogemus 0

Turustamisjargse ohutusjarelvalve kdigus on teatatud hiipotensiooni agl stidamepuudulikkuse
halvenemise idiostinkraatilistest Uksikjuhtudest tsinakaltseediga ré\@ ahjustatud stiidametalitlusega

patsientidel
49 Uleannustamine Q

Uhekordse paevase annuse suurendamine kuni 30 @ord péevas on dialllsravi saavatele
patsientidele manustamisel osutunud ohutuks.

Parareg’i Gleannustamine v6ib pdhjustada altseemiat. Uleannustamise korral peab patsiente
jalgima hiipokaltseemia nahtude ja siim de tekke suhtes ning ravi peab olema siimptomaatiline
ja toetav. Hemodialiis ei ole Ulean e ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel maaral
valkudega.

5. FARMAKOLOO@XED OMADUSED

51 Farmakodu@n\\llsed omadused

*

Farmakoter‘ap ite grupp: kdrvalkilpndarme hormooni pidurdavad ained. ATC-kood: HO5BX01

Toimem@\sm

naarme pearakkude pinnal asuvad kaltsiumtundlikud retseptorid on PTH sekretsiooni
iseks regulaatoriks. Tsinakaltseet on kaltsimimeetiline aine, mis langetab otseselt PTH taset
vahendades kaltsiumtundlike retseptorite tundlikkust ekstratsellulaarse kaltsiumi suhtes. PTH taseme
langusega kaasneb kaltsiumi kontsentratsiooni langus seerumis.

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga. Varsti parast manustamist
hakkab PTH kontsentratsioon langema, saavutades ligikaudu 2...6 tundi pdrast manustamist
madalseisu, samaaegselt tsinakaltseedi maksimaalse kontsentratsiooniga Cnax. Seejarel, kuna
tsinakaltseedi kontsentratsioon hakkab langema, PTH kontsentratsioon tGuseb kuni 12. tunnini pérast
manustamist, misjarel PTH supressioon piisib konstantsena kuni Ghekordse paevase
manustamisintervalli 16puni. Parareg’i Kliinilistes uuringutes mdddeti PTH taset manustamisintervalli
1Gpus.

27



Parast plsitasakaalu saavutamist pusib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena kogu
manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hiiperparattroidism

Dialulsravi saavate ESRD patsientidega (n=1136), kellel oli ravimata sekundaarne HPT, teostati
topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrollitud uuringut. Demograafilised ja lahteolukorra
tunnused olid representatiivsed sekundaarse HPT-ga diallitisravi saavate patsientide populatsiooni
suhtes. iPTH kontsentratsiooni keskmine l&dhtevaartus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi riihmas

733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja platseeboriihmas 683 pg/ml (72,4 pmol/l). 66% patsientidest manustatib
uuringu alates vitamiin D steroole ja >90% manustati fosfaate siduvaid preparaate. VVorreldes @f
standardravi saanud platseeboriihmaga téheldati tsinakaltseedi rihmas iPTH, seerumi kaI;[si
produkti (CaxP), kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni mérkimisvaarset véhenemist kdigj
uuringus. Kdigis kolmes uuringus saavutati esmane I18ppeesmark (patsientide osakaal
<250 pg/ml (£26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi riihmas 41%, 46% ja 35% patsientidest,

platseeboriihma patsientidega vastavalt 4%, 7%, and 6%. Ligikaudu 60% tsina ediga ravitud
patsientidest saavutati iPTH taseme langus >30%. Ca x P, kaltsiumi ja fosforj ntratsioonide
keskmine védhenemine oli vastavalt 14%, 7% ja 8%. %

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide védhenemine oli plsiv 12-kuulise &véltel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset sdltumata nende lahtevaar dialttisimeetodist
(peritoneaal- v hemodiallius), diallitsi kestusest ja sellest kas vi in D steroole manustati vai ei.

PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetyse rite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptidiuukoe uuenemine ja luufibroos).
6...12 kuuliste uuringute Ghendatud andmetel oli n-Meyeri hinnang luumurru tekke ja
paratiireoidektoomia kohta tsinakaltseedi rUhma@EIt madalam kui kontrollriihmas.

Uuringud dialtlsravi mittesaavate KNH j daarse HPT-ga patsientidega néitasid, et tsinakaltseet
langetas PTH taset samal méaral, kui diadiNisravi saavatel terminaalse neerupuudulikkusega ja
sekundaarse HPT-ga patsientidel. P Ultilise neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus,
ohutus, optimaalsed annused ja ravi argid on siiski kindlaks tegemata. Uuringud nditavad, et
tsinakaltseediga ravitud dialtd ittesaavatel KNH-ga patsientidel on suurem oht hiipokaltseemia
tekkeks kui dialtGisravi saav, erminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis vdib olla tingitud
madalamast kaltsiumi % est ja/vdi neerude jaakfunktsioonist.

Korvalkilpnddrme kal omja primaarne hlperparattiroidism

stati tsinakaltseeti 46 patsiendile (29 patsienti kdrvalkilpnadarme kartsinoomiga ja
17 prima -ga (ravivaste puudumine voi paratliroidektoomia vastunaidustatud)) 3 aasta jooksul
(keskmis% péeva korvalkilpnddrme kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 paeva

i T-ga patsientidele ). Tsinakaltseedi annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda paevas
g neli korda paevas. Esmase tulemusnéitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon
is >1 mg/dl (=0,25 mmol/l). Kérvalkilpnaarme kartsinoomiga patsientidel langes keskmine
kaltsiumi kontsentratsioon seerumis vaartuselt 14,5 mg/dl (3,6 mmol/l) véaértusele 12,4 mg/dl
(3,1 mmol/l). Kdrvalkilpnad&rme kartsinoomiga patsientidel langes seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
tasemelt 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) tasemele 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), primaarse HPT-ga patsientidel
langes seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l).
18 kdrvalkilpnaarme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja 15 primaarse HPT-ga uuritaval 17-st
(88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus >1 mg/dl (=0,25 mmol/l).

V6tmeuuring
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast Parareg’i suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga.

Uuringutevaheliste vBrdluste p8hjal on tsinakaltseedi maksimaalne biosaadavus tiihja kéhuga isikutel
hinnanguliselt ligikaudu 20...25%. Toiduga koos vfetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus
ligikaudu 50...80%. Tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas suureneb sdltumata toidu
rasvasisaldusest.

Parast imendumist vaheneb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt esmase poolvéértusaajagab
ligikaudu 6 tundi ja I6pliku poolvéartusajaga 30...40 tundi. Pisitasakaalu kontsentratsioon
saavutatakse 7 pdeva jooksul minimaalse akumulatsiooniga. Annusvahemikus 30...180 mg d
péevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Cn.x peaaegu lineaarselt. 200 mg Uletavate anny hul
saavutati imendumise kullastumine tdendoliselt halva lahustuvuse tottu. Tsinakaltseedi
farmakokineetika ei muutu ajaga. Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), b ulatuslikule
jaotumusele. Tsinakaltseet seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning @mmmaalselt

vere punalibledes. 0

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete enstilimide vahendusel, peamisteks YP3A4 ja CYP1A2
(CYP1AZ2 osalus on kliiniliselt kirjeldamata). Peamised tsirkuleerivad%ataboliidid on inaktiivsed.

In vitro andmete pdhjal on tsinakaltseet CYP2D6 tugev inhibiit kliiniliste annustega
saavutatud kontsentratsioonides ei inhibeeri teisi CYP ensud P1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4, ega indutseeri CYP1A2, CYPC\@ YP3AA4.

Radioisotoobiga mérgistatud 75 mg annuse manustgemisel tervetele vabatahtlikele oli tulemuseks
tsinakaltseedi Kiire okstidatiivne metabolism, m| gnes konjugatsioon. Radioaktiivsus
elimineerus peamiselt eritudes neerude kaudu udu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Vanurid: vanusega soetud olulisi erinev @i’lakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus: tsinakaltseedi fa@okineetika kergekujulise, médduka ja raskekujulise
neerupuudulikkusega, samuti h |a Udsravi vOi peritoneaaldislutsravi saavatel patsientidel on

vOrreldav tervete vabatahtl§ d0a.

Maksapuudulikkus: kergg maksakahjustus ei mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
maérkimisvaarselt. M a raskusastmega maksapkahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC

ja raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kdrgem.

ine poolvaartusaeg pikenes modduka raskusastmega maksakahjustusega

a raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksatalitlus ei mdjuta
ondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pdhjal
dalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 4.2 ja 4.4).

tsinakaltsg
tsinakaltseedi Kkliirens vdib naistel olla madalam kui meestel. Kuna annuse tiitrimine on

individuaalne, ei ole patsiendi soost tulenev annuse muutmine vajalik.

Lapsed ja noorukid: tsinakaltseedi farmakokineetikat alla 18 aasta vanustel patsientidel ei ole uuritud.

Suitsetamine: tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel kdrgem kui mittesuitsetajatel tdendoliselt CYP1A2

vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni t6ttu. Kui patsient loobub suitsetamisest vdi hakkab

suitsetama, vOib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning vajalikuks vdib osutuda
annuse muutmine.

29



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kidlikutele annuses, mis AUC p&hjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse HPT korral (180 mg). Mitte-teratogeenne annus rottidele oli AUC
pdhjal 4,4 inimese annust sekundaarse HPT korral. Inimese annust 180 mg/péevas 4 korda tletanud
annused ei mgjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg péevast annust saava vaikese
patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool tlaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes rottidel vahene kehakaalu langus ja s6é6mise vahenemine. Rottidel
theldati loote kaalu langust annuste korral, mis pdhjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet labis kidlikutel platsentaarbarjaari. b

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist vGi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikglo% S
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on véike loommudelites taheldatud annust piita
hiipokaltseemia tdttu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel nérilistele tdheldati katarrakti ja 144tse hdgunemise teket, kuid seda ej @ datud koerte
ja ahvide puhul ega Kliinilistes uuringutes, mille kdigus jalgiti katarrakti teket. Ka valt tekib
nérilistel katarrakt hiipokaltseemia tagajarjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Katp kanalite 1Cs véért@vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECs, vaartusest samades ekspeimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset r‘r@neile teisestele sihtmarkidele ei

saa valistada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED \

6.1 Abiainete loetelu Q
Tableti tuum C’)\'

EelZelatiniseeritud maisitarklis EO

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon
Krospovidoon

Magneesiumstearaat Q&
Kolloidne veevaba réin':
Tableti kate

S

Karnaub ’h§)
Opadry Ia@; ine: (Laktoosmonohudraat, htipromelloos, titaandioksiid (E171),
gliitserooltriatsetaat, FD&C sinine (E132), kollane raudoksiid (E172)
rvitu: (Hipromelloos, makrogool)
de must, triikitint: (Sellak, must raudoksiid (E172))

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kdlblikkusaeg

Blister: 4 aastat.
Pudel: 4 aastat.
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6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14 tabletti Aclar/PVC/PVAc/alumiinium blisteris. Pakendi suurused: 1 blister (14 tabletti), 2 blisterit
(28 tabletti) vGi 6 blisterit (84 tabletti) pakis.

Karpi pakitud korgtihedast poluetileenist (High Density Polyethylene, HDPE) polliesterkeermega
pudel koos niiskustimava toosiga ning lapseturvalise polupropuleenist korgiga, millel on isoleerti)@
Iga pudel sisaldab 30 tabletti. @
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil ’\%

6.6 Erinduded havitamiseks O

Erinduded puuduvad. 0

7. MUUGILOA HOIDJA

Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 Q
1-20122 Milan

Itaalia \O

8. MUUGILOA NUMBER Q

EU/1/04/293/009-011 ()
EU/1/04/293/012 EQ

9. ESMASE MUUGI ALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
22. oktoober 2004 \

10. TEKSTI AATAMISE KUUPAEV

atsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
.emea.europa.eu/
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A.  VASTUTAB RAVIMIPARTII V@AMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSI%O



A. VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. MUUGILOA TINGIMUSED @b

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUS
PIIRANGUD O

Retseptiravim 5&

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVI UTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav. §

. MUUD TINGIMUSED Q
Ravimiohutusjarelvalvesiisteem \O

Miugiloa hoidja peab tagama Ravimiohutusjare Isteemi toimimise enne ja pérast toote
turustamist nagu on kirjeldatud Mutgiloa Tg{[l‘ oodul 1.8.1 versioonis 3.

Riskijuhtimisplaan C)

Muitgiloa hoidja kohustub teostam@ingud ja Riskijuhtimisplaanis kirjeldatud taiendavad
ravimohutusjarelvalve toiming stavalt kokku lepitud Riskijuhtimisplaani versioonile 9.november
2007, mis sisaldub Mugilo se Moodulis 1.8.2 ning mistahes jargnevates
Riskijuhtimisplaanides, mi Inimtervishoius Kasutatatvate Ravimite Komitee (CHMP) on
ndustunud. \

Vastavuses CHM® joxISega inimtervishoius kasutatavate Riskijuhtimissiisteemide kohta peab

uuendatud Blt‘) misplaani esitama samal ajal jargmise perioodilise ohutusaruandega (PSUR).

ama uuendatud Riskijuhtimisplaani,

dakse uut informatsiooni, mis v8ib mdjutada Ohutuskirjeldust, Ravimohutusjarelvalve
ani voi riski vahendamise toiminguid,;

0 pédeva jooksul parast tahtsa poordepunkti saavutamist (ravimohutusjarelvalves vai riski
vahendamisel);

- EMEA ndudmisel
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
BLISTERI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 30 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q@

14 tabletti

Ple \O©
O

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE Q

Suukaudne \}C)

Enne ravimi kasutamist lugege pakesti Wiolehte.

O

6. ERIHOIATUS, IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUBE' KOHAS

Hoida laste eesE v@@fa kattesaamatus kohas.

*
7. T&Q ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
@ KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12
1-20122 Milan

Itaalia b

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) ’\%

EU/1/04/293/001-003 QOK
S
13. PARTII NUMBER %

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Qé
Retseptiravim. \O

®
15. KASUTUSJUHEND
X

h N

Partii nr:

[16.  INFORMATSIOON BRA%)KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL
BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 30 mg tablett

Cinacalcet E

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI @
Dompé Biotec S.p.A. K\g
O

R

3. KOLBLIKKUSAEG 0

EXP (b

4. PARTII NUBER §
Lot \OQ

o\

| 5. MUU Q}J

38



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 30 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Iga tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE @)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 30 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE @)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
H/;A'\VITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
BLISTERI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 60 mg Ghukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS g@

14 tabletti Q

28 tabletti \()

84 tabletti O

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE Q

Suukaudne \

Enne ravimi kasutamist lugege pakeE il te.

6. ERIHOIATUS, ET Iﬁ IT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMA OHAS

Hoida laste eest varja@ kéattesaamatus kohas.

*
7. TBIS\@RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. %LBUKKUSAEG

Kotblik kuni:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

43



11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/005-007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

O

S

\
$
>

|16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIR@Q’UNKTKIRJAS)

44



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL
BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 60 mg tablett

Cinacalcet E

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI @
Amgen Europe B.V. K\g
O

R

3. KOLBLIKKUSAEG 0

EXP (b

4. PARTII NUBER §
Lot \OQ

o\

| 5. MUU Q}J
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 60 mg Ghukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Iga tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE @)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/008

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 60 mg Ghukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE @)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
H/;A'\VITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/008

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
BLISTERI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 90 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q@

14 tabletti

Ple \O©
O

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE Q

Suukaudne \}C)

Enne ravimi kasutamist lugege pakesti Wiolehte.

O

6. ERIHOIATUS, IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUBE' KOHAS

Hoida laste eesE v@@fa kattesaamatus kohas.

*
7. T&Q ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
@ KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12
1-20122 Milan

Itaalia b

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) ’\%

EU/1/04/293/009-011 QOK
S
13. PARTII NUMBER %

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED Qé
Retseptiravim. \O

®
15. KASUTUSJUHEND
X

h N

Partii nr:

[16.  INFORMATSIOON BRA%)KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

51



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL
BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 90 mg tablett

Cinacalcet E

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI @
Dompé Biotec S.p.A. K\g
O

R

3. KOLBLIKKUSAEG 0

EXP (b

4. PARTII NUBER §
Lot \OQ

o\

| 5. MUU Q}J
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 90 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Iga tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE @)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/012

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Parareg 90 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Tsinakaltseet

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @

Tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti.

3. ABIAINED §
Laktoosmonohiidraat. @,

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @0&
\OQ

30 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE @)

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi in .

6. ERIHOIATUS, ETR TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU AS

Hoida laste eest varjat 'a@esaamatus kohas.

7. TEIS @HOIATUSED VAJADUSEL
\)

8. LIKKUSAEG

@ kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
H/;A'\VITAM ISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/04/293/012

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

\0Q

S

\
S
>

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAFTRUNKTKIRJAS)
\¥4
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Parareg 30 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Parareg 60 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Parareg 90 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Tsinakaltseet (Cinacalcet)
Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte
Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. E

Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti v6i apteekriga. @

Ravim on valja kirjutatud isiklikult teile ja seda ei tohi anda kellelegi teisele. Ravim vdi ’o@ile
kahjulik isegi kui haigussumptomid on sarnased. O

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vOi kui te méarkate m6nda®oimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réakige sellest oma arstile voi apteekrilo

Infolehes antakse Ulevaade @'

1. Mis ravim on Parareg ja milleks seda kasutatakse é

2. Mida on vaja teada enne Parareg’i votmist q

3. Kuidas Parareg’i votta. Q

4. Voimalikud kdrvaltoimed O

5 Kuidas Parareg’i séilitada \

6. Lisainfo O

1. MIS RAVIM ON PARAREG J LEKS SEDA KASUTATAKSE

Parareg aitab kontrollida parathorm @T H), kaltsiumi ja fosfori taset teie organismis.
Seda kasutatakse kdrvalkilpndarme iguste raviks. Karvalkilpndarmed on neli vaikest n&éret kaelal
kilpnaarme korval ning nad tog parathormooni (PTH).

Parareg’i kasutatakse : 9

) sekundaarse hlipearatéreoidismi raviks dialulisravi saavatel neeruhaigusega patsientidel.
duse (huperkaltseemia) vahendamiseks veres korvalkilpnddrme véhi korral.
1salduse (hiiperkaltseemia) vahendamiseks veres primaarse

dismiga patsientidel, kellel pusib kérge kaltsiumisisaldus kdrvalkilpnaarme

emaldamise jargselt voi nadrme eemaldamine ei ole vdimalik..

Prigoadreeyja sekundaarse hiperparatiiroidimi korral toodab kérvalkilpnaare liigselt PTH-d. See vdib
oh a kaltsiumikadu luudes, mis v@ib viib luuvalu ja luumurdude, siidame ja veresoonte hdirete,
n ivide, pstuhiliste haiguste ja kooma tekkeni.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE PARAREG’I VOTMIST

Arge votke Parareg’i:

o ARGE votke Parareg’i kui te olete allergiline (iilitundlik) tsinakaltseedi voi Parareg’i mone
koostisosa suhtes.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Parareg:

Enne Parareg’i votmist raékige oma arstile, kui teil on vdi on esinenud

o krambid (minestamised v8i tdmblused). Krambioht on suurem inimestel, kellel on varem
krampe esinenud.

o probleemid maksaga.

Parareg’iga ravi ajal rdékige oma arstile:
o kui te hakkate suitsetama voi loobute suitsetamisest, kuna see v6ib mdjutada Parareg’i toimg.

Votmine koos teiste ravimitega @
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mir@.ﬂd
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. O

Palun informeerige oma arsti, kui te votate jargnevaid ravimeid. 5&

Need vbivad mdjutada Parareg’i toimet: 0

o naha ja seeninfektsioonide ravimid (ketokonasool, itrakonasool, vofikonasool);
. bakteriaalsete infektsioonide ravimid (telitromatsiin, rifampitsi);
o HIV infektsiooni ja AIDS-i ravimid (ritonavir). :

Parareg vBib mdjutada jargnevate toimet:

o depressiooni ravimid (amitriptuliin, desipramii n@p uliin, kKlomipramiin ja fluvoksamiin);
o sidame rutmihéirete ravimid (flekaniid ja pro%oon);

) kdrgenenud vererdhu ravimid (metoproloo amepuudulikkuse korral);

o bakteriaalsete infektsioonide ravimid (t oksatsiin).

Parareg’i votmine koos toidu ja joongCs}'

Parareg’i vOetakse vahetult parast s@
Rasedus ja imetamine @

Oelge alati oma arstilek{o rase vdi planeerite rasedust. Parareg’i ei ole uuritud rasedatel. Juhul,
kui te olete rase, vﬁib% rst otsustada ravi muuta, kuna Parareg v6ib kahjustada loodet.

Ei ole teada, ka reg imendub rinnapiima. Teie arst réagib teiega, kui peate katkestama rinnaga
rareg’iga.

toitmise vfn'K'

Enne i ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

@htimine ja masinatega tootamine

Parareg ei peaks avaldama mgju teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Parast Parareg’i
vBtmist ja enne autojuhtimist v8i masinate to6tamist on soovitatav oodata ning jalgida oma
enesetunnet.

Kui teil on talumatus mdnede suhkrute suhtes

Kui arst on delnud, et teil esineb mdnede suhkrute talumatus, pidage ndu oma arstiga enne, kui
hakkate ravimit votma.
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3. KUIDAS PARAREG’I VOTTA
Alla 18-aastased lapsed ei tohi Parareg’i vGtta.

\/Otke Parareg’i alati vastavalt arstilt saadud juhistele. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu arsti
vOi apteekriga. Parareg’i annuse méérab arst.

Parareg’i manustatakse suu kaudu s66gi ajal vOi vahetult pérast sooki. Tablett tuleb neelata tervelt
ning neid ei poolitata.

Ravi ajal vOetakse teilt regulaarselt vereproove, mille alusel teie arst jalgib ravi edenemist ja vaj

muudab annust.
oo

Kui teil ravitakse sekundaarset hiperparattreoidismi O
Tavaline algannus on 30 mg (ks tablett) Parareg’i Uiks kord péevas. 5&
Kui teil ravitakse kdrvalkilpn&darme vahki voi primaarset hUperparat@ﬂi
Tavaline algannus on 30 mg (Uks tablett) Parareg’i kaks korda péevas&

Kui te votate Parareg’i rohkem kui ette néhtud g@

Kui te vOtate Parareg’i ronkem kui ette nahtud, votke v&@ ult thendust oma arstiga.
Kui te unustate Parareg’i votta O

Arge votke kahekordset annust, kui ravim jai eeltqisel korral vétmata.

Kui te unustate Parareg’i votta, votke jar. ﬁrjs annus tavalisel ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravim@utamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD P@ALTOIMED

Nagu kdik ravimid, \@k\ Parareg pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

*
Véga sagega valtoimed (esinenud rohkem kui 1 Parareg’i votval inimesel 10-st ):
o on v\ ja oksendamine; need koérvaltoimed on tavaliselt kerged ega kesta kaua.

orvaltoimed (esinenud rohkem kui 1 Parareg’i vGtval inimesel 100-st):
pooritus,

tuimus- voi kihelustunne (paresteesia),

s06giisu kadu (anoreksia),

lihasvalu (mialgia),

ndrkus (asteenia),

166ve,

testosterooni sisalduse langus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (esinenud rohkem kui 1 Parareg’i vGtval inimesel 1000-st):
o krambid,
o seedehdired (duspepsia),
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. kbhulahtisus,
o allergilised reaktsioonid.

Kui tkskaik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate mdnda kérvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile v6i apteekrile.

Raékige viivitamatult oma arstile kui markate tuimust v6i kihelust suu tmbruses, lihasvalu voi

spasme ja krampe. Need vdivad olla liiga madala kaltsiumisisalduse (hiipokaltseemia) nahud.

Véga véhestel nende patsientide hulgast on taheldatud vereréhu langust (hiipotensiooni). Kuna
juhtumeid on taheldatud véga harva, ei ole teada, kas need on seotud Parareg’iga v0i mitte. @

&

Véaga vahestel stiidamepuudulikkusega patsientidel on parast Parareg’i votmist seisund halvenenudi

5. KUIDAS PARAREG’I SAILITADA O
Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas. 5&
See ravim ei vaja eritingimusi séilitamisel. @'

Arge kasutage Parareg’i parast kdlblikkusaega, mis on margitud @ Ja blisteril. Kdlblikkusaeg
viitab kuu viimasele paevale.

Arge kasutage Parareg’i parast kdlblikkusaega, mis on méargi il ja pudelil. Kdlblikkusaeg viitab
kuu viimasele paevale.

apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida en jata. Need meetmed aitavad Kkaitsta

keskkonda.
L
O
6. LISAINFO 60
O

Ravimeid ei tohi dra vistata kanalisatsiooni kauqit@aoos majapidamisprigiga. Kisige oma

Mida Parareg sisaldab:

Toimeaine on tsinakalt eet@()hukese polumeerikattega tablett sisaldab 30 mg, 60 mg v6i 90 mg
NQ' in

tsinkaltseeti (vesinikk|2 i

Abiained on: Q
o eeligla' §e itud maisitarklis,

. mi Ine tselluloos

° pO s

o ovidoon,
gneesiumstearaat,

. kolloidne veevaba réni.

Tabletid on kaetud

. karnauba vahaga,

o Opadry roheline varvaine (sisaldab laktoosmonohiidraati, hipromelloosi, titaandioksiidi (E171),
glutserooltriatsetaati, FD&C sinist (E132), kollast raudoksiidi (E172))

. Opadry vérvitu (sisaldab hiipromelloosi, makrogooli).

Trokitint sisaldab: vaikvaapa ja musta raudoksiidi (E172).
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Kuidas Parareg vélja naeb ja pakendi sisu

Parareg on heleroheline dhukese polimeerikattega tablett. Tabletid on ovaalsed ning nende thele
kiljele on trikitud “30”, “60” v6i “90” ning teisele kiljele ”Amgen”.

Parareg on saadaval blisterpakendites, mis sisaldavad 30 mg, 60 mg vdi 90 mg 6hukese
pollimeerikattega tablette. Igas blisterpakendis on 14, 28 vGi 84 tabletti kartongkarbis.

Parareg on saadaval karpi pakendatud pudelites, mis sisaldavad 30 mg, 60 mg vdi 90 mg Ghukese
polumeerikattega tablette. Igas karbis on 30 tabletti.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil. b

Tootja

Amgen Europe B.V. ‘\%
Minervum 7061 OK

4817 ZK Breda

Holland 5&

Midgiloa hoidja.
Dompé Biotec S.p.A. @'
Via San Martino 12

1-20122 Milan K
Itaalia g@

Infoleht on viimati kooskdlastatud OQ

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaagew Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/ Q
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