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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 30 mg kalvopaéallysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 30 mg sinakalseettia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @b

Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti). * %

g\

30 mg: Vaaleanvihreita soikeita kalvopaallysteisia tabletteja, joissa on toisella pl%l@erkinté

"AMGEN?” ja toisella puolella ”30”. \

4. KLIINISET TIEDOT @'

4.1 Kayttbaiheet é

Loppuvaiheen munuaistautiin liittyvan sekundaarisen hyper@osin (HPT) hoitoon
dialyysipotilaille. O

Pararegia voidaan kayttda osana kokonaishoitoa, jo@tar een mukaan sisaltyy fosfaatinsitojia ja/tai
D-vitamiinivalmisteita (ks. kohta 5.1).

Hyperkalsemian véhentdmiseen potilaille, j on

o lisakilpirauhasen syopa.

o primaarinen hyperparatyrecosijaiotla lisakilpirauhasen poisto olisi aiheellinen seerumin
kalsiumarvojen perusteella \%assa olevien hoitosuositusten mukaan) mutta poistoleikkaus ei
ole kliinisesti tarkoituks ainen tai se on vasta-aiheinen.

4.2  Annostus ja an@

Suun kautta. Parare siteltavaa ottaa ruoan kanssa tai heti aterian jalkeen, silld tutkimukset ovat
osoittaneet, etté’bsi@ eetin hydtyosuus suurenee, kun se otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
Tabletit on‘ni ava kokonaisina. Niité ei saa jakaa.

Maksan \@&iminta

oksen s&ato ei ole tarpeen. Pararegin kdyt6ssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
alainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja hoitoa on seurattava tarkoin annosta titrattaessa ja
hoiton jatkuessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat

Aikuisten suositeltu aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa. Parareg-annos titrataan 2—4 viikon
valein enintdan annokseen 180 mg kerran vuorokaudessa, kunnes saavutetaan lisékilpirauhashormonin
(PTH) tavoitetaso, joka on dialyysipotilailla 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intaktin PTH:n (iPTH)
madritysta kaytettdessa. PTH on madritettdva aikaisintaan 12 tunnin kuluttua Parareg-annoksesta.
Tamanhetkisiin hoitosuosituksiin olisi perehdyttéva.
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PTH on mééritettdva 1-4 viikon kuluttua Parareg-hoidon aloittamisesta tai annoksen séatamisesté.
Yllapitohoidon aikana PTH on tarkistettava noin 1-3 kuukauden vélein. PTH-maaritys voi perustua
joko intaktin PTH:n tai biointaktin PTH:n mittaukseen. Parareg ei muuta intaktin ja biointaktin PTH:n
vélistd suhdetta.

Sinakalseetin farmakokineettistd/farmakodynaamista profiilia koskevat tiedot ovat kohdassa 5.1.

Annosta titrattaessa seerumin kalsiumpitoisuus on tarkistettava usein, ja aina 1 viikon kuluessa
Parareg-hoidon aloittamisesta tai annostuksen sadtdmisestd. Seerumin kalsiumpitoisuus on
tarkistettava noin kerran kuukaudessa, kun ylldpitoannos on maéritetty. Asianmukaisiin
toimenpiteisiin on ryhdyttava, jos seerumin kalsium laskee viitealueen alapuolelle (ks. kohta 4.4).
Samanaikaisesti annettavien fosfaatinsitojien ja/tai D-vitamiinivalmisteiden annostusta on saé

tarpeen mukaan. %
<

Lapset ja nuoret K
Tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidoss Q
Lisékilpirauhasen sy6pa ja primaarinen hyperparatyreoosi ®.0

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat &

Pararegin suositeltu aloitusannos aikuisille on 30 mg kahdesti v udessa. Parareg-annostus
titrataan 2—4 viikon valein seuraavaa jarjestysta noudattaen: hdesti vuorokaudessa, 60 mg

kahdesti vuorokaudessa, 90 mg kahdesti vuorokaudessa j g 3—4 kertaa vuorokaudessa tarpeen
mukaan, kunnes seerumin kalsiumpitoisuus laskee viite\@ yldrajalle tai sen alapuolelle. Kliinisissé
tutkimuksissa kaytetty enimmaisannostus oli 90 mgdés vuorokaudessa.

Seerumin kalsiumpitoisuus on maaritettava VI n*kuluessa Parareg-hoidon aloittamisesta tai
annoksen saatdmisesta. Seerumin kalsiumpifGisuus on tarkistettava 2—3 kuukauden valein, kun
yllapitoannos on maaritetty. Kun Parare -Qhnpstus on titrattu enimmaisannokseen, seerumin
kalsiumpitoisuutta on seurattava saa sti. Parareg-hoidon lopettamista on harkittava, ellei
seerumin kalsiumarvon lasku pysy isesti merkittavélla tasolla (ks. kohta 5.1).

Lapset ja nuoret &

Tehoa ja turvalllsuutta\ rmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa.

43 Vasta- thE‘Q

Yliherkk ttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 ukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

@' Iuskohtaukset

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa oli kroonista munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita,
viidelld prosentilla sekd Parareg- ettd lumeryhmén potilaista oli anamneesissa epileptistyyppinen
héiri6 tutkimuksen alkaessa. Ndissa tutkimuksissa kouristuskohtauksia esiintyi 1,4 prosentilla Parareg-
hoitoa saaneista ja 0,4 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vaikka on epaselvaa, mista ero
raportoitujen kouristuskohtausten esiintyvyydessa johtui, merkittavan seerumin kalsiumpitoisuuden
laskun tiedetdén lisd&vén kouristusalttiutta.



Hypotensio ja/tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

Markkinoille tulon jalkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisissé tapauksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pahenemista potilailla, joiden
sydamen toiminta on heikentynyt. N&iden tapausten syy-yhteytté sinakalseettiin ei voitu tdysin sulkea
pois, ja ne voivat liittyd seerumin kalsiumpitoisuuden pienenemiseen. Kliinisissa tutkimuksissa
hypotensiota esiintyi 7 prosentilla sinakalseettia ja 12 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista,
ja sydadmen vajaatoimintaa todettiin 2 prosentilla sinakalseettia tai lumevalmistetta saaneista potilaista.

Seerumin kalsium

Parareg-hoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan seerumin (albumiinikorjattu) kalsiumpitoisuus on b
viitealueen alapuolella. Koska sinakalseetti pienentda seerumin kalsiumpitoisuutta, potilaita on
seurattava tarkoin hypokalsemian ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.2). Kun Pararegia anne @

voidaan suurentaa kéyttamalla kalsiumia sisaltavié fosfaatinsitojia, D-vitamiinivalmisteith
muuttamalla dialyysinesteen kalsiumpitoisuutta. Ellei hypokalsemia korjaudu, g&annostusta on
pienennettdva tai hoito on lopetettava. Hypokalsemian oireita saattavat olla pa , lihaskipu,

lihaskrampit, tetania ja kouristukset.

Sinakalseettia ei ole tarkoitettu kroonista munuaistautia sairastaville ﬂa&b jotka eivét ole
dialyysihoidossa. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sinakalseettia ista kroonista munuaistautia
sairastavista potilaista niill, jotka eivat ole dialyysihoidossa, 0 pi hypokalsemian (seerumin
kalsium < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l)) vaara kuin niill, jotka ov, ihoidossa, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiumin lahtoarvoista ja/tai jaljella oleva@uaistoiminnasta.

Yleiset O

Potilaalle saattaa kehittyd adynaaminen luu auti@PTH-pitoisuus on jatkuvasti pienempi kuin noin
1,5-kertainen viitealueen ylarajaan verrattupgnintaktin PTH:n méérityksessa. Jos Parareg-hoitoa
saavien potilaiden PTH-arvo laskee suositellun tavoitealueen alapuolelle, Pararegin ja/tai D-
vitamiinivalmisteiden annosta on pig@t{ava tai hoito on lopetettava.

Testosteronipitoisuus O

Loppuvaiheen munuaistau irastavien potilaiden testosteronipitoisuus on usein viitealueen
alapuolella. Kliinisessa Witkinwiksessa, jossa oli loppuvaiheen munuaistautia sairastavia
dialyysipotilaita, Par itoa saaneiden potilaiden vapaan testosteronin pitoisuuden laskun
mediaani oli 31,3 %0 ja%¥imevalmistetta saaneiden potilaiden 16,3 % kuuden hoitokuukauden aikana.
Tamén tutkim voimessa jatkotutkimuksessa Parareg-hoitoa saaneiden potilaiden vapaan
testostero h@suuden ja testosteronin kokonaispitoisuuden lasku ei enad lisddntynyt 3 vuoden
jakson ai@ eerumin testosteronipitoisuuden laskun kliinistd merkitystd ei tunneta.

%)

Sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla 2—4 kertaa suurempi kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (Child-Pughin luokitus) yhteydessa, joten Pararegin kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta néitd potilaita hoidettaessa ja hoitoa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

jaatoiminta

Y hteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan yhdessé voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai
CYP1A2:n estdjien tai induktorien kanssa. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan sellaisten yksil6llisesti titrattavien ladkkeiden
kanssa, joiden terapeuttinen indeksi on kapea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin



valitykselld. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostuksen sééto voi olla tarpeen (ks. kohta
4.5).

Tupakaoitsijoilla sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla pienempi CYP1A2-valitteisen
metabolian induktion vuoksi. Annostuksen saat6 voi olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin sinakalseettihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus sinakalseettiin

Sinakalseetti metaboloituu osittain CYP3A4-entsyymin valityksella. Kédytettdessd samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-estdjad, ketokonatsolia (200 mg kahdesti vuorokaudessa), sinakalseetin pj
nousi noin kaksinkertaiseksi. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen, jos Pararegia saav S
aloittaa tai lopettaa sellaisten ladkkeiden kdyton, jotka ovat tdiman entsyymin voimakkait %a
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, telitromysiini, vorikonatsoli, ritonaviiri) tai indusoiii
rifampisiini) (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd sinakalseetti metaboloituu osittain CYP1AR!
Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymid: sinakalseetin puhdistuman havaittii an 36-38 %
suurempi tupakoitsijoilla kuin tupakoimattomilla. CYP1A2-estdjien (esim: oksamiinin,
siprofloksasiinin) vaikutusta sinakalseetin pitoisuuteen plasmassa ei obgutklttu. Annoksen saato voi
olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin tai jos sam inen hoito voimakkaalla
CYP1A2:n estdjalla aloitetaan tai lopetetaan.

ilityksella.

Kalsiumkarbonaatti: Kalsiumkarbonaatin (1500 mg kert@ksena) samanaikainen kaytto ei
muuttanut sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Sevelameeri: Sevelameerin (2400 mg kolmesti udessa) samanaikainen kayttd ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Pantopratsoli: Pantopratsolin (80 mg Q)/ uorokaudessa) samanaikainen kéytto ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa. 6

Sinakalseetin vaikutus muihin 13 lin

Sytokromi P450 2D6 ents@ (CYP2D6) valitykselld metaboloituvat ladkkeet: Sinakalseetti on
voimakas CYP2D6:n eS#ja. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostusta voi olla tarpeen
s&atad, jos Pararegia an yhdessé sellaisten yksil6llisesti titrattavien lddkeaineiden kanssa, joiden
terapeuttinen ir;d S apea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin vélitykselld
(esim. flekaini pafenoni sydamen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvd metoprololi, desipramiini,
nortrlptyl"ﬁ |pram||n|) (ks. kohta 4.4).

: Paaasmssa CYP2D6:n vélityksella metaboloituvan trisyklisen masennusléékkeen
{inin pitoisuus suureni merkitsevasti, 3,6-kertaiseksi (90 %:n luottamusvali 3,0-4,4)
eilla CYP2D6-metaboloijilla, kun sinakalseettia (90 mg kerran vuorokaudessa) annettiin
naikaisesti desipramiinin (50 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Varfariini: Sinakalseetin toistuvat oraaliset annokset eivat vaikuttaneet varfariinin
farmakokinetiikkaan eivétka farmakodynamiikkaan (tromboplastiiniajan ja hyytymistekija VIl:n
perusteella mitattuna).

Sinakalseetti ei vaikuta R- eika S-varfariinin farmakokinetiikkaan, eika sen toistuva annostelu
potilaille aiheuta autoinduktiota, mik& osoittaa, ettei sinakalseetti indusoi ihmisen CYP3A4-,
CYP1A2- eikd CYP2C9-entsyymié.



Midatsolaami: Sinakalseetin (90 mg) samanaikainen kéyttd suun kautta annetun CYP3A4:n ja
CYP3AA5:n substraatin midatsolaamin (2 mg) kanssa ei muuttanut midatsolaamin farmakokinetiikkaa.
Nama tiedot viittaavat siihen, ettei sinakalseetti vaikuttaisi niiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka metaboloituvat CYP3A4:n ja CYP3AS5:n vilitykselld, kuten tietyt immunosuppressorit mukaan
lukien siklosporiini ja takrolimuusi.

4.6 Raskaus ja imetys

Sinakalseetin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole kliinisia tutkimustuloksia. Elainkokeissa ei ole
havaittu viitteita valittdmista haitallisista vaikutuksista tiineyteen, synnytykseen eika postnataaliseen
kehitykseen. Tiineiden rottien ja kaniinien tutkimuksissa ei havaittu alkion-/sikiénkehitykseen
kohdistuneita toksisia vaikutuksia, lukuun ottamatta rotilla havaittua sikididen painon laskua
annostasoilla, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emoille (ks. kohta 5.3.). Pararegia voidaan
raskauden aikana vain, jos hoidon mahdollinen hy6ty oikeuttaa siki6lle mahdollisesti aihgu%
vaaran.

Ei tiedetd, erittyyko sinakalseetti didinmaitoon. Sinakalseetti erittyy imettévien rotti @i oon, ja
maidon ja plasman l&dkeainepitoisuuden suhde on suuri. Kun hyodyt ja haitat %tu huolellisesti,
joko imettdminen tai Parareg-hoito on lopetettava. 3’\

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn @'

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden k& @yyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset Q@

Sekundaarinen hyperparatyreoosi \

Kontrolloiduissa tutkimuksissa annettiin Pararegj @Jotilaalle ja lumevalmistetta 470 potilaalle
enintddn 6 kuukauden ajan. Yleisimmaét raportoidyt haittavaikutukset olivat pahoinvointi, jota esiintyi
31 prosentilla Pararegia ja 19 prosentilla lupyetta saaneista potilaista, ja oksentelu, jota esiintyi
Parareg-ryhmadssa 27 prosentilla ja lumeryamfissé 15 prosentilla potilaista. Pahoinvointi ja oksentelu
oli useimmilla potilailla lievaa tai k alpta ja ohimenevad. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat p4éasiassa vointi (1 % lumeryhman ja 5 % sinakalseettiryhmén
potilaista) ja oksentelu (<1 % | mén ja 4 % sinakalseettiryhmén potilaista).

Alla luetellaan haittavaikul@t eli ne kliinisissé lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa
esiintyneet haittatapahtOxat, JQissa nayton perusteella syy-yhteyden sinakalseettihoitoon arvioitiin
olevan vahintdédn ma en ja joita raportoitiin sinakalseettia saaneilla potilailla enemman kuin
lumehoitoa saapeiliaNdokituksessa noudatetaan seuraavaa kaytantoa: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/128)\melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinais ‘K 000).

Immuyrjarjestelma:
% vinaiset: yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset: ruokahaluttomuus

Hermosto:
Y leiset: huimaus, parestesia
Melko harvinaiset: kouristuskohtaukset

Ruoansulatuselimisto:
Hyvin yleiset: pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinaiset: dyspepsia, ripuli



Iho ja ihonalainen kudos:
Yleiset: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleiset: lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: heikotus (voimattomuus)

Tutkimukset:
Yleiset: hypokalsemia (ks. kohta 4.4), testosteronipitoisuuden lasku (ks. kohta 4.4)

Lisakilpirauhasen sy0pa ja primaarinen hyperparatyreoosi @b

Pararegin turvallisuusprofiili on naissa potilasryhmissa yleisesti samanlainen kuin krooni
munuaistautia sairastavilla potilailla. Yleisimmat haittavaikutukset ndissa potilasryhmissaolivat
pahoinvointi ja oksentelu.

Kokemukset markkinoille tulon jalkeen 0’&

Markkinoille tulon jélkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisiss? uksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pihenemista sinakalseettia
saaneilla potilailla, joiden syddmen toiminta oli heikentynyt.

49 Yliannostus Q@

Dialyysipotilaille on annettu turvallisesti annoksia, jotl@rattu tasolle 300 mg kerran

vuorokaudessa. O

Pararegin yliannostus voi johtaa hypokalsemiaa iannostustapauksissa on seurattava
hypokalsemiaan viittaavia oireita ja 10ydo ja hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja
tukevaa. Koska sinakalseetti sitoutuu voimiakHaasti proteiineihin, hemodialyysi ei ole tehokas hoito

yliannostustapauksissa. E

5. FARMAKOLOGISE‘IQ NAISUUDET

5.1 Farmakodynamw(a

Farmakoterapeytti %ma: lisdkilpirauhasen toimintaa estdvat aineet. ATC-koodi: HO5BXO01.

Vaikutusmé

asen paasolun pinnalla oleva kalsiumia aistiva reseptori on tarkein PTH:n eritysta
g/tekija. Sinakalseetti on kalsimimeettinen aine, joka pienentaa suoraan PTH-pitoisuutta

114 kalsiumia aistivan reseptorin herkkyytta solunulkoiselle kalsiumille. PTH:n véhenemiseen
samanaikainen seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen.

PTH:n vaheneminen on sidoksissa sinakalseetin pitoisuuteen. PTH-pitoisuus alkaa pienentya pian
annoksen ottamisen jalkeen ja saavuttaa pohjalukeman 2—6 tunnin kuluttua annoksesta, eli samaan
aikaan kuin sinakalseetin Cpa«-arvo saavutetaan. Kun sinakalseetin pitoisuus alkaa jalleen pienentyé,
PTH-arvo nousee, kunnes annoksen ottamisesta on kulunut 12 tuntia, minka jalkeen PTH:n suppressio
pysyy jokseenkin vakaana vuorokauden pituisen annosvélin loppuun asti. Pararegilla tehdyissé
Kliinisissa tutkimuksissa PTH-pitoisuus mitattiin annosvalin lopussa.

Kun vakaa tila on saavutettu, seerumin kalsiumpitoisuus pysyy samana koko annosvalin ajan.



Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Kolmessa 6 kuukauden kliinisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana
loppuvaiheen munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita, joilla oli hallitsematon sekundaarinen
hyperparatyreoosi (n = 1136). Demografiset ja muut ominaisuudet I&ht6tilanteessa olivat verrattavissa
sekundaarista hyperparatyreoosia sairastavien dialyysipotilaiden populaation vastaaviin
ominaisuuksiin. Intaktin PTH:n l&htdarvojen keskiarvo oli ndiden kolmen tutkimuksen
sinakalseettiryhmissa 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja lumeryhmissa 683 pg/ml (72,4 pmol/l).
Tutkimukseen otettaessa 66 % potilaista sai D-vitamiinivalmisteita ja > 90 % sai fosfaatinsitojia.
Intaktin PTH:n pitoisuus, seerumin kalsium-fosforitulo (Ca x P) seka kalsium- ja fosforipitoisuus
pienenivat merkitsevasti sinakalseettia saaneilla potilailla verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
potilaisiin, jotka saivat tavanomaista hoitoa. Tulokset olivat yhtapitavét kaikissa kolmessa
tutkimuksessa. Primaarisen tulosmuuttujan (niiden potilaiden osuus, joilla intakti PTH oli < 25

(< 26,5 pmol/l)), saavutti naissa kolmessa tutkimuksessa 41 %, 46 % ja 35 % sinakalseettia
potilaista ja 4 %, 7 % ja 6 % lumevalmistetta saaneista potilaista. Intaktin PTH:n pitoisu
30 % noin 60 prosentilla sinakalseettia saaneista potilaista, ja tdma vaikutus oli johdo alhen
intaktin PTH:n l&htéarvosta riippumatta. Seerumin Ca x P -tulo laski keskimaari

keskimadrin 7 % ja fosforiarvo keskiméérin 8 %. 5\’%

Intaktin PTH:n ja Ca x P -tulon lasku sdilyi ainakin 12 hoitokuukauden aj tnakalseetti pienensi
intaktin PTH:n pitoisuutta, Ca x P -tuloa seké kalsiumin ja fosforin pitoismintaktin PTH:n tai Ca x
P -tulon lahtdarvosta, dialyysityypistd (PD tai HD), dialyysin kestos D-vitamiinivalmisteiden
kaytosta riippumatta.

PTH-pitoisuuden pienenemiseen liittyi luun aineenvaihdunn %eiden (luuspesifinen alkalinen
fosfataasi, N-telopeptidi, luun vaihdunta ja luufibroosi),ei itseva lasku. Kuusi ja 12 kuukautta
kesténeiden kliinisten tutkimusten yhdistetyista tuloksé\ yjen post hoc -analyysien mukaan
luunmurtumien ja lisékilpirauhasen poiston Kaplan@ier—estimaatit olivat pienemmét sinakalseettia
saaneessa ryhmassa kuin vertailuryhmassa.

Tutkimukset osoittivat, ettd kun sinakalsee&qpnettiin potilaille, joilla oli krooninen munuaistauti ja
sekundaarinen hyperparatyreoosi mutta j ivét olleet dialyysihoidossa, PTH-arvot laskivat
samassa maérin kuin dialyysipotilaiiig,Noijta oli loppuvaiheen munuaistauti ja sekundaarinen
hyperparatyreoosi. Hoidon tehoa, t isuutta, optimaalisia annoksia ja hoitotavoitteita ei kuitenkaan
ole vahvistettu niiden munuais jaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, jotka eivat viela ole
dialyysihoidossa. Namaé tutkiniukset osoittavat, ettd hypokalsemian vaara on suurempi niilla
sinakalseettia saavilla kroo munuaistautia sairastavilla potilailla, jotka eivéat ole dialyysihoidossa,
kuin sinakalseettia saa loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla dialyysipotilailla, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiu toarvoista ja/tai jaljell4 olevasta munuaistoiminnasta.

L 2
Lisakilpiraghape?\ Opa ja primaarinen hyperparatyreoosi

Tutkimusinakalseettia annettiin 46 potilaalle (29:114 oli lisakilpirauhasen sydpa ja 17:11a

i @ yperparatyreoosi (lisékilpirauhasen poisto oli epdonnistunut tai se oli vasta-aiheinen))
a3 vuoden ajan (lisékilpirauhasen sy6paa sairastaville potilaille keskimaarin 328 vuorokautta
aarista hyperparatyreoosia sairastaville keskimaérin 347 vuorokautta). Sinakalseetin annostus
oli vahintadan 30 mg kahdesti vuorokaudessa ja enintddn 90 mg neljasti vuorokaudessa. Tutkimuksen
primaarinen tulosmuuttuja oli seerumin kalsiumarvon lasku > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). Potilailla,
joilla oli lisékilpirauhasen syopd, seerumin kalsiumin keskiarvo laski arvosta 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l)
arvoon 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), ja primaarista hyperparatyreoosia sairastavien potilaiden seerumin
kalsium laski arvosta 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) arvoon 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). Lisakilpirauhasen
syOpaé sairastaneista 29 potilaasta 18:lla (62 %) ja primaarista hyperparatyreoosia sairastaneista 17
potilaasta 15:11& (88 %) seerumin kalsium laski > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).




5.2 Farmakokinetiikka

Sinakalseetin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—6 tunnissa oraalisen Parareg-annoksen
jalkeen.

Tutkimusten valisten vertailujen perusteella tyhjadn mahaan otetun sinakalseetin arvioitu
absoluuttinen hyétyosuus on noin 20-25 %. Jos Parareg otetaan ruoan kanssa, sinakalseetin
hydtyosuus suurenee noin 50-80 %. Plasman sinakalseettipitoisuuden suureneminen on riippumaton
ruoan rasvapitoisuudesta.

Imeytymisen jélkeen sinakalseettipitoisuudet pienenevat kaksivaiheisesti, ja alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 6 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 30—-40 tuntia. Vakaan tilan
la&keainepitoisuus saavutetaan 7 vuorokauden kuluessa, ja kumuloituminen on vahéista. Sinak

AUC- ja Crax-arvot suurenevat lahes lineaarisesti annosalueella 30-180 mg kerran vuoroka Jos
annos oli suurempi kuin 200 mg, imeytyminen saturoitui, mika johtui todenndkdisesti huQg
liukoisuudesta. Sinakalseetin farmakokinetiikka ei muutu ajan myota. Jakautumistilavyy
(noin 1000 litraa), mika viittaa voimakkaaseen jakautumiseen. Sinakalseetti sitoutu;j @‘u

prosenttisesti plasman proteiineihin ja jakautuu vain hyvin vahaisessd méaarin p

Sinakalseetti metaboloituu useiden entsyymien valitykselld, ja ndista tarkei h@bvat CYP3A4 ja
CYP1A2 (CYP1A2:n osuutta ei ole selvitetty tarkemmin kliinisesti). Mer@immét verenkierrossa
tavattavat metaboliitit ovat inaktiivisia.

In vitro -tutkimusten perusteella sinakalseetti on voimakas CYP estdja, mutta kliinisina
pitoisuuksina se ei estd muiden CYP-entsyymien, kuten CYREAZT.JCYP2C8:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n, toimintaa eikd mydskaan ind@ P1A2:n, CYP2C19:n eikd CYP3A4:n
toimintaa.

Terveille koehenkilGille annettu radloaktllwsest y 75 mg:n sinakalseettiannos metaboloitui
nopeasti ja tehokkaasti ensin hapettumalla ja se en konjugoitumalla. Metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta oli radioaktiivisen anno ar ein eliminaatiotie. Noin 80 % annoksesta erittyi
virtsaan ja 15 % ulosteeseen.

14kkaat: Sinakalseetin farmakokine@g a ei ole havaittu potilaan ik&an liittyvia kliinisesti
merkittdvid muutoksia.

Munuaisten vajaat0|m|nta~% alseetin farmakokineettinen profiili on lievéd, kohtalaista ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimi stavilla potilailla ja hemodialyysi- ja peritoneaalidialyysipotilailla
samanlainen kuin ter oehenk|I0|IIa

Maksan vaja Qa' Lieva maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut mainittavasti sinakalseetin
Q}an Sinakalseetin keskimaarainen AUC-arvo oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa
ilailla noin 2 kertaa suurempi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 4
pi kuin koehenkil6illa, joiden maksan toiminta on normaali. Sinakalseetin
isajan keskiarvo pitenee kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa 33 % ja vaikean
oiminnan yhteydessa 70 %. Maksan toiminnan heikkeneminen ei vaikuta sinakalseetin
sitoutumiseen plasman proteiineihin. Koska jokaisen potilaan annos titrataan turvallisuutta ja tehoa
mittaavien parametrien perusteella, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa maksan vajaatoiminnan
perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli: Sinakalseetin puhdistuma saattaa olla pienempi naisilla kuin miehilld. Koska annokset
titrataan jokaiselle potilaalle yksilollisesti, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa sukupuolen
perusteella.

Lapset ja nuoret: Sinakalseetin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden potilaiden
hoidossa.



Tupakointi: Sinakalseetin puhdistuma on tupakoitsijoilla suurempi kuin tupakoimattomilla, miké
johtuu todennékaisesti CYPL1A2-vélitteisen metabolian induktiosta. Jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin, sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa muuttua ja annoksen saéto voi olla tarpeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sinakalseetti ei ollut teratogeeninen kaniineille annoksena, joka oli AUC-arvon perusteella 0,4-
kertainen ihmisen sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kaytettavaan enimmaisannokseen (180
mg/vrk) verrattuna. Rottien ei-teratogeeninen annos oli AUC-arvon perusteella 4,4-kertainen
sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kdytettavdédn enimmaisannokseen verrattuna. Vaikutuksia
urosten tai naaraiden fertiliteettiin ei havaittu, kun altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisille
suositeltuun annokseen 180 mg/vrk (pienessé potilaspopulaatiossa, joka sai kliinista b
enimmaisannostusta 360 mg/vrk, turvallisuusmarginaalit olisivat noin puolet edelld ilmoitetuis

paino laski, kun rotille annettiin annoksia, jotka aiheuttivat emoille vaikeaa hypokals

Tiineiden rottien paino laski hieman ja ruoan kulutus véheni suurimmilla annostasoilla
e
Sinakalseetin on havaittu lapdisevén kaniinien istukan.

Sinakalseetilla ei ole havaittu genotoksisuuteen tai karsinogeenisuuteen viittaa kutukS|a
Toksisuustutkimuksiin perustuvat turvallisuusmarginaalit ovat pienid eldin leissa havaitun
annosta rajoittavan hypokalsemian vuoksi. Jyrsijoilla esiintyi kaihia ja m amentumaa toistuvien

annosten toksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa, mutta vastaavaﬁ?ikutusta ei havaittu koirilla
eikd apinoilla eikd mydskaan kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaihi tymisté seurattiin.
Hypokalsemian tiedetaan aiheuttavan kaihia jyrsijoille.

In vitro -tutkimuksissa serotoniinin kuljettajan 1Csp-arvo iin 7 kertaa suuremmaksi ja Katp-

kanavien 1Csp-arvo 12 kertaa suuremmaksi kuin kalsiu ivan reseptorin ECgs-arvo, joka oli saatu
samoissa kokeellisissa olosuhteissa. Havainnon kI|| rkitysté ei tunneta. Sinakalseetin
mahdollista vaikutusta néihin sekundaarisiin ko@ ei kuitenkaan voida taysin sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet 60

Tabletin ydin

Esigelatinoitu térkkely% g)

Mikrokiteinen sellul

Povidoni Q
Krospowdonl

Magnesi tti
VedetOn\@Ximen piidioksidi

aallyste

Kamfaubavaha

Opadry Il vihreé: (Laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171),
glyserolitriasetaatti, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi
(E172)

Opadry kirkas: (Hypromelloosi, makrogoli)

Musta Opacode, painovari: (Sellakkakiiltoaine (sellakka), musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 4 vuotta.
Tablettipurkki: 4 vuotta.
6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Aclar/PVC/PVAc/Aluminium-l&pipainolevy, jossa on 14 tablettia. Pakkauskoot: 1 l&pipainolevy %
tablettia), 2 l&pipainolevya (28 tablettia), 6 l&pipainolevyd (84 tablettia) pahvipakkauksessa. @

Pahvipakkaukseen pakattu polyeteenista (HDPE) valmistettu tablettipurkki, jossaon ~ * %
kuivatusainesdilio ja polyesterispiraali sek& polypropeeninen turvakorkki, joka suljett imalla.
Yksi tablettipurkki siséltdé 30 tablettia. 6

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa. 0’&

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia. é
7. MYYNTILUVAN HALTIJA \OQ

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12 O
1-20122 Milano Q

Italia C’)\
8. MYYNTILUVAN NUMER®)

EU/1/04/293/001 — 14 tabletir% kotelo
EU/1/04/293/002 — 28 tabl hvikotelo
EU/1/04/293/003 — 84 %u ahvikotelo
EU/1/04/293/004 - 3 tin purkki

. (\
9. M Y@JVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.lo 2004

10.§ TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 60 mg kalvopaéallysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 60 mg sinakalseettia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @b

Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti). * %

g\

60 mg: Vaaleanvihreita soikeita kalvopaallysteisia tabletteja, joissa on toisella pl%l@erkinté

"AMGEN?” ja toisella puolella ”60”. \

4. KLIINISET TIEDOT @'

4.1 Kayttbaiheet é

Loppuvaiheen munuaistautiin liittyvén sekundaarisen hyper@osin (HPT) hoitoon
dialyysipotilaille. O

Pararegia voidaan kayttda osana kokonaishoitoa, jo@tar een mukaan sisaltyy fosfaatinsitojia ja/tai
D-vitamiinivalmisteita (ks. kohta 5.1).

Hyperkalsemian véhentamiseen potilaille, j on:

o lisakilpirauhasen syopa.

o primaarinen hyperparatyrecosijaiotla lisakilpirauhasen poisto olisi aiheellinen seerumin
kalsiumarvojen perusteella \%assa olevien hoitosuositusten mukaan) mutta poistoleikkaus ei
ole kliinisesti tarkoituks ainen tai se on vasta-aiheinen.

4.2  Annostus ja an@

Suun kautta. Parare siteltavaa ottaa ruoan kanssa tai heti aterian jalkeen, silld tutkimukset ovat
osoittaneet, etté’bsi@ eetin hydtyosuus suurenee, kun se otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
Tabletit on‘ni ava kokonaisina. Niité ei saa jakaa.

Maksan \@&iminta

oksen s&ato ei ole tarpeen. Pararegin kdyt6ssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
alainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja hoitoa on seurattava tarkoin annosta titrattaessa ja
hoiton jatkuessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat

Aikuisten suositeltu aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa. Parareg-annos titrataan 2—4 viikon
valein enintdan annokseen 180 mg kerran vuorokaudessa, kunnes saavutetaan lisékilpirauhashormonin
(PTH) tavoitetaso, joka on dialyysipotilailla 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intaktin PTH:n (iPTH)
madritysta kaytettdessa. PTH on madritettdva aikaisintaan 12 tunnin kuluttua Parareg-annoksesta.
Tamanhetkisiin hoitosuosituksiin olisi perehdyttéva.
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PTH on mééritettdva 1-4 viikon kuluttua Parareg-hoidon aloittamisesta tai annoksen séatamisesté.
Yllapitohoidon aikana PTH on tarkistettava noin 1-3 kuukauden vélein. PTH-maaritys voi perustua
joko intaktin PTH:n tai biointaktin PTH:n mittaukseen. Parareg ei muuta intaktin ja biointaktin PTH:n
vélistd suhdetta.

Sinakalseetin farmakokineettistd/farmakodynaamista profiilia koskevat tiedot ovat kohdassa 5.1.

Annosta titrattaessa seerumin kalsiumpitoisuus on tarkistettava usein, ja aina 1 viikon kuluessa
Parareg-hoidon aloittamisesta tai annostuksen sadtdmisestd. Seerumin kalsiumpitoisuus on
tarkistettava noin kerran kuukaudessa, kun ylldpitoannos on maéritetty. Asianmukaisiin
toimenpiteisiin on ryhdyttava, jos seerumin kalsium laskee viitealueen alapuolelle (ks. kohta 4.4).
Samanaikaisesti annettavien fosfaatinsitojien ja/tai D-vitamiinivalmisteiden annostusta on saé

tarpeen mukaan. %
<

Lapset ja nuoret K
Tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidoss Q
Lisékilpirauhasen sy6pa ja primaarinen hyperparatyreoosi ®.0

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat &

Pararegin suositeltu aloitusannos aikuisille on 30 mg kahdesti v udessa. Parareg-annostus
titrataan 2—4 viikon valein seuraavaa jarjestysta noudattaen: hdesti vuorokaudessa, 60 mg

kahdesti vuorokaudessa, 90 mg kahdesti vuorokaudessa j g 3—4 kertaa vuorokaudessa tarpeen
mukaan, kunnes seerumin kalsiumpitoisuus laskee viite\@ yldrajalle tai sen alapuolelle. Kliinisissé
tutkimuksissa kaytetty enimmaisannostus oli 90 mgdés vuorokaudessa.

Seerumin kalsiumpitoisuus on maaritettava VI n*kuluessa Parareg-hoidon aloittamisesta tai
annoksen saatdmisesta. Seerumin kalsiumpifGisuus on tarkistettava 2—3 kuukauden valein, kun
yllapitoannos on maaritetty. Kun Parare -Qhnpstus on titrattu enimmaisannokseen, seerumin
kalsiumpitoisuutta on seurattava saa sti. Parareg-hoidon lopettamista on harkittava, ellei
seerumin kalsiumarvon lasku pysy isesti merkittavélla tasolla (ks. kohta 5.1).

Lapset ja nuoret &

Tehoa ja turvalllsuutta\ rmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa.

43 Vasta- alheo

Yliherkk ttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 ukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

@' Iuskohtaukset

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa oli kroonista munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita,
viidelld prosentilla sekd Parareg- ettd lumeryhmén potilaista oli anamneesissa epileptistyyppinen
héiri6 tutkimuksen alkaessa. Ndissa tutkimuksissa kouristuskohtauksia esiintyi 1,4 prosentilla Parareg-
hoitoa saaneista ja 0,4 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vaikka on epaselvaa, mista ero
raportoitujen kouristuskohtausten esiintyvyydessa johtui, merkittavan seerumin kalsiumpitoisuuden
laskun tiedetdén lisd&vén kouristusalttiutta.
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Hypotensio ja/tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

Markkinoille tulon jalkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisissé tapauksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pahenemista potilailla, joiden
sydamen toiminta on heikentynyt. N&iden tapausten syy-yhteytté sinakalseettiin ei voitu tdysin sulkea
pois, ja ne voivat liittyd seerumin kalsiumpitoisuuden pienenemiseen. Kliinisissa tutkimuksissa
hypotensiota esiintyi 7 prosentilla sinakalseettia ja 12 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista,
ja sydadmen vajaatoimintaa todettiin 2 prosentilla sinakalseettia tai lumevalmistetta saaneista potilaista.

Seerumin kalsium

Parareg-hoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan seerumin (albumiinikorjattu) kalsiumpitoisuus on b
viitealueen alapuolella. Koska sinakalseetti pienentda seerumin kalsiumpitoisuutta, potilaita on
seurattava tarkoin hypokalsemian ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.2). Kun Pararegia anne @

voidaan suurentaa kéyttamalla kalsiumia sisaltavié fosfaatinsitojia, D-vitamiinivalmisteith
muuttamalla dialyysinesteen kalsiumpitoisuutta. Ellei hypokalsemia korjaudu, g&annostusta on
pienennettdva tai hoito on lopetettava. Hypokalsemian oireita saattavat olla pa , lihaskipu,

lihaskrampit, tetania ja kouristukset.

Sinakalseettia ei ole tarkoitettu kroonista munuaistautia sairastaville ﬂa&b jotka eivét ole
dialyysihoidossa. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sinakalseettia ista kroonista munuaistautia
sairastavista potilaista niill, jotka eivat ole dialyysihoidossa, 0 pi hypokalsemian (seerumin
kalsium < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l)) vaara kuin niill, jotka ov, ihoidossa, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiumin lahtoarvoista ja/tai jaljella oleva@uaistoiminnasta.

Yleiset O

Potilaalle saattaa kehittyd adynaaminen luu auti@PTH-pitoisuus on jatkuvasti pienempi kuin noin
1,5-kertainen viitealueen ylarajaan verrattupgnintaktin PTH:n méérityksessa. Jos Parareg-hoitoa
saavien potilaiden PTH-arvo laskee suositellun tavoitealueen alapuolelle, Pararegin ja/tai D-
vitamiinivalmisteiden annosta on pig@t{ava tai hoito on lopetettava.

Testosteronipitoisuus O

Loppuvaiheen munuaistau irastavien potilaiden testosteronipitoisuus on usein viitealueen
alapuolella. Kliinisessa Witkinwiksessa, jossa oli loppuvaiheen munuaistautia sairastavia
dialyysipotilaita, Par itoa saaneiden potilaiden vapaan testosteronin pitoisuuden laskun
mediaani oli 31,3 %0 ja%¥imevalmistetta saaneiden potilaiden 16,3 % kuuden hoitokuukauden aikana.
Tamén tutkim voimessa jatkotutkimuksessa Parareg-hoitoa saaneiden potilaiden vapaan
testostero h@suuden ja testosteronin kokonaispitoisuuden lasku ei enad lisddntynyt 3 vuoden
jakson ai@ eerumin testosteronipitoisuuden laskun kliinistd merkitystd ei tunneta.

%)

Sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla 2—4 kertaa suurempi kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (Child-Pughin luokitus) yhteydessa, joten Pararegin kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta néitd potilaita hoidettaessa ja hoitoa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

jaatoiminta

Y hteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan yhdessé voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai
CYP1A2:n estdjien tai induktorien kanssa. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan sellaisten yksil6llisesti titrattavien ladkkeiden
kanssa, joiden terapeuttinen indeksi on kapea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin
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valitykselld. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostuksen sééto voi olla tarpeen (ks. kohta
4.5).

Tupakaoitsijoilla sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla pienempi CYP1A2-valitteisen
metabolian induktion vuoksi. Annostuksen saat6 voi olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin sinakalseettihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus sinakalseettiin

Sinakalseetti metaboloituu osittain CYP3A4-entsyymin valityksella. Kédytettdessd samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-estdjad, ketokonatsolia (200 mg kahdesti vuorokaudessa), sinakalseetin pj
nousi noin kaksinkertaiseksi. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen, jos Pararegia saav S
aloittaa tai lopettaa sellaisten ladkkeiden kdyton, jotka ovat tdiman entsyymin voimakkait %a
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, telitromysiini, vorikonatsoli, ritonaviiri) tai indusoiii
rifampisiini) (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd sinakalseetti metaboloituu osittain CYP1AR!
Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymid: sinakalseetin puhdistuman havaittii an 36-38 %
suurempi tupakoitsijoilla kuin tupakoimattomilla. CYP1A2-estdjien (esim: oksamiinin,
siprofloksasiinin) vaikutusta sinakalseetin pitoisuuteen plasmassa ei obgutklttu. Annoksen saato voi
olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin tai jos sam inen hoito voimakkaalla
CYP1A2:n estdjalla aloitetaan tai lopetetaan.

ilityksella.

Kalsiumkarbonaatti: Kalsiumkarbonaatin (1500 mg kert@ksena) samanaikainen kaytto ei
muuttanut sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Sevelameeri: Sevelameerin (2400 mg kolmesti udessa) samanaikainen kayttd ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Pantopratsoli: Pantopratsolin (80 mg Q)/ uorokaudessa) samanaikainen kéytto ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa. 6

Sinakalseetin vaikutus muihin 13 lin

Sytokromi P450 2D6 ents@ (CYP2D6) valitykselld metaboloituvat ladkkeet: Sinakalseetti on
voimakas CYP2D6:n eS#ja. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostusta voi olla tarpeen
s&atad, jos Pararegia an yhdessé sellaisten yksil6llisesti titrattavien lddkeaineiden kanssa, joiden
terapeuttinen ir;d S apea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin vélitykselld
(esim. flekaini pafenoni sydamen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvd metoprololi, desipramiini,
nortrlptyl"ﬁ |pram||n|) (ks. kohta 4.4).

: Paaasmssa CYP2D6:n vélityksella metaboloituvan trisyklisen masennusléékkeen
{inin pitoisuus suureni merkitsevasti, 3,6-kertaiseksi (90 %:n luottamusvali 3,0-4,4)
eilla CYP2D6-metaboloijilla, kun sinakalseettia (90 mg kerran vuorokaudessa) annettiin
naikaisesti desipramiinin (50 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Varfariini: Sinakalseetin toistuvat oraaliset annokset eivat vaikuttaneet varfariinin
farmakokinetiikkaan eivétka farmakodynamiikkaan (tromboplastiiniajan ja hyytymistekija VIl:n
perusteella mitattuna).

Sinakalseetti ei vaikuta R- eika S-varfariinin farmakokinetiikkaan, eika sen toistuva annostelu

potilaille aiheuta autoinduktiota, mik& osoittaa, ettei sinakalseetti indusoi ihmisen CYP3A4-,
CYP1A2- eikd CYP2C9-entsyymié.
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Midatsolaami: Sinakalseetin (90 mg) samanaikainen kéyttd suun kautta annetun CYP3A4:n ja
CYP3AA5:n substraatin midatsolaamin (2 mg) kanssa ei muuttanut midatsolaamin farmakokinetiikkaa.
Nama tiedot viittaavat siihen, ettei sinakalseetti vaikuttaisi niiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka metaboloituvat CYP3A4:n ja CYP3AS5:n vilitykselld, kuten tietyt immunosuppressorit mukaan
lukien siklosporiini ja takrolimuusi.

4.6 Raskaus ja imetys

Sinakalseetin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole kliinisia tutkimustuloksia. Elainkokeissa ei ole
havaittu viitteita valittdmista haitallisista vaikutuksista tiineyteen, synnytykseen eika postnataaliseen
kehitykseen. Tiineiden rottien ja kaniinien tutkimuksissa ei havaittu alkion-/sikiénkehitykseen
kohdistuneita toksisia vaikutuksia, lukuun ottamatta rotilla havaittua sikididen painon laskua
annostasoilla, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emoille (ks. kohta 5.3.). Pararegia voidaan
raskauden aikana vain, jos hoidon mahdollinen hy6ty oikeuttaa siki6lle mahdollisesti aihgu%
vaaran.

Ei tiedetd, erittyyko sinakalseetti didinmaitoon. Sinakalseetti erittyy imettévien rotti @i oon, ja
maidon ja plasman l&dkeainepitoisuuden suhde on suuri. Kun hyodyt ja haitat %tu huolellisesti,
joko imettdminen tai Parareg-hoito on lopetettava. 3’\

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn @'

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden k& @yyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset Q@

Sekundaarinen hyperparatyreoosi \

Kontrolloiduissa tutkimuksissa annettiin Pararegj @Jotilaalle ja lumevalmistetta 470 potilaalle
enintddn 6 kuukauden ajan. Yleisimmaét raportoidyt haittavaikutukset olivat pahoinvointi, jota esiintyi
31 prosentilla Pararegia ja 19 prosentilla lupyetta saaneista potilaista, ja oksentelu, jota esiintyi
Parareg-ryhmadssa 27 prosentilla ja lumeryamfissé 15 prosentilla potilaista. Pahoinvointi ja oksentelu
oli useimmilla potilailla lievaa tai k alpta ja ohimenevad. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat p4éasiassa vointi (1 % lumeryhman ja 5 % sinakalseettiryhmén
potilaista) ja oksentelu (<1 % | mén ja 4 % sinakalseettiryhmén potilaista).

Alla luetellaan haittavaikul@t eli ne kliinisissé lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa
esiintyneet haittatapahtOxat, JQissa nayton perusteella syy-yhteyden sinakalseettihoitoon arvioitiin
olevan vahintdédn ma en ja joita raportoitiin sinakalseettia saaneilla potilailla enemman kuin
lumehoitoa saapeiliaNdokituksessa noudatetaan seuraavaa kaytantoa: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/128)\melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinais ‘K 000).

Immuyrjarjestelma:
% vinaiset: yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset: ruokahaluttomuus

Hermosto:
Y leiset: huimaus, parestesia
Melko harvinaiset: kouristuskohtaukset

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinaiset: dyspepsia, ripuli
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Iho ja ihonalainen kudos:
Yleiset: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleiset: lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: heikotus (voimattomuus)

Tutkimukset:
Yleiset: hypokalsemia (ks. kohta 4.4), testosteronipitoisuuden lasku (ks. kohta 4.4)

Lisakilpirauhasen sy0pa ja primaarinen hyperparatyreoosi @b

Pararegin turvallisuusprofiili on naissa potilasryhmissa yleisesti samanlainen kuin krooni
munuaistautia sairastavilla potilailla. Yleisimmat haittavaikutukset ndissa potilasryhmissaolivat
pahoinvointi ja oksentelu.

Kokemukset markkinoille tulon jalkeen 0’&

Markkinoille tulon jélkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisiss? uksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pihenemista sinakalseettia
saaneilla potilailla, joiden syddmen toiminta oli heikentynyt.

49 Yliannostus Q@

Dialyysipotilaille on annettu turvallisesti annoksia, jotl@rattu tasolle 300 mg kerran

vuorokaudessa. O

Pararegin yliannostus voi johtaa hypokalsemiaa iannostustapauksissa on seurattava
hypokalsemiaan viittaavia oireita ja 10ydo ja hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja
tukevaa. Koska sinakalseetti sitoutuu voimiakHaasti proteiineihin, hemodialyysi ei ole tehokas hoito

yliannostustapauksissa. E

5. FARMAKOLOGISE‘IQ NAISUUDET

5.1 Farmakodynamw(a

Farmakoterapeytti %ma: lisdkilpirauhasen toimintaa estdvat aineet. ATC-koodi: HO5BXO01.

Vaikutusmé

asen paasolun pinnalla oleva kalsiumia aistiva reseptori on tarkein PTH:n eritysta
g/tekija. Sinakalseetti on kalsimimeettinen aine, joka pienentaa suoraan PTH-pitoisuutta

114 kalsiumia aistivan reseptorin herkkyytta solunulkoiselle kalsiumille. PTH:n véhenemiseen
samanaikainen seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen.

PTH:n vaheneminen on sidoksissa sinakalseetin pitoisuuteen. PTH-pitoisuus alkaa pienentya pian
annoksen ottamisen jalkeen ja saavuttaa pohjalukeman 2—6 tunnin kuluttua annoksesta, eli samaan
aikaan kuin sinakalseetin Cpa«-arvo saavutetaan. Kun sinakalseetin pitoisuus alkaa jalleen pienentyé,
PTH-arvo nousee, kunnes annoksen ottamisesta on kulunut 12 tuntia, minka jalkeen PTH:n suppressio
pysyy jokseenkin vakaana vuorokauden pituisen annosvélin loppuun asti. Pararegilla tehdyissé
Kliinisissa tutkimuksissa PTH-pitoisuus mitattiin annosvalin lopussa.

Kun vakaa tila on saavutettu, seerumin kalsiumpitoisuus pysyy samana koko annosvalin ajan.
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Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Kolmessa 6 kuukauden kliinisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana
loppuvaiheen munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita, joilla oli hallitsematon sekundaarinen
hyperparatyreoosi (n = 1136). Demografiset ja muut ominaisuudet I&ht6tilanteessa olivat verrattavissa
sekundaarista hyperparatyreoosia sairastavien dialyysipotilaiden populaation vastaaviin
ominaisuuksiin. Intaktin PTH:n l&htdarvojen keskiarvo oli ndiden kolmen tutkimuksen
sinakalseettiryhmissa 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja lumeryhmissa 683 pg/ml (72,4 pmol/l).
Tutkimukseen otettaessa 66 % potilaista sai D-vitamiinivalmisteita ja > 90 % sai fosfaatinsitojia.
Intaktin PTH:n pitoisuus, seerumin kalsium-fosforitulo (Ca x P) seka kalsium- ja fosforipitoisuus
pienenivat merkitsevasti sinakalseettia saaneilla potilailla verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
potilaisiin, jotka saivat tavanomaista hoitoa. Tulokset olivat yhtapitavét kaikissa kolmessa
tutkimuksessa. Primaarisen tulosmuuttujan (niiden potilaiden osuus, joilla intakti PTH oli < 25

(< 26,5 pmol/l)), saavutti naissa kolmessa tutkimuksessa 41 %, 46 % ja 35 % sinakalseettia
potilaista ja 4 %, 7 % ja 6 % lumevalmistetta saaneista potilaista. Intaktin PTH:n pitoisu
30 % noin 60 prosentilla sinakalseettia saaneista potilaista, ja tdma vaikutus oli johdo alhen
intaktin PTH:n l&htéarvosta riippumatta. Seerumin Ca x P -tulo laski keskimaari

keskimadrin 7 % ja fosforiarvo keskiméérin 8 %. 5\’%

Intaktin PTH:n ja Ca x P -tulon lasku sdilyi ainakin 12 hoitokuukauden aj tnakalseetti pienensi
intaktin PTH:n pitoisuutta, Ca x P -tuloa seké kalsiumin ja fosforin pitoismintaktin PTH:n tai Ca x
P -tulon lahtdarvosta, dialyysityypistd (PD tai HD), dialyysin kestos D-vitamiinivalmisteiden
kaytosta riippumatta.

PTH-pitoisuuden pienenemiseen liittyi luun aineenvaihdunn %eiden (luuspesifinen alkalinen
fosfataasi, N-telopeptidi, luun vaihdunta ja luufibroosi),ei itseva lasku. Kuusi ja 12 kuukautta
kesténeiden kliinisten tutkimusten yhdistetyista tuloksé\ yjen post hoc -analyysien mukaan
luunmurtumien ja lisékilpirauhasen poiston Kaplan@ier—estimaatit olivat pienemmét sinakalseettia
saaneessa ryhmassa kuin vertailuryhmassa.

Tutkimukset osoittivat, ettd kun sinakalsee&qpnettiin potilaille, joilla oli krooninen munuaistauti ja
sekundaarinen hyperparatyreoosi mutta j ivét olleet dialyysihoidossa, PTH-arvot laskivat
samassa maérin kuin dialyysipotilaiiig,Noijta oli loppuvaiheen munuaistauti ja sekundaarinen
hyperparatyreoosi. Hoidon tehoa, t isuutta, optimaalisia annoksia ja hoitotavoitteita ei kuitenkaan
ole vahvistettu niiden munuais jaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, jotka eivat viela ole
dialyysihoidossa. Namaé tutkiniukset osoittavat, ettd hypokalsemian vaara on suurempi niilla
sinakalseettia saavilla kroo munuaistautia sairastavilla potilailla, jotka eivéat ole dialyysihoidossa,
kuin sinakalseettia saa loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla dialyysipotilailla, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiu toarvoista ja/tai jaljell4 olevasta munuaistoiminnasta.

L 2
Lisakilpiraghape?\ Opa ja primaarinen hyperparatyreoosi

Tutkimusinakalseettia annettiin 46 potilaalle (29:114 oli lisakilpirauhasen sydpa ja 17:11a

i @ yperparatyreoosi (lisékilpirauhasen poisto oli epdonnistunut tai se oli vasta-aiheinen))
a3 vuoden ajan (lisékilpirauhasen sy6paa sairastaville potilaille keskimaarin 328 vuorokautta
aarista hyperparatyreoosia sairastaville keskimaérin 347 vuorokautta). Sinakalseetin annostus
oli vahintadan 30 mg kahdesti vuorokaudessa ja enintddn 90 mg neljasti vuorokaudessa. Tutkimuksen
primaarinen tulosmuuttuja oli seerumin kalsiumarvon lasku > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). Potilailla,
joilla oli lisékilpirauhasen syopd, seerumin kalsiumin keskiarvo laski arvosta 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l)
arvoon 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), ja primaarista hyperparatyreoosia sairastavien potilaiden seerumin
kalsium laski arvosta 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) arvoon 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). Lisakilpirauhasen
syOpaé sairastaneista 29 potilaasta 18:lla (62 %) ja primaarista hyperparatyreoosia sairastaneista 17
potilaasta 15:11& (88 %) seerumin kalsium laski > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).
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5.2 Farmakokinetiikka

Sinakalseetin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—6 tunnissa oraalisen Parareg-annoksen
jalkeen.

Tutkimusten valisten vertailujen perusteella tyhjadn mahaan otetun sinakalseetin arvioitu
absoluuttinen hyétyosuus on noin 20-25 %. Jos Parareg otetaan ruoan kanssa, sinakalseetin
hydtyosuus suurenee noin 50-80 %. Plasman sinakalseettipitoisuuden suureneminen on riippumaton
ruoan rasvapitoisuudesta.

Imeytymisen jélkeen sinakalseettipitoisuudet pienenevat kaksivaiheisesti, ja alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 6 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 30—-40 tuntia. Vakaan tilan
la&keainepitoisuus saavutetaan 7 vuorokauden kuluessa, ja kumuloituminen on vahéista. Sinak

AUC- ja Crax-arvot suurenevat lahes lineaarisesti annosalueella 30-180 mg kerran vuoroka Jos
annos oli suurempi kuin 200 mg, imeytyminen saturoitui, mika johtui todenndkdisesti huQg
liukoisuudesta. Sinakalseetin farmakokinetiikka ei muutu ajan myota. Jakautumistilavyy
(noin 1000 litraa), mika viittaa voimakkaaseen jakautumiseen. Sinakalseetti sitoutu;j @‘u

prosenttisesti plasman proteiineihin ja jakautuu vain hyvin vahaisessd méaarin p

Sinakalseetti metaboloituu useiden entsyymien valitykselld, ja ndista tarkei h@bvat CYP3A4 ja
CYP1A2 (CYP1A2:n osuutta ei ole selvitetty tarkemmin kliinisesti). Mer@immét verenkierrossa
tavattavat metaboliitit ovat inaktiivisia.

In vitro -tutkimusten perusteella sinakalseetti on voimakas CYP estdja, mutta kliinisina
pitoisuuksina se ei estd muiden CYP-entsyymien, kuten CYREAZT.JCYP2C8:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n, toimintaa eikd mydskaan ind@ P1A2:n, CYP2C19:n eikd CYP3A4:n
toimintaa.

Terveille koehenkilGille annettu radloaktllwsest y 75 mg:n sinakalseettiannos metaboloitui
nopeasti ja tehokkaasti ensin hapettumalla ja se en konjugoitumalla. Metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta oli radioaktiivisen anno ar ein eliminaatiotie. Noin 80 % annoksesta erittyi
virtsaan ja 15 % ulosteeseen.

14kkaat: Sinakalseetin farmakokine@g a ei ole havaittu potilaan ik&an liittyvia kliinisesti
merkittdvid muutoksia.

Munuaisten vajaat0|m|nta~% alseetin farmakokineettinen profiili on lievéd, kohtalaista ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimi stavilla potilailla ja hemodialyysi- ja peritoneaalidialyysipotilailla
samanlainen kuin ter oehenk|I0|IIa

Maksan vaja Qa' Lieva maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut mainittavasti sinakalseetin
Q}an Sinakalseetin keskimaarainen AUC-arvo oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa
ilailla noin 2 kertaa suurempi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 4
pi kuin koehenkil6illa, joiden maksan toiminta on normaali. Sinakalseetin
isajan keskiarvo pitenee kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa 33 % ja vaikean
oiminnan yhteydessa 70 %. Maksan toiminnan heikkeneminen ei vaikuta sinakalseetin
sitoutumiseen plasman proteiineihin. Koska jokaisen potilaan annos titrataan turvallisuutta ja tehoa
mittaavien parametrien perusteella, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa maksan vajaatoiminnan
perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli: Sinakalseetin puhdistuma saattaa olla pienempi naisilla kuin miehilld. Koska annokset
titrataan jokaiselle potilaalle yksilollisesti, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa sukupuolen
perusteella.

Lapset ja nuoret: Sinakalseetin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden potilaiden
hoidossa.
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Tupakointi: Sinakalseetin puhdistuma on tupakoitsijoilla suurempi kuin tupakoimattomilla, miké
johtuu todennékaisesti CYPL1A2-vélitteisen metabolian induktiosta. Jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin, sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa muuttua ja annoksen saéto voi olla tarpeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sinakalseetti ei ollut teratogeeninen kaniineille annoksena, joka oli AUC-arvon perusteella 0,4-
kertainen ihmisen sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kaytettavaan enimmaisannokseen (180
mg/vrk) verrattuna. Rottien ei-teratogeeninen annos oli AUC-arvon perusteella 4,4-kertainen
sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kdytettavdédn enimmaisannokseen verrattuna. Vaikutuksia
urosten tai naaraiden fertiliteettiin ei havaittu, kun altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisille
suositeltuun annokseen 180 mg/vrk (pienessé potilaspopulaatiossa, joka sai kliinista b
enimmaisannostusta 360 mg/vrk, turvallisuusmarginaalit olisivat noin puolet edelld ilmoitetuis

paino laski, kun rotille annettiin annoksia, jotka aiheuttivat emoille vaikeaa hypokals

Tiineiden rottien paino laski hieman ja ruoan kulutus véheni suurimmilla annostasoilla
e
Sinakalseetin on havaittu lapdisevén kaniinien istukan.

Sinakalseetilla ei ole havaittu genotoksisuuteen tai karsinogeenisuuteen viittaa kutukS|a
Toksisuustutkimuksiin perustuvat turvallisuusmarginaalit ovat pienid eldin leissa havaitun
annosta rajoittavan hypokalsemian vuoksi. Jyrsijoilla esiintyi kaihia ja m amentumaa toistuvien

annosten toksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa, mutta vastaavaﬁ?ikutusta ei havaittu koirilla
eikd apinoilla eikd mydskaan kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaihi tymisté seurattiin.
Hypokalsemian tiedetaan aiheuttavan kaihia jyrsijoille.

In vitro -tutkimuksissa serotoniinin kuljettajan 1Csp-arvo iin 7 kertaa suuremmaksi ja Katp-

kanavien 1Csp-arvo 12 kertaa suuremmaksi kuin kalsiu ivan reseptorin ECgs-arvo, joka oli saatu
samoissa kokeellisissa olosuhteissa. Havainnon kI|| rkitysté ei tunneta. Sinakalseetin
mahdollista vaikutusta néihin sekundaarisiin ko@ ei kuitenkaan voida taysin sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet 60

Tabletin ydin

Esigelatinoitu térkkely% g)

Mikrokiteinen sellul

Povidoni Q
Krospowdonl

Magnesi tti
VedetOn\@Ximen piidioksidi

aallyste

Kamfaubavaha

Opadry Il vihreé: (Laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171),
glyserolitriasetaatti, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi
(E172)

Opadry kirkas: (Hypromelloosi, makrogoli)

Musta Opacode, painovari: (Sellakkakiiltoaine (sellakka), musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 4 vuotta.
Tablettipurkki: 4 vuotta.
6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Aclar/PVC/PVAc/Aluminium-l&pipainolevy, jossa on 14 tablettia. Pakkauskoot: 1 l&pipainolevy %
tablettia), 2 l&pipainolevya (28 tablettia), 6 l&pipainolevyd (84 tablettia) pahvipakkauksessa. @

Pahvipakkaukseen pakattu polyeteenista (HDPE) valmistettu tablettipurkki, jossaon ~ * %
kuivatusainesdilio ja polyesterispiraali sek& polypropeeninen turvakorkki, joka suljett imalla.
Yksi tablettipurkki siséltdé 30 tablettia. 6

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa. 0’&

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia. é
7. MYYNTILUVAN HALTIJA \OQ

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12 O
1-20122 Milano Q

Italia C’)\
8. MYYNTILUVAN NUMER®)

EU/1/04/293/005 — 14 tabletir% kotelo
EU/1/04/293/006 — 28 tabl hvikotelo
EU/1/04/293/007 — 84 ﬁ%u ahvikotelo
EU/1/04/293/008 — 3 tin purkki

*

9. M Y@UVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.lo 2004

10.g TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 90 mg kalvopaéallysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 90 mg sinakalseettia (hydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @b

Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti). * %

g\

90 mg: Vaaleanvihreita soikeita kalvopaallysteisia tabletteja, joissa on toisella pl%l@erkinté

"AMGEN?” ja toisella puolella ”90”. \

4. KLIINISET TIEDOT @'

4.1 Kayttbaiheet é

Loppuvaiheen munuaistautiin liittyvén sekundaarisen hyper@osin (HPT) hoitoon
dialyysipotilaille. O

Pararegia voidaan kayttda osana kokonaishoitoa, jo@tar een mukaan sisaltyy fosfaatinsitojia ja/tai
D-vitamiinivalmisteita (ks. kohta 5.1).

Hyperkalsemian véhentamiseen potilaille, j on:

o lisakilpirauhasen syopa.

o primaarinen hyperparatyrecosijaiotla lisakilpirauhasen poisto olisi aiheellinen seerumin
kalsiumarvojen perusteella \%assa olevien hoitosuositusten mukaan) mutta poistoleikkaus ei
ole kliinisesti tarkoituks ainen tai se on vasta-aiheinen.

4.2  Annostus ja an@

Suun kautta. Parare siteltavaa ottaa ruoan kanssa tai heti aterian jalkeen, silld tutkimukset ovat
osoittaneet, etté’bsi@ eetin hydtyosuus suurenee, kun se otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
Tabletit on‘ni ava kokonaisina. Niité ei saa jakaa.

Maksan \@&iminta

oksen s&ato ei ole tarpeen. Pararegin kdyt6ssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
alainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja hoitoa on seurattava tarkoin annosta titrattaessa ja
hoiton jatkuessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat

Aikuisten suositeltu aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa. Parareg-annos titrataan 2—4 viikon
valein enintdan annokseen 180 mg kerran vuorokaudessa, kunnes saavutetaan lisékilpirauhashormonin
(PTH) tavoitetaso, joka on dialyysipotilailla 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intaktin PTH:n (iPTH)
madritysta kaytettdessa. PTH on madritettdva aikaisintaan 12 tunnin kuluttua Parareg-annoksesta.
Tamanhetkisiin hoitosuosituksiin olisi perehdyttéva.

22



PTH on mééritettdva 1-4 viikon kuluttua Parareg-hoidon aloittamisesta tai annoksen séatamisesté.
Yllapitohoidon aikana PTH on tarkistettava noin 1-3 kuukauden vélein. PTH-maaritys voi perustua
joko intaktin PTH:n tai biointaktin PTH:n mittaukseen. Parareg ei muuta intaktin ja biointaktin PTH:n
vélistd suhdetta.

Sinakalseetin farmakokineettistd/farmakodynaamista profiilia koskevat tiedot ovat kohdassa 5.1.

Annosta titrattaessa seerumin kalsiumpitoisuus on tarkistettava usein, ja aina 1 viikon kuluessa
Parareg-hoidon aloittamisesta tai annostuksen sadtdmisestd. Seerumin kalsiumpitoisuus on
tarkistettava noin kerran kuukaudessa, kun ylldpitoannos on maéritetty. Asianmukaisiin
toimenpiteisiin on ryhdyttava, jos seerumin kalsium laskee viitealueen alapuolelle (ks. kohta 4.4).
Samanaikaisesti annettavien fosfaatinsitojien ja/tai D-vitamiinivalmisteiden annostusta on saé

tarpeen mukaan. %
<

Lapset ja nuoret K
Tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidoss Q
Lisékilpirauhasen sy6pa ja primaarinen hyperparatyreoosi ®.0

Aikuiset ja iakkaat (> 65-vuotiaat) potilaat &

Pararegin suositeltu aloitusannos aikuisille on 30 mg kahdesti v udessa. Parareg-annostus
titrataan 2—4 viikon valein seuraavaa jarjestysta noudattaen: hdesti vuorokaudessa, 60 mg

kahdesti vuorokaudessa, 90 mg kahdesti vuorokaudessa j g 3—4 kertaa vuorokaudessa tarpeen
mukaan, kunnes seerumin kalsiumpitoisuus laskee viite\@ yldrajalle tai sen alapuolelle. Kliinisissé
tutkimuksissa kaytetty enimmaisannostus oli 90 mgdés vuorokaudessa.

Seerumin kalsiumpitoisuus on maaritettava VI n*kuluessa Parareg-hoidon aloittamisesta tai
annoksen saatdmisesta. Seerumin kalsiumpifGisuus on tarkistettava 2—3 kuukauden valein, kun
yllapitoannos on maaritetty. Kun Parare -Qhnpstus on titrattu enimmaisannokseen, seerumin
kalsiumpitoisuutta on seurattava saa sti. Parareg-hoidon lopettamista on harkittava, ellei
seerumin kalsiumarvon lasku pysy isesti merkittavélla tasolla (ks. kohta 5.1).

Lapset ja nuoret &

Tehoa ja turvalllsuutta\ rmistettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa.

43 Vasta- alheo

Yliherkk ttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 ukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

@' Iuskohtaukset

Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa oli kroonista munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita,
viidelld prosentilla sekd Parareg- ettd lumeryhmén potilaista oli anamneesissa epileptistyyppinen
héiri6 tutkimuksen alkaessa. Ndissa tutkimuksissa kouristuskohtauksia esiintyi 1,4 prosentilla Parareg-
hoitoa saaneista ja 0,4 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vaikka on epaselvaa, mista ero
raportoitujen kouristuskohtausten esiintyvyydessa johtui, merkittavan seerumin kalsiumpitoisuuden
laskun tiedetdén lisd&vén kouristusalttiutta.
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Hypotensio ja/tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

Markkinoille tulon jalkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisissé tapauksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pahenemista potilailla, joiden
sydamen toiminta on heikentynyt. N&iden tapausten syy-yhteytté sinakalseettiin ei voitu tdysin sulkea
pois, ja ne voivat liittyd seerumin kalsiumpitoisuuden pienenemiseen. Kliinisissa tutkimuksissa
hypotensiota esiintyi 7 prosentilla sinakalseettia ja 12 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista,
ja sydadmen vajaatoimintaa todettiin 2 prosentilla sinakalseettia tai lumevalmistetta saaneista potilaista.

Seerumin kalsium

Parareg-hoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan seerumin (albumiinikorjattu) kalsiumpitoisuus on b
viitealueen alapuolella. Koska sinakalseetti pienentda seerumin kalsiumpitoisuutta, potilaita on
seurattava tarkoin hypokalsemian ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.2). Kun Pararegia anne @

voidaan suurentaa kéyttamalla kalsiumia sisaltavié fosfaatinsitojia, D-vitamiinivalmisteith
muuttamalla dialyysinesteen kalsiumpitoisuutta. Ellei hypokalsemia korjaudu, g&annostusta on
pienennettdva tai hoito on lopetettava. Hypokalsemian oireita saattavat olla pa , lihaskipu,

lihaskrampit, tetania ja kouristukset.

Sinakalseettia ei ole tarkoitettu kroonista munuaistautia sairastaville ﬂa&b jotka eivét ole
dialyysihoidossa. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sinakalseettia ista kroonista munuaistautia
sairastavista potilaista niill, jotka eivat ole dialyysihoidossa, 0 pi hypokalsemian (seerumin
kalsium < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l)) vaara kuin niill, jotka ov, ihoidossa, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiumin lahtoarvoista ja/tai jaljella oleva@uaistoiminnasta.

Yleiset O

Potilaalle saattaa kehittyd adynaaminen luu auti@PTH-pitoisuus on jatkuvasti pienempi kuin noin
1,5-kertainen viitealueen ylarajaan verrattupgnintaktin PTH:n méérityksessa. Jos Parareg-hoitoa
saavien potilaiden PTH-arvo laskee suositellun tavoitealueen alapuolelle, Pararegin ja/tai D-
vitamiinivalmisteiden annosta on pig@t{ava tai hoito on lopetettava.

Testosteronipitoisuus O

Loppuvaiheen munuaistau irastavien potilaiden testosteronipitoisuus on usein viitealueen
alapuolella. Kliinisessa Witkinwiksessa, jossa oli loppuvaiheen munuaistautia sairastavia
dialyysipotilaita, Par itoa saaneiden potilaiden vapaan testosteronin pitoisuuden laskun
mediaani oli 31,3 %0 ja%¥imevalmistetta saaneiden potilaiden 16,3 % kuuden hoitokuukauden aikana.
Tamén tutkim voimessa jatkotutkimuksessa Parareg-hoitoa saaneiden potilaiden vapaan
testostero h@suuden ja testosteronin kokonaispitoisuuden lasku ei enad lisddntynyt 3 vuoden
jakson ai@ eerumin testosteronipitoisuuden laskun kliinistd merkitystd ei tunneta.

%)

Sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla 2—4 kertaa suurempi kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (Child-Pughin luokitus) yhteydessa, joten Pararegin kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta néitd potilaita hoidettaessa ja hoitoa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

jaatoiminta

Y hteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan yhdessé voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai
CYP1A2:n estdjien tai induktorien kanssa. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava, jos Pararegia annetaan sellaisten yksil6llisesti titrattavien ladkkeiden
kanssa, joiden terapeuttinen indeksi on kapea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin
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valitykselld. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostuksen sééto voi olla tarpeen (ks. kohta
4.5).

Tupakaoitsijoilla sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla pienempi CYP1A2-valitteisen
metabolian induktion vuoksi. Annostuksen saat6 voi olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin sinakalseettihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutus sinakalseettiin

Sinakalseetti metaboloituu osittain CYP3A4-entsyymin valityksella. Kédytettdessd samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-estdjad, ketokonatsolia (200 mg kahdesti vuorokaudessa), sinakalseetin pj
nousi noin kaksinkertaiseksi. Parareg-annostuksen saato voi olla tarpeen, jos Pararegia saav S
aloittaa tai lopettaa sellaisten ladkkeiden kdyton, jotka ovat tdiman entsyymin voimakkait %a
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, telitromysiini, vorikonatsoli, ritonaviiri) tai indusoiii
rifampisiini) (ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd sinakalseetti metaboloituu osittain CYP1AR!
Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymid: sinakalseetin puhdistuman havaittii an 36-38 %
suurempi tupakoitsijoilla kuin tupakoimattomilla. CYP1A2-estdjien (esim: oksamiinin,
siprofloksasiinin) vaikutusta sinakalseetin pitoisuuteen plasmassa ei obgutklttu. Annoksen saato voi
olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin tai jos sam inen hoito voimakkaalla
CYP1A2:n estdjalla aloitetaan tai lopetetaan.

ilityksella.

Kalsiumkarbonaatti: Kalsiumkarbonaatin (1500 mg kert@ksena) samanaikainen kaytto ei
muuttanut sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Sevelameeri: Sevelameerin (2400 mg kolmesti udessa) samanaikainen kayttd ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Pantopratsoli: Pantopratsolin (80 mg Q)/ uorokaudessa) samanaikainen kéytto ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa. 6

Sinakalseetin vaikutus muihin 13 lin

Sytokromi P450 2D6 ents@ (CYP2D6) valitykselld metaboloituvat ladkkeet: Sinakalseetti on
voimakas CYP2D6:n eS#ja. Samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annostusta voi olla tarpeen
s&atad, jos Pararegia an yhdessé sellaisten yksil6llisesti titrattavien lddkeaineiden kanssa, joiden
terapeuttinen ir;d S apea ja jotka metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin vélitykselld
(esim. flekaini pafenoni sydamen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdvd metoprololi, desipramiini,
nortrlptyl"ﬁ |pram||n|) (ks. kohta 4.4).

: Paaasmssa CYP2D6:n vélityksella metaboloituvan trisyklisen masennusléékkeen
{inin pitoisuus suureni merkitsevasti, 3,6-kertaiseksi (90 %:n luottamusvali 3,0-4,4)
eilla CYP2D6-metaboloijilla, kun sinakalseettia (90 mg kerran vuorokaudessa) annettiin
naikaisesti desipramiinin (50 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Varfariini: Sinakalseetin toistuvat oraaliset annokset eivat vaikuttaneet varfariinin
farmakokinetiikkaan eivétka farmakodynamiikkaan (tromboplastiiniajan ja hyytymistekija VIl:n
perusteella mitattuna).

Sinakalseetti ei vaikuta R- eika S-varfariinin farmakokinetiikkaan, eika sen toistuva annostelu

potilaille aiheuta autoinduktiota, mik& osoittaa, ettei sinakalseetti indusoi ihmisen CYP3A4-,
CYP1A2- eikd CYP2C9-entsyymié.
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Midatsolaami: Sinakalseetin (90 mg) samanaikainen kéyttd suun kautta annetun CYP3A4:n ja
CYP3AA5:n substraatin midatsolaamin (2 mg) kanssa ei muuttanut midatsolaamin farmakokinetiikkaa.
Nama tiedot viittaavat siihen, ettei sinakalseetti vaikuttaisi niiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka metaboloituvat CYP3A4:n ja CYP3AS5:n vilitykselld, kuten tietyt immunosuppressorit mukaan
lukien siklosporiini ja takrolimuusi.

4.6 Raskaus ja imetys

Sinakalseetin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole kliinisia tutkimustuloksia. Elainkokeissa ei ole
havaittu viitteita valittdmista haitallisista vaikutuksista tiineyteen, synnytykseen eika postnataaliseen
kehitykseen. Tiineiden rottien ja kaniinien tutkimuksissa ei havaittu alkion-/sikiénkehitykseen
kohdistuneita toksisia vaikutuksia, lukuun ottamatta rotilla havaittua sikididen painon laskua
annostasoilla, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emoille (ks. kohta 5.3.). Pararegia voidaan
raskauden aikana vain, jos hoidon mahdollinen hy6ty oikeuttaa siki6lle mahdollisesti aihgu%
vaaran.

Ei tiedetd, erittyyko sinakalseetti didinmaitoon. Sinakalseetti erittyy imettévien rotti @i oon, ja
maidon ja plasman l&dkeainepitoisuuden suhde on suuri. Kun hyodyt ja haitat %tu huolellisesti,
joko imettdminen tai Parareg-hoito on lopetettava. 3’\

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn @'

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden k& @yyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset Q@

Sekundaarinen hyperparatyreoosi \

Kontrolloiduissa tutkimuksissa annettiin Pararegj @Jotilaalle ja lumevalmistetta 470 potilaalle
enintddn 6 kuukauden ajan. Yleisimmaét raportoidyt haittavaikutukset olivat pahoinvointi, jota esiintyi
31 prosentilla Pararegia ja 19 prosentilla lupyetta saaneista potilaista, ja oksentelu, jota esiintyi
Parareg-ryhmadssa 27 prosentilla ja lumeryamfissé 15 prosentilla potilaista. Pahoinvointi ja oksentelu
oli useimmilla potilailla lievaa tai k alpta ja ohimenevad. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat p4éasiassa vointi (1 % lumeryhman ja 5 % sinakalseettiryhmén
potilaista) ja oksentelu (<1 % | mén ja 4 % sinakalseettiryhmén potilaista).

Alla luetellaan haittavaikul@t eli ne kliinisissé lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa
esiintyneet haittatapahtOxat, JQissa nayton perusteella syy-yhteyden sinakalseettihoitoon arvioitiin
olevan vahintdédn ma en ja joita raportoitiin sinakalseettia saaneilla potilailla enemman kuin
lumehoitoa saapeiliaNdokituksessa noudatetaan seuraavaa kaytantoa: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 1/100, < 1/128)\melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinais ‘K 000).

Immuyrjarjestelma:
% vinaiset: yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleiset: ruokahaluttomuus

Hermosto:
Y leiset: huimaus, parestesia
Melko harvinaiset: kouristuskohtaukset

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi, oksentelu
Melko harvinaiset: dyspepsia, ripuli
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Iho ja ihonalainen kudos:
Yleiset: ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleiset: lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: heikotus (voimattomuus)

Tutkimukset:
Yleiset: hypokalsemia (ks. kohta 4.4), testosteronipitoisuuden lasku (ks. kohta 4.4)

Lisakilpirauhasen sy0pa ja primaarinen hyperparatyreoosi @b

Pararegin turvallisuusprofiili on naissa potilasryhmissa yleisesti samanlainen kuin krooni
munuaistautia sairastavilla potilailla. Yleisimmat haittavaikutukset ndissa potilasryhmissaolivat
pahoinvointi ja oksentelu.

Kokemukset markkinoille tulon jalkeen 0’&

Markkinoille tulon jélkeen turvallisuusseurannassa on todettu yksittaisiss? uksissa
idiosynkraattista verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pihenemista sinakalseettia
saaneilla potilailla, joiden syddmen toiminta oli heikentynyt.

49 Yliannostus Q@

Dialyysipotilaille on annettu turvallisesti annoksia, jotl@rattu tasolle 300 mg kerran

vuorokaudessa. O

Pararegin yliannostus voi johtaa hypokalsemiaa iannostustapauksissa on seurattava
hypokalsemiaan viittaavia oireita ja 10ydo ja hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja
tukevaa. Koska sinakalseetti sitoutuu voimiakHaasti proteiineihin, hemodialyysi ei ole tehokas hoito

yliannostustapauksissa. E

5. FARMAKOLOGISE‘IQ NAISUUDET

5.1 Farmakodynamw(a

Farmakoterapeytti %ma: lisdkilpirauhasen toimintaa estdvat aineet. ATC-koodi: HO5BXO01.

Vaikutusmé

asen paasolun pinnalla oleva kalsiumia aistiva reseptori on tarkein PTH:n eritysta
g/tekija. Sinakalseetti on kalsimimeettinen aine, joka pienentaa suoraan PTH-pitoisuutta

114 kalsiumia aistivan reseptorin herkkyytta solunulkoiselle kalsiumille. PTH:n véhenemiseen
samanaikainen seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen.

PTH:n vaheneminen on sidoksissa sinakalseetin pitoisuuteen. PTH-pitoisuus alkaa pienentya pian
annoksen ottamisen jalkeen ja saavuttaa pohjalukeman 2—6 tunnin kuluttua annoksesta, eli samaan
aikaan kuin sinakalseetin Cpa«-arvo saavutetaan. Kun sinakalseetin pitoisuus alkaa jalleen pienentyé,
PTH-arvo nousee, kunnes annoksen ottamisesta on kulunut 12 tuntia, minka jalkeen PTH:n suppressio
pysyy jokseenkin vakaana vuorokauden pituisen annosvélin loppuun asti. Pararegilla tehdyissé
Kliinisissa tutkimuksissa PTH-pitoisuus mitattiin annosvalin lopussa.

Kun vakaa tila on saavutettu, seerumin kalsiumpitoisuus pysyy samana koko annosvalin ajan.
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Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Kolmessa 6 kuukauden kliinisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana
loppuvaiheen munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita, joilla oli hallitsematon sekundaarinen
hyperparatyreoosi (n = 1136). Demografiset ja muut ominaisuudet I&ht6tilanteessa olivat verrattavissa
sekundaarista hyperparatyreoosia sairastavien dialyysipotilaiden populaation vastaaviin
ominaisuuksiin. Intaktin PTH:n l&htdarvojen keskiarvo oli ndiden kolmen tutkimuksen
sinakalseettiryhmissa 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja lumeryhmissa 683 pg/ml (72,4 pmol/l).
Tutkimukseen otettaessa 66 % potilaista sai D-vitamiinivalmisteita ja > 90 % sai fosfaatinsitojia.
Intaktin PTH:n pitoisuus, seerumin kalsium-fosforitulo (Ca x P) seka kalsium- ja fosforipitoisuus
pienenivat merkitsevasti sinakalseettia saaneilla potilailla verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
potilaisiin, jotka saivat tavanomaista hoitoa. Tulokset olivat yhtapitavét kaikissa kolmessa
tutkimuksessa. Primaarisen tulosmuuttujan (niiden potilaiden osuus, joilla intakti PTH oli < 25

(< 26,5 pmol/l)), saavutti naissa kolmessa tutkimuksessa 41 %, 46 % ja 35 % sinakalseettia
potilaista ja 4 %, 7 % ja 6 % lumevalmistetta saaneista potilaista. Intaktin PTH:n pitoisu
30 % noin 60 prosentilla sinakalseettia saaneista potilaista, ja tdma vaikutus oli johdo alhen
intaktin PTH:n l&htéarvosta riippumatta. Seerumin Ca x P -tulo laski keskimaari

keskimadrin 7 % ja fosforiarvo keskiméérin 8 %. 5\’%

Intaktin PTH:n ja Ca x P -tulon lasku sdilyi ainakin 12 hoitokuukauden aj tnakalseetti pienensi
intaktin PTH:n pitoisuutta, Ca x P -tuloa seké kalsiumin ja fosforin pitoismintaktin PTH:n tai Ca x
P -tulon lahtdarvosta, dialyysityypistd (PD tai HD), dialyysin kestos D-vitamiinivalmisteiden
kaytosta riippumatta.

PTH-pitoisuuden pienenemiseen liittyi luun aineenvaihdunn %eiden (luuspesifinen alkalinen
fosfataasi, N-telopeptidi, luun vaihdunta ja luufibroosi),ei itseva lasku. Kuusi ja 12 kuukautta
kesténeiden kliinisten tutkimusten yhdistetyista tuloksé\ yjen post hoc -analyysien mukaan
luunmurtumien ja lisékilpirauhasen poiston Kaplan@ier—estimaatit olivat pienemmét sinakalseettia
saaneessa ryhmassa kuin vertailuryhmassa.

Tutkimukset osoittivat, ettd kun sinakalsee&qpnettiin potilaille, joilla oli krooninen munuaistauti ja
sekundaarinen hyperparatyreoosi mutta j ivét olleet dialyysihoidossa, PTH-arvot laskivat
samassa maérin kuin dialyysipotilaiiig,Noijta oli loppuvaiheen munuaistauti ja sekundaarinen
hyperparatyreoosi. Hoidon tehoa, t isuutta, optimaalisia annoksia ja hoitotavoitteita ei kuitenkaan
ole vahvistettu niiden munuais jaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, jotka eivat viela ole
dialyysihoidossa. Namaé tutkiniukset osoittavat, ettd hypokalsemian vaara on suurempi niilla
sinakalseettia saavilla kroo munuaistautia sairastavilla potilailla, jotka eivéat ole dialyysihoidossa,
kuin sinakalseettia saa loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla dialyysipotilailla, miké voi johtua
alhaisemmista kalsiu toarvoista ja/tai jaljell4 olevasta munuaistoiminnasta.

L 2
Lisakilpiraghape?\ Opa ja primaarinen hyperparatyreoosi

Tutkimusinakalseettia annettiin 46 potilaalle (29:114 oli lisakilpirauhasen sydpa ja 17:11a

i @ yperparatyreoosi (lisékilpirauhasen poisto oli epdonnistunut tai se oli vasta-aiheinen))
a3 vuoden ajan (lisékilpirauhasen sy6paa sairastaville potilaille keskimaarin 328 vuorokautta
aarista hyperparatyreoosia sairastaville keskimaérin 347 vuorokautta). Sinakalseetin annostus
oli vahintadan 30 mg kahdesti vuorokaudessa ja enintddn 90 mg neljasti vuorokaudessa. Tutkimuksen
primaarinen tulosmuuttuja oli seerumin kalsiumarvon lasku > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). Potilailla,
joilla oli lisékilpirauhasen syopd, seerumin kalsiumin keskiarvo laski arvosta 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l)
arvoon 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), ja primaarista hyperparatyreoosia sairastavien potilaiden seerumin
kalsium laski arvosta 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) arvoon 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). Lisakilpirauhasen
syOpaé sairastaneista 29 potilaasta 18:lla (62 %) ja primaarista hyperparatyreoosia sairastaneista 17
potilaasta 15:11& (88 %) seerumin kalsium laski > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).
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5.2 Farmakokinetiikka

Sinakalseetin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—6 tunnissa oraalisen Parareg-annoksen
jalkeen.

Tutkimusten valisten vertailujen perusteella tyhjadn mahaan otetun sinakalseetin arvioitu
absoluuttinen hyétyosuus on noin 20-25 %. Jos Parareg otetaan ruoan kanssa, sinakalseetin
hydtyosuus suurenee noin 50-80 %. Plasman sinakalseettipitoisuuden suureneminen on riippumaton
ruoan rasvapitoisuudesta.

Imeytymisen jélkeen sinakalseettipitoisuudet pienenevat kaksivaiheisesti, ja alkuvaiheen
puoliintumisaika on noin 6 tuntia ja loppuvaiheen puoliintumisaika 30—-40 tuntia. Vakaan tilan
la&keainepitoisuus saavutetaan 7 vuorokauden kuluessa, ja kumuloituminen on vahéista. Sinak

AUC- ja Crax-arvot suurenevat lahes lineaarisesti annosalueella 30-180 mg kerran vuoroka Jos
annos oli suurempi kuin 200 mg, imeytyminen saturoitui, mika johtui todenndkdisesti huQg
liukoisuudesta. Sinakalseetin farmakokinetiikka ei muutu ajan myota. Jakautumistilavyy
(noin 1000 litraa), mika viittaa voimakkaaseen jakautumiseen. Sinakalseetti sitoutu;j @‘u

prosenttisesti plasman proteiineihin ja jakautuu vain hyvin vahaisessd méaarin p

Sinakalseetti metaboloituu useiden entsyymien valitykselld, ja ndista tarkei h@bvat CYP3A4 ja
CYP1A2 (CYP1A2:n osuutta ei ole selvitetty tarkemmin kliinisesti). Mer@immét verenkierrossa
tavattavat metaboliitit ovat inaktiivisia.

In vitro -tutkimusten perusteella sinakalseetti on voimakas CYP estdja, mutta kliinisina
pitoisuuksina se ei estd muiden CYP-entsyymien, kuten CYREAZT.JCYP2C8:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n, toimintaa eikd mydskaan ind@ P1A2:n, CYP2C19:n eikd CYP3A4:n
toimintaa.

Terveille koehenkilGille annettu radloaktllwsest y 75 mg:n sinakalseettiannos metaboloitui
nopeasti ja tehokkaasti ensin hapettumalla ja se en konjugoitumalla. Metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta oli radioaktiivisen anno ar ein eliminaatiotie. Noin 80 % annoksesta erittyi
virtsaan ja 15 % ulosteeseen.

14kkaat: Sinakalseetin farmakokine@g a ei ole havaittu potilaan ik&an liittyvia kliinisesti
merkittdvid muutoksia.

Munuaisten vajaat0|m|nta~% alseetin farmakokineettinen profiili on lievéd, kohtalaista ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimi stavilla potilailla ja hemodialyysi- ja peritoneaalidialyysipotilailla
samanlainen kuin ter oehenk|I0|IIa

Maksan vaja Qa' Lieva maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut mainittavasti sinakalseetin
Q}an Sinakalseetin keskimaarainen AUC-arvo oli kohtalaista maksan vajaatoimintaa
ilailla noin 2 kertaa suurempi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 4
pi kuin koehenkil6illa, joiden maksan toiminta on normaali. Sinakalseetin
isajan keskiarvo pitenee kohtalaisen maksan vajaatoiminnan yhteydessa 33 % ja vaikean
oiminnan yhteydessa 70 %. Maksan toiminnan heikkeneminen ei vaikuta sinakalseetin
sitoutumiseen plasman proteiineihin. Koska jokaisen potilaan annos titrataan turvallisuutta ja tehoa
mittaavien parametrien perusteella, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa maksan vajaatoiminnan
perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli: Sinakalseetin puhdistuma saattaa olla pienempi naisilla kuin miehilld. Koska annokset
titrataan jokaiselle potilaalle yksilollisesti, annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa sukupuolen
perusteella.

Lapset ja nuoret: Sinakalseetin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden potilaiden
hoidossa.
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Tupakointi: Sinakalseetin puhdistuma on tupakoitsijoilla suurempi kuin tupakoimattomilla, miké
johtuu todennékaisesti CYPL1A2-vélitteisen metabolian induktiosta. Jos potilas aloittaa tai lopettaa
tupakoinnin, sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa muuttua ja annoksen saéto voi olla tarpeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sinakalseetti ei ollut teratogeeninen kaniineille annoksena, joka oli AUC-arvon perusteella 0,4-
kertainen ihmisen sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kaytettavaan enimmaisannokseen (180
mg/vrk) verrattuna. Rottien ei-teratogeeninen annos oli AUC-arvon perusteella 4,4-kertainen
sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kdytettavdédn enimmaisannokseen verrattuna. Vaikutuksia
urosten tai naaraiden fertiliteettiin ei havaittu, kun altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisille
suositeltuun annokseen 180 mg/vrk (pienessé potilaspopulaatiossa, joka sai kliinista b
enimmaisannostusta 360 mg/vrk, turvallisuusmarginaalit olisivat noin puolet edelld ilmoitetuis

paino laski, kun rotille annettiin annoksia, jotka aiheuttivat emoille vaikeaa hypokals

Tiineiden rottien paino laski hieman ja ruoan kulutus véheni suurimmilla annostasoilla
e
Sinakalseetin on havaittu lapdisevén kaniinien istukan.

Sinakalseetilla ei ole havaittu genotoksisuuteen tai karsinogeenisuuteen viittaa kutukS|a
Toksisuustutkimuksiin perustuvat turvallisuusmarginaalit ovat pienid eldin leissa havaitun
annosta rajoittavan hypokalsemian vuoksi. Jyrsijoilla esiintyi kaihia ja m amentumaa toistuvien

annosten toksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa, mutta vastaavaﬁ?ikutusta ei havaittu koirilla
eikd apinoilla eikd mydskaan kliinisissa tutkimuksissa, joissa kaihi tymisté seurattiin.
Hypokalsemian tiedetaan aiheuttavan kaihia jyrsijoille.

In vitro -tutkimuksissa serotoniinin kuljettajan 1Csp-arvo iin 7 kertaa suuremmaksi ja Katp-

kanavien 1Csp-arvo 12 kertaa suuremmaksi kuin kalsiu ivan reseptorin ECgs-arvo, joka oli saatu
samoissa kokeellisissa olosuhteissa. Havainnon kI|| rkitysté ei tunneta. Sinakalseetin
mahdollista vaikutusta néihin sekundaarisiin ko@ ei kuitenkaan voida taysin sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet 60

Tabletin ydin

Esigelatinoitu térkkely% g)

Mikrokiteinen sellul

Povidoni Q
Krospowdonl

Magnesi tti
VedetOn\@Ximen piidioksidi

aallyste

Kamfaubavaha

Opadry Il vihreé: (Laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171),
glyserolitriasetaatti, indigokarmiini (E132), keltainen rautaoksidi
(E172)

Opadry kirkas: (Hypromelloosi, makrogoli)

Musta Opacode, painovari: (Sellakkakiiltoaine (sellakka), musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus: 4 vuotta.
Tablettipurkki: 4 vuotta.
6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Aclar/PVC/PVAc/Aluminium-l&pipainolevy, jossa on 14 tablettia. Pakkauskoot: 1 l&pipainolevy %
tablettia), 2 l&pipainolevya (28 tablettia), 6 l&pipainolevyd (84 tablettia) pahvipakkauksessa. @

Pahvipakkaukseen pakattu polyeteenista (HDPE) valmistettu tablettipurkki, jossaon ~ * %
kuivatusainesdilio ja polyesterispiraali sek& polypropeeninen turvakorkki, joka suljett imalla.
Yksi tablettipurkki siséltdé 30 tablettia. 6

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa. 0’&

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia. é
7. MYYNTILUVAN HALTIJA \OQ

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12 O
1-20122 Milano Q

Italia C’)\
8. MYYNTILUVAN NUMER®)

EU/1/04/293/009 — 14 tabletir% kotelo
EU/1/04/293/010 — 28 tabl hvikotelo
EU/1/04/293/011 — 84 ﬁ%u ahvikotelo
EU/1/04/293/012 — 3 tin purkki

*

9. M Y@UVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.lo 2004

10.g TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOO b
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET . %

Reseptiladke. K

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN L@EEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA 0

Ei oleellinen. KQ.

o MUUT EHDOT

Laaketurvajérjestelmé Qé

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siitd, ettd myynti kemuksen moduulissa 1.8.1 esitetyn
version 3 mukainen ladketurvajarjestelma on kaytosséaia toimii ennen kuin valmiste tuodaan
markkinoille ja valmisteen ollessa markkinoillaQ

Riskinhallintasuunnitelma \

Myyntiluvan haltija sitoutuu tekem&é @ntilupahakemuksen moduulissa 1.8.2. esitetyn
riskinhallintasuunnitelman version 007 ja kaikkien mydhempien ihmisld&dkekomitean (CHMP)
hyvaksymien riskinhallintasuu an péivitysten mukaiset tutkimukset ja muut
laéketurvasuunnitelmassa yﬁﬁ yt ladketurvatoimet.

nn

Paivitetty riskinhallint Ima on toimitettava yhtaikaa seuraavan méaaraaikaisen
turvallisuuskatsauks R) kanssa ihmisladkkeiden riskinhallintajérjestelm&a koskevan CHMP:n
ohjeen mukaisestt

*

Liséksi pé 'v&;&)riskinhalIintasuunnitelma on toimitettava
aan uutta tietoa, joka voi vaikuttaa nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Ication), ladketurvasuunnitelmaan tai riskien minimoimiseen tahtaaviin toimenpiteisiin,
uorokauden kuluessa tarkean (ladketurvatoimintaan tai riskien minimoimiseen liittyvan)
osatavoitteen (milestone) saavuttamisesta,
- Euroopan l&é&keviraston (EMEA) pyynnosta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 30 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 30 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @b

| 3. LUETTELO APUAINEISTA {\%
Laktoosimonohydraatti O

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \"

14 tablettia @'
28 tablettia é

84 tablettia

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREIT'I;I@NMREITIT)

Suun kautta \O
O

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTE SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

>
Ei lasten ulottuville eikd nakyville. b

7. MUU ERITYISVARQ@(MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N\
| 8. VIIMEINEN AT TOPAIVAMAARA

%ET SAILYTYSOLOSUHTEET

~\ ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/001 — 14 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/002 — 28 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/003 — 84 tabletin pahvikotelo

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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MERKINNAT:

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 30 mg tabletti
Cinacalcet

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Dompé Biotec S.p.A.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.:

| 4. ERANUMERO

Lot:

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKKI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 30 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 30 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @6

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\%

Laktoosimonohydraatti QO&

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \“¥

30 tablettia @'

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ( &EITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SA TTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA O\
X,
Ei lasten ulottuville eika nakyville. C)
P N \
| 7. MUU ERITYISVAROITU T ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYQ,&AIVAMAARA

EXP.:

| 9. ERlTYEées*AlLYTYSOLOSUHTEET
O

0\
10. ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
TA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
ARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/04/293/004

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 30 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 30 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @6

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\%

Laktoosimonohydraatti QO&

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \“¥

30 tablettia @'

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ( &EITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SA TTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA O\
X,
Ei lasten ulottuville eika nakyville. C)
P N \
| 7. MUU ERITYISVAROITU T ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYQ,&AIVAMAARA

EXP.:

| 9. ERlTYEées*AlLYTYSOLOSUHTEET
O

0\
10. ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
TA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
ARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/04/293/004

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 60 mg kalvopéaéallysteiset tabletit

Cinacalcet
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) e
Yksi tabletti siséltad 60 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @
<
3. LUETTELO APUAINEISTA L\
N
Laktoosimonohydraatti Q
«
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA )
14 tablettia K
28 tablettia @
84 tablettia
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTORElT):JﬁNbeElTlT)
Y
Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa O

6. ERITYISVAROITUS VALMISTENSAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. 60

| 7. MUU ERITYISVAROCUTSS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
Al

AN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP.: ‘\Qv

W&E‘ O
9. E ET SAILYTYSOLOSUHTEET
&

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/005 — 14 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/006 — 28 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/007 — 84 tabletin pahvikotelo

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

44



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 60 mg tabletti

Cinacalcet
«
[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI OJ
Dompé Biotec S.p.A. . %Q
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \.J
\Q‘
EXP.: 0
| 4. ERANUMERO be'
Lot: :@
(5. MUUTA QX4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKKI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 60 mg kalvopéaéallysteiset tabletit
Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) e
Yksi tabletti siséltad 60 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @

[3. LUETTELO APUAINEISTA L\

Laktoosimonohydraatti Q
«

[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A

30 tablettia K (0
4

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (AQ@EITIT)

Suun kautta OQ

Lue pakkausseloste ennen kayttoa \

ULOTTUVILTA

P
6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN WTAMISESTA POIS LASTEN
A

Eil lasten ulottuville eika nakyville. O
D

| 7. MUU ERITYISVAROITU 1UUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

O

8. VIIMEINEN KAY@AIVAMAARA
EXP.: @.\

*
9. ERITYAS AILYTYSOLOSUHTEET

\~
10 ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
STA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

A J

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/008

| 13. ERANUMERO

Lot:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 60 mg kalvopéaéallysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 60 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @6

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\%

Laktoosimonohydraatti QO&

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \“¥

30 tablettia @'

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ( &EITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SA TTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA O\
X,
Ei lasten ulottuville eika nakyville. C)
P N \
| 7. MUU ERITYISVAROITU T ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYQ,&AIVAMAARA

EXP.:

| 9. ERlTYEées*AlLYTYSOLOSUHTEET
O

0\
10. ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
TA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
ARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/008

| 13. ERANUMERO

Lot:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 90 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 90 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @b

| 3. LUETTELO APUAINEISTA {\%
Laktoosimonohydraatti O

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \"

14 tablettia @'
28 tablettia é

84 tablettia

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREIT'I;I@NMREITIT)

Suun kautta \O
O

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTE SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

>
Ei lasten ulottuville eikd nakyville. b

7. MUU ERITYISVARQ@(MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N\
| 8. VIIMEINEN AT TOPAIVAMAARA

%ET SAILYTYSOLOSUHTEET

~\ ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/009 — 14 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/010 — 28 tabletin pahvikotelo
EU/1/04/293/011 — 84 tabletin pahvikotelo

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 90 mg tabletti

Cinacalcet

«
[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI OJ
Dompé Biotec S.p.A. . %Q
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ,\K

EXP.: \?u

«
| 4. ERANUMERO %Q

Lot: K
o

5.  MUUTA _
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKKI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 90 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) e
Yksi tabletti siséltad 90 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @

[3. LUETTELO APUAINEISTA L\

Laktoosimonohydraatti Q
«

[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A

30 tablettia K (0
4

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (AQ@EITIT)

Suun kautta OQ

Lue pakkausseloste ennen kayttoa \

ULOTTUVILTA

P
6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN WTAMISESTA POIS LASTEN
A

Eil lasten ulottuville eika nakyville. O
D

| 7. MUU ERITYISVAROITU 1UUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

O

8. VIIMEINEN KAY@AIVAMAARA
EXP.: @.\

*
9. ERITYAS AILYTYSOLOSUHTEET

\~
10 ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
STA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

A J

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/012

| 13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
TABLETTIPURKIN KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Parareg 90 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Cinacalcet

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |
Yksi tabletti siséltad 90 mg sinakalseettia (hydrokloridina) @6

| 3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\%

Laktoosimonohydraatti QO&

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA \“¥

30 tablettia @'

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI ( &EITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SA TTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA O\
X,
Ei lasten ulottuville eika nakyville. C)
P N \
| 7. MUU ERITYISVAROITU T ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYQ,&AIVAMAARA

EXP.:

| 9. ERlTYEées*AlLYTYSOLOSUHTEET
O

0\
10. ISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
TA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
ARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Italia
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| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/293/012

| 13. ERANUMERO

Lot:

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

56






PAKKAUSSELOSTE

Parareg 30 mg kalvopaallysteiset tabletit

Parareg 60 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Parareg 90 mg kalvopaallysteiset tabletit

Sinakalseetti
Lue tama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen.
Séilyta tdma seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.
Jos sinulla on lisdkysymyksia, k&anny laakarisi tai apteekin puoleen. b
Tama laéke on méaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa hai @
L 4

muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun. \

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd selosteessa mainittu, tai k @l
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarillesi tai apteekkiin. \
Tassa selosteessa esitetaan: @9

Mit& Parareg on ja mihin sit4 kéytetaan

Ennen kuin otat Pararegia é

Miten Parareg otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset Q
Pararegin sailyttdminen

Muuta tietoa \O

1. MITA PARAREG ON JA MIHIN IT@«YTETAAN

oaprwNE

elimistossési. Silla hoidetaan lisakilpir ten sairauksia ja toimintahdirigita. Lisékilpirauhasiksi
kutsutaan neljaa pienté rauhasta, jo ijaitsevat kilpirauhasen lahelld kaulassa ja tuottavat

Parareg sééatelee lisékilpirauhashormoni Qparathormonin (PTH), kalsiumin ja fosforin pitoisuutta
i Q;h?s

Parareg on tarkoitettu: Q
o sekundaarisen hyperparatyreoosin hoitoon munuaistautia sairastaville dialyysipotilaille.

o lisdkilpirauhas péé sairastavien potilaiden veren suuren kalsiumpitoisuuden
(hyperkals ienentdmiseen.

o primgar' N perparatyreoosia sairastavien potilaiden veren suuren kalsiumpitoisuuden
(h mian) pienentdmiseen, jos kalsiumarvot ovat edelleen korkeat lisékilpirauhasen
poi ilkeen tai ellei lisékilpirauhasen poisto ole mahdollinen.

irauhashormonia. T&mé voi johtaa kalsiumin menetykseen luustosta, miké& voi aiheuttaa
luukipuja ja luunmurtumia, sydan- ja verisuonisairauksia, munuaiskivien muodostumista, psyykkisia
oireita ja tajuttomuutta.

@@ssa ja sekundaarisessa hyperparatyreoosissa lisakilpirauhaset tuottavat liikaa
p

2. ENNEN KUIN OTAT PARAREGIA
Ala ota Pararegia

o ALA ota Pararegia, jos olet allerginen (ylinerkka) sinakalseetille tai Pararegin jollekin muulle
aineelle.
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Ole erityisen varovainen Pararegin suhteen
Ennen kuin aloitat Pararegin kayton, kerro 14&karillesi, jos sinulla on tai on ollut

o kouristuskohtauksia (epileptisia kohtauksia). Kouristuskohtausten vaara on suurempi, jos
sinulla on ollut aikaisemmin vastaavanlaisia kohtauksia.
o maksaongelmia.

Kerro laékérillesi, jos Parareg-hoidon aikana:
o aloitat tai lopetat tupakoinnin, sill& se voi vaikuttaa Pararegin tehoon.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto b

Kerro laékérillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttanyt muita Igé@
myos ladkkeitd, joita 1aakari ei ole maarannyt. K\

Kerro laékarillesi, jos kaytat seuraavia laékkeita. Q

N&ma ladkkeet voivat vaikuttaa Pararegin tehoon: Q

o iho- ja sieni-infaktioiden hoitoon kaytettavat ladkkeet (ketokonatsok onatsoli,
vorikonatsoli), %

o bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavét antibiootit (telitromySiini, rifampisiini),

o HIV-infektion ja AIDSin hoitoon kaytettavat ladkkeet (rit ihi).

Parareg voi vaikuttaa seuraavien ladkkeiden tehoon: ?

) masennuksen hoitoon kaytettavat lddkkeet (ami@i i, desipramiini, nortriptyliini,
klomipramiini ja fluvoksamiini),

o sydamen rytmihairididen hoitoon kaytettavfit l§akkeet (flekainidi ja propafenoni),

o verenpainelddkkeet (metoprololi, kun sith R&ytetddn syddmen vajaatoiminnan hoitoon),

o bakteeri-infektioiden hoitoon kéytett"qé;a tibiootti (siprofloksasiini).

Pararegin otto ruoan ja juoman kEn%C)

Parareg otetaan ruoan kanssa tai an jalkeen.

Raskaus ja imetys &

Kerro aina Iéékérilles@.olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Pararegin kayttoa ei ole tutkittu
raskauden aikanaﬁ 1 voi pé&attdd muuttaa hoitoasi, jos tulet raskaaksi, silla Parareg saattaa

vahingoittaa siKi¢
<

Ei tiedetd 0 Parareg aidinmaitoon. Laakari keskustelee kanssasi siitd, pitdisiko joko
imettanni i Parareg-hoito lopettaa.

@dékariltasi tai apteekista neuvoa ennen minkaan laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Parareg-hoidon ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn eikd kykyyn kayttaa koneita. Sinun kannattaa kuitenkin
ensin odottaa, millaisia tuntemuksia Parareg aiheuttaa, ennen kuin ajat tai k&ytéat koneita Pararegin
ottamisen jalkeen

Jos sinulla on jonkin sokerin imeytymishairio

Jos sinulla on todettu jonkin sokerin imeytymishairio, ota yhteytta Iaékériin ennen kuin aloitat taman
ladkkeen kayton.
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3. MITEN PARAREG OTETAAN
Alle 18-vuotiaat lapset eivét saa ottaa Pararegia.

Ota Pararegia juuri sen verran kuin l4&karisi on méaarannyt. Tarkista ladkariltasi tai apteekistasi, mikéli
olet epdvarma. Laakari kertoo, kuinka paljon Pararegia sinun on otettava.

Parareg otetaan suun kautta ruoan kanssa tai heti ruoan jalkeen. Tabletit on nieltdvé kokonaisina. Niitd
ei saa jakaa.

Ladkari seuraa hoidon aikana terveydentilaasi saannéllisesti verikokeiden avulla ja muuttaa an

tarvittaessa. %
*

Jos saat hoitoa sekundaariseen hyperparatyreoosiin K
Pararegin tavanomainen aloitusannos on 30 mg (yksi tabletti) kerran vuorokaur@
Jos saat hoitoa lisékilpirauhasen syopaan tai primaariseen hyperpara iin

Pararegin tavanomainen aloitusannos on 30 mg (yksi tabletti) kaksi kedfaa vuorokaudessa.

Jos otat enemman Pararegia kuin sinun pitaisi g
Ota heti yhteytté ladkariisi, jos olet ottanut enemmén Par@in sinun pitaisi.
Jos unohdat ottaa Pararegin O

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi und@msi annoksen.

Jos olet unohtanut ottaa Parareg-annok@ seuraava annos normaaliin tapaan.

Jos Sinulla on kysymyksia tdman Ié@ n kaytostd, kadnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4, MAHDOLLISET I‘Q\'AVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeef, regkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

aikutukset (yli yhdella kymmenest& Parareg-hoitoa saaneesta potilaasta):
i ja oksentelu. Ndmé ovat yleensa suhteellisen lievia ja menevat nopeasti ohi.

avaikutukset (yli yhdelld sadasta Parareg-hoitoa saaneesta potilaasta):
) aus
o puutumisen tai pistelyn tuntemukset (parestesia)
o ruokahaluttomuus

o lihaskipu
[}

[}

[}

heikkous (voimattomuus)
ihottuma
testosteronipitoisuuden pieneneminen

Melko harvinaiset haittavaikutukset (yli yhdelld tuhannesta Parareg-hoitoa saaneesta potilaasta):
o kouristuskohtaukset

) ruoansulatusvaivat (dyspepsia)

o ripuli
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o allerginen reaktio (yliherkkyys)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

Jos havaitset puutumista tai pistelya suun ympaérilla, lihassarkya tai suonenvetoa ja
kouristuskohtauksia, kerro niista heti ladkarillesi. Ndma oireet voivat viitata liian pieneen veren
kalsiumpitoisuuteen (hypokalsemiaan).

Sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on todettu hyvin harvoin vajaatoiminnan pahenemista
Pararegin kayton jalkeen. Myds verenpaineen laskua (hypotensiota) on todettu hyvin pienell osalla
naisté potilaista. Tapaukset ovat olleet niin harvinaisia, ettei voida varmasti tietda, ovatko ne joht t

Pararegista.
: G.JZ
\

Ei lasten ulottuville eika nakyville. ,\\'Q

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita. 0

5. PARAREGIN SAILYTTAMINEN

Ala kayta Pararegia ulkopakkauksessa ja lapipainolevyissa mainitun v%;eisen kayttopaivamaaran
(EXP.) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden sté paivaa. (tai) Ala kayta
Pararegia ulkopakkauksessa tai laékepurkissa mainitun viimeisefi kiyttopaivaméaaran (EXP.) jalkeen.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eikd havittaa talousjattgi
hévittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojele

O

6. MUUTATIETOA QO

o

Vaikuttava aine on sinakalseetti. Y@pé&llysteinen tabletti siséltdd 30 mg, 60 mg tai 90 mg
sinakalseettia (hydrokloridina). O

Muut aineet ovat: Qk
Esigelatinoitu mﬁta elys
Mikrokiteinen @ 00sa

Povidonie

Krospo I

Mayo stearaatti
Ve @« kolloidinen piidioksidi.

en paallysteen aineet ovat:
o Karnaubavaha

o Opadry vihrea (sisédltaa laktoosimonohydraattia, hypromelloosia, titaanidioksidia (E171),
glyserolitriasetaattia, indigokarmiinia (E132), keltaista rautaoksidia (E172))
) Opadry kirkas (sisaltaa hypromelloosia, makrogolia)

ukana. Kayttaméattomien ladkkeiden
oa.

Mita Parareg sisaltaa

Painovari sisaltaa: sellakkakiiltoainetta (sellakkaa), mustaa rautaoksidia (E172).
Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Parareg on vaaleanvihrea kalvopaéllysteinen tabletti. Tabletit ovat soikeita ja niissé on toisella puolella
merkint& 7307, ”60” tai ”90” ja toisella puolella ”Amgen”.
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Parareg on saatavana 30 mg:n, 60 mg:n tai 90 mg:n kalvopaallysteisina tabletteina
lapipainopakkauksissa. Lapipainopakkauksessa on 14, 28 tai 84 tablettia. Lapipainolevyt ovat
pahvipakkauksessa.

Parareg on saatavana pahvipakkaukseen pakatuissa tablettipurkeissa 30 mg:n, 60 mg:n tai 90 mg:n
kalvopaéllysteising tabletteina. Yksi tablettipurkki siséltad 30 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Valmistaja:

Amgen Europe B.V. b
Minervum 7061

4817 ZK Breda . %Q
Alankomaat \\
Myyntiluvan haltija: @)
Dompé Biotec S.p.A. Q

Via San Martino 12 \

1-20122 Milano ®0

Italia
Tama seloste on hyvaksytty viimeksi é

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan Ié@n (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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