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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 30 mg, comprimé pelliculé.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 30 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE @b
Comprimés pelliculés (comprimés). ’\\%

30 mg : comprimé pelliculé ovale de couleur vert clair, marqué "AMGEN" sur u%a@t '30" sur

I’autre face. \

4. DONNEES CLINIQUES @'

4.1 Indications thérapeutiques é

Traitement de I’hyperparathyroidie (HPT) secondaire chez 1@5 dialysés atteints d’insuffisance

rénale chronique terminale (IRCT). O

Parareg peut étre utilisé dans le cadre d’un traitememm ortant des chélateurs du phosphate et /ou

des analogues de la vitamine D selon les besoins brique 5.1).

Traitement de I’hypercalcémie chez les patj résentant :

. un cancer de la parathyroide

. une hyperparathyroidie primafc) qui la parathyroidectomie serait indiquée sur la base des
taux de calcium sérique (défi r les recommandations thérapeutiques en vigueur) mais chez

qui la parathyroidectomi ®ontre—indiquée ou n’est pas cliniquement appropriée

4.2 Posologie et mo@mnistraﬁon

Voie orale. Les étude@mques ayant montré que la biodisponibilité du cinacalcet augmente avec la
prise de nourriture{ 1 recommandé de prendre Parareg au cours ou peu de temps apres un repas
(voir rubriclue es comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre fractionnés.

Insufﬁsaatique

u aptation de la dose initiale n’est nécessaire. Parareg doit étre utilisé avec précaution chez les
ts présentant une insuffisance hépatique séveére ou modérée. Une surveillance étroite devra étre
effectuée lors de la phase d’adaptation posologique et pendant la phase d’entretien du traitement (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Hyperparathyroidie secondaire

Adulte et sujet agé (> 65 ans)

La dose initiale recommandée chez 1’adulte est de 30 mg une fois par jour. La dose de Parareg doit
étre adaptée toutes les 2 a 4 semaines, jusqu’a une dose maximale de 180 mg une fois par jour, afin
d’atteindre, chez les patients dialysés, un taux cible de parathormone (PTH) mesuré par dosage de la
PTH intacte (PTHi) compris entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l). Le taux de PTH doit étre
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mesuré au minimum 12 h aprés I’administration de Parareg. Les recommandations en vigueur liées au
traitement doivent étre suivies.

Le taux de PTH doit étre mesuré 1 a 4 semaines apres le début du traitement par Parareg et apres
chaque adaptation posologique. Le taux de PTH doit étre surveillé tous les 1 a 3 mois environ au cours
de la période d’entretien. Le taux de PTH peut étre mesuré en utilisant soit la PTH intacte (PTHi) soit
la PTH bio-intacte (PTHbi), le traitement par Parareg ne modifiant pas le rapport entre PTHi et PTHbi.

Les informations relatives a la pharmacocinétique / pharmacodynamie (PK/PD) du cinacalcet sont
regroupées dans la rubrique 5.1.

Au cours de la période d’adaptation posologique, la calcémie doit étre fréquemment surveillée,

notamment dans la semaine qui suit le début du traitement par Parareg et aprés chaque modificat e
posologie. Dés que la dose d’entretien aura été établie, la calcémie devra étre mesurée envir, fois
par mois. Si la calcémie diminue en dessous de la normale, des mesures correctives apprQ

devront étre prises (voir rubrique 4.4). Une adaptation des traitements concomitants p s Chélateurs

du phosphate et/ou des analogues de la vitamine D devra étre effectuée selon lesb%

Enfant et adolescent 0\'

L’efficacité et la tolérance n’ont pas été établies chez le patient de moins (@ ans.

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire @

Adulte et sujet 4gé (> 65 ans) Q

La dose initiale recommandée de Parareg chez 1’adu1te$@30 mg deux fois par jour. La posologie
de Parareg doit étre adaptée toutes les 2 a 4 semain n utilisant des paliers de doses de 30 mg deux
fois par jour, 60 mg deux fois par jour, 90 mg de par jour et 90 mg trois ou quatre fois par jour,
en fonction des besoins thérapeutiques pour,atteiiydre une calcémie inférieure ou égale a la limite
supérieure de la normale. La dose maximab ilisée au cours des essais cliniques a été de 90 mg 4 fois
par jour.

La calcémie doit étre mesurée au ¢

adaptation posologique de Parar

mesurée tous les 2 a 3 mois. L&,
0O

¢ la semaine qui suit le début du traitement puis aprés chaque
s que la dose d’entretien aura été définie, la calcémie devra étre
¢ la dose maximale a été atteinte, la calcémie doit étre surveillée a
intervalles réguliers ; si un se clinique objectivée par une réduction significative de la calcémie

n’est pas obtenue de faggn duigble, I’arrét du traitement par Parareg devra étre envisagé (voir rubrique
5.1).

L 2
Enfant et adoles&gQ

<
L’efﬁcac@a tolérance n’ont pas €té établies chez le patient de moins de 18 ans.

4.3 tre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a 1’'un des excipients.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Crises convulsives

Au cours de trois études cliniques menées chez des patients insuffisants rénaux chroniques (IRC)
dialysés, 5 % des patients des 2 groupes (placebo et Parareg) présentaient des antécédents de
convulsions a I’inclusion. Dans ces essais, des convulsions ont été rapportées chez 1,4 % des patients
dans le groupe Parareg et 0,4 % dans le groupe placebo. Cette différence n’est pas expliquée,



néanmoins le seuil d’apparition des convulsions est abaissé par des diminutions significatives de la
calcémie.

Hypotension et/ou aggravation de I’insuffisance cardiaque

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent que des cas isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravation de I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonction cardiaque. Chez ces patients le lien de
causalité avec le cinacalcet n’a pas pu étre totalement exclu et peut étre di a des baisses de calcémie.
Les données des essais cliniques ont montré qu’une hypotension a été observée chez 7% des patients
traités par cinacalcet et 12% des patients traités par placebo et qu’une insuffisance cardiaque a été
observée chez 2% des patients traités par cinacalcet ou placebo.

Calcémie . %

Un traitement par Parareg ne doit pas étre instauré chez les patients dont la calcémie sg

dessous de la limite inférieure de la normale (corrigée pour 1’albumine). Le cinacalce @ 1nuant la
calcémie, les patients doivent étre surveillés étroitement afin d’éviter I’ appar1t1 \Qe hypocalcémie
(voir rubrique 4.2). Chez les patients IRC traités par Parareg, 4 % de ceux qu1 dialysés
présentaient des valeurs de calcémie inférieures a 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l s d’hypocalcémie, il
est possible d’utiliser des chélateurs du phosphate contenant du calcium, alogues de la vitamine
D et/ou d’ajuster la concentration en calcium du dialysat pour corrigera calcémie. Si I’hypocalcémie

persiste, il faut réduire la dose de Parareg ou interrompre le traitem¢p’gCa symptomatologie de
I’hypocalcémie peut se présenter sous forme de paresthésies m , crampes, tétanie et
convulsions.

Le cinacalcet n’est pas indiqué chez les patients IRC n\‘ sés. Les études cliniques ont montré que
les patients IRC non dialysés traités par cinacalcet n risque plus élevé d’hypocalcémie
(calcémie < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) comparé aux s IRC dialysés traités par cinacalcet. Ceci peut
étre dii a des calcémies initiales plus basses et/o@ne fonction rénale résiduelle.

Générales C)
Une ostéopathie adynamique peut s@gopper en cas de diminution chronique de la PTHi
d

approximativement 1,5 fois en d e la limite supérieure de la normale. Si le taux de PTH
diminue en dessous de I’intervill¢ecommandé chez des patients traités par Parareg, la dose des
analogues de la vitamine u de Parareg doit &tre réduite ou le traitement arrété.

Taux de testostérone @.\

*
Chez les patieg T, le taux de testostérone est souvent inférieur aux valeurs normales. Au cours

d’une étudd es patients IRCT dialysés, le taux de testostérone libre a diminué de 31,3%
(médianeé les patients traités par Parareg et de 16,3% pour le groupe placebo apres 6 mois de

i ne étude d’extension conduite en ouvert de ce précédent essai n’a pas montré d’autre
des concentrations de testostérone libre et totale, durant une période de 3 ans chez des
ts traités par Parareg. L’ importance clinique de ces diminutions du taux de testostérone n’est pas
conhue.

Insuffisance hépatique

Les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée a sévere (classification de Child-Pugh), devront
faire I’objet d’une surveillance particuliére en raison d’une augmentation possible d’un facteur de 2 a 4
des taux plasmatiques de cinacalcet (voir rubriques 4.2 et 5.2).



Interactions

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et des
inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4 et/ou du CYP1A2. Une adaptation posologique de
Parareg pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et de
médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6, a marge thérapeutique étroite et nécessitant
une adaptation posologique individuelle. Une adaptation posologique des traitements concomitants
pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Le taux plasmatique du cinacalcet peut étre diminué chez les fumeurs en raison d’une induction db
métabolisme médiée par le CYP1A2. Des adaptations posologiques de cinacalcet peuvent étre
nécessaires si un patient commence ou arréte de fumer au cours du traitement (voir rubrlgu 6

Effet des médicaments sur le cinacalcet \?O

Le cinacalcet est en partie métabolisé par I’enzyme CYP3A4. L’administrati ncomitante
biquotidienne de 200 mg de kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3 A4, trainé une
augmentation des taux de cinacalcet d’un facteur 2 environ. Lors de l’ﬁiatlon ou de I’arrét d’un
traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4 (ex. kétoconazol onazole, télithromycine,
voriconazole, ritonavir) ou un inducteur du CYP3A4 (ex. rifam , un ajustement posologique du
Parareg pourra s’avérer nécessaire (voir rubrique 4.4). Q

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Les données des études in vitro ont montré que le cinaa@s‘c en partie métabolisé par le CYP1A2.
Lors d’une étude pharmacocinétique, la clairance dyseinacalcet était 36 a 38 % plus élevée dans le
groupe fumeurs comparé au groupe non-fumeurs ]@t des inhibiteurs du CYP1A2 (ex.
fluvoxamine, ciprofloxacine) sur les taux sériqu cinacalcet n’a pas été étudié. Une adaptation
posologique peut étre nécessaire si un patieailgommence ou arréte de fumer ou si un traitement
concomitant avec des inhibiteurs puissg YP1A2 est débuté ou arrété.

Carbonate de calcium : L’administ i concomitante de carbonate de calcium (dose unique de 1500
mg) ne modifie pas la pharmaco @ Jue du cinacalcet.

Sévélamer : L’ admlmstratlQ comitante de sévélamer (2400 mg trois fois par jour) ne modifie pas
la pharmacocinétique inadglcet.

Pantoprazole : L @ stration concomitante de pantoprazole (80 mg 1 fois par jour) ne modifie pas
la pharmacom du cinacalcet.

Effet du @lcet sur les autres médicaments

nts métabolisé€s par I’isoenzyme 2D6 du cytochrome P450 (CYP2D6) : le cinacalcet étant
1biteur puissant du CYP2D6, des adaptations posologiques des traitements concomitants
peuvent étre nécessaires notamment si Parareg est administré avec des médicaments métabolisés par le
CYP2D6 présentant un indice thérapeutique étroit et nécessitant une adaptation posologique
individuelle (ex. flécainide, propafenone, metoprolol indiqué dans 1’insuffisance cardiaque,
desipramine, nortriptyline, clomipramine) (voir rubrique 4.4).

Désipramine : I’administration concomitante de 90 mg de cinacalcet une fois par jour avec 50 mg de
désipramine, un antidépresseur tricyclique principalement métabolisé par le CYP2D6, augmente
significativement de 3,6 fois [IC 90% : 3,0 ; 4,4] ’exposition de la désipramine aux métabolites
puissants du CYP2D6.



Warfarine : des prises orales répétées de cinacalcet n’ont pas modifié la pharmacocinétique ni la
pharmacodynamie de la warfarine (mesurée par le temps de prothrombine et le dosage du facteur VII
de coagulation).

L’absence d’effet du cinacalcet sur la pharmacocinétique des formes R(-) et S(-) de warfarine ainsi que
I’absence d’auto-induction chez les patients ayant pris des doses répétées indiquent que le cinacalcet
n’est pas un inducteur du CYP3A4, du CYP1A2 ou du CY2C9 chez I’homme.

4.6 Grossesse et allaitement

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant I’administration de cinacalcet au cours de la
grossesse. Les études animales n’ont montré aucun effet délétére sur la gestation, la parturition o
développement post-natal. Aucune toxicité embryo-feetale n’a été observée lors des études meng
chez la rate gravide ou chez le lapin a I’exception, chez le rat, d’une diminution du poids co
foetal pour des doses ayant entrainé une toxicité maternelle (voir rubrique 5.3). Parareg n&

utilisé au cours de la grossesse uniquement si le bénéfice attendu pour la mére justifie %

potentiel pour le feetus.
ternel. Chez le

th rapport lait/plasma
décider soit de I’arrét de

tre

Chez I’homme, aucune donnée n’est disponible concernant le passage dans le
rat, les études animales ont montré une sécrétion du cinacalcet dans le lait,
¢élevé. Une évaluation attentive du bénéfice/risque devra étre conduite afi
I’allaitement, soit de 1’arrét du traitement par Parareg.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili machines
Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili@ machines n’ont pas été étudiés.

4.8 Effets indésirables O

Hyperparathyroidie secondaire Q

Les données de tolérance sont issues d’¢ u@s)contrélées regroupant 656 patients traités par Parareg et
470 patients traités par placebo pen urje période allant jusqu’a 6 mois. Les effets indésirables (EI)
les plus fréquemment rapportés ont S nausées, survenues respectivement chez 31 % des patients
traités par Parareg et 19 % des @ sous placebo, et les vomissements, survenus respectivement
chez 27 % des patients traités rareg et 15 % des patients sous placebo. Les nausées et les
vomissements ont été d’int ¢’légeére a modérée et de nature transitoire chez la majorité des patients.
Les effets indésirables dant ogtrainé I’arrét du traitement ont été principalement des nausées (1%
placebo ; 5% cinacal% des vomissements (< 1% placebo ; 4% cinacalcet).

—

*

Les réactions i Qales, définies comme effets indésirables et attribuées a I’administration du
cinacalcet, bai\étd établies en tenant compte de la meilleure évaluation possible de I’imputabilité. Au

cours des s cliniques en double aveugle, les réactions indésirables rapportées par exces avec le
cinac 1 rapport au placebo sont décrites ci-dessous, selon la convention suivante : trés fréquent
> sfréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1

rés rare (< 1/10000).

Affections du systéme immunitaire
Peu fréquents : réactions d’hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquents : anorexie

Affections du systéme nerveux
Fréquents : vertige, paresthésies
Peu fréquents : crises convulsives



Affections gastro-intestinales
Trés fréquents : nausées, vomissements
Peu fréquents : dyspepsie, diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquents : rash

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Fréquents : myalgies

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents : asthénie b

Investigations
Fréquents : hypocalcémie (voir rubrique 4.4), diminution du taux de testostérone (voir m@%4.4)

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire O

Le profil de tolérance de Parareg dans ces populations de patients est générale &nilaire avec celui
observé chez les patients IRCT. Les EI les plus fréquemment rapportés da opulations ont été
les nausées et les vomissements. ?b'

Expérience aprés commercialisation é

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent as isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravati I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonctio aque.

4.9 Surdosage O

Des doses allant jusqu’a 300 mg une fois p@r ont été administrées en toute sécurité a des patients
dialysés.

Un surdosage en Parareg peut entra@.\ne hypocalcémie. En cas de surdosage, les signes et
symptomes d’une hypocalcémie nt étre recherchés. Le traitement doit étre symptomatique et
adjuvant. Le cinacalcet étant f8gtetfent 1ié aux protéines plasmatiques, I’hémodialyse ne constitue pas
un traitement efficace @ sage.

5. PROPRLEQ&ARMACOLOG@UES

51 Pr l\ pharmacodynamiques

Clags acothérapeutique : agents anti-parathyroidiens, Code ATC : HOSBXO01.

1sme d’action

Le récepteur sensible au calcium présent a la surface de la cellule principale de la glande parathyroide
est le principal régulateur de la sécrétion de PTH. Le cinacalcet est un agent calcimimétique qui
abaisse directement le taux de PTH en augmentant la sensibilité du récepteur sensible au calcium
extracellulaire. La diminution du taux de PTH est associée a une réduction concomitante de la
calcémie.

La réduction du taux de PTH est corrélée a la concentration du cinacalcet. Le nadir de PTH est atteint
environ 2 a 6 heures aprés I’administration et correspond a la C,,, du cinacalcet. Lorsque la
concentration sérique de cinacalcet commence a diminuer, le taux de PTH augmente jusqu’a 12 h
apres ’administration. La réduction du taux PTH par rapport au taux initial reste approximativement



constante jusqu’a la fin de I’intervalle entre deux administrations. Au cours des essais cliniques, les
taux de PTH ont été mesurés a la fin de I’intervalle entre deux administrations.

A I’état d’équilibre la calcémie reste stable entre deux prises.

Hyperparathyroidie secondaire

Trois essais cliniques en double aveugle, controlés contre placebo, d’une durée de 6 mois ont été
menés chez des patients IRCT dialysés et présentant une HPT secondaire non contrdlée (n=1136). Les
caractéristiques démographiques initiales étaient représentatives d’une population de patients dialysés
présentant une hyperparathyroidie secondaire. Les concentrations moyennes initiales de PTHi pouy les
3 essais ont été de 733 pg/ml (77,8 pmol/l) dans le groupe cinacalcet et de 683 pg/ml (72,4 pmol/l
dans le groupe placebo. A I’inclusion, 66 % des patients recevaient des analogues de la vitami
plus de 90 % des patients ont regu des chélateurs du phosphate. Chez les patients traités par gi cet,
des réductions significatives du taux de PTHi, des taux sériques du produit phospho-calci %a x P),
de calcium et de phosphore ont été observées par rapport aux patients du groupe placehQ%t récevant
un traitement standard ; les résultats ont été cohérents entre les 3 études. Dans chac; @ s études, le

critére principal d’évaluation (proportion de patients ayant atteint un taux de P 0 pg/ml
(£26,5 pmol/1)) a été atteint respectivement chez 41%, 46% et 35% des patien roupe cinacalcet
comparé a 4%, 7% et 6 % des patients du groupe placebo. Chez environ 60.%o patients traités par
cinalcalcet, une réduction > 30 % des taux de PTHi a été obtenu quel que e taux de PTH initial.
Les réductions moyennes ont été de 14% pour le produit Ca x P, 7% p¥ur la calcémie et 8% pour la

phosphorémie.
% une période allant jusqu’a 12

mois de traitement. Le cinacalcet a entrainé une diminuti taux de PTHi, du Ca x P, de calcium et
de phosphore, indépendamment du taux initial de PTHi, a x P, de la modalité de dialyse (dialyse
péritonéale ou hémodialyse), de la durée de la dialygesgt de I’administration ou non des analogues de
la vitamine D.

La réduction de la PTHi et du produit Ca x P a été¢ maintenu

Les réductions des taux de PTH ont été assa¥ées a une diminution non significative des marqueurs du

métabolisme osseux (phosphatases alcali seuses, N-télopeptides, remodelage osseux, fibrose
osseuse). Les analyses post-hoc des eps poolées issues d’études cliniques d’une durée de 6 et 12
mois ont montré que les estimation an-Meier des fractures osseuses et des parathyroidectomies

ont été inférieures dans le gro {@'areg comparé¢ au groupe placebo.

Les données issues d’etud 1ques chez des patients IRC non dialysés présentant une HPT
secondaire ont montré nacalcet entraine une diminution des taux de PTH similaire a celle
observée chez les pat RCT dialysés et présentant une HPT secondaire. Cependant I’efficacité, la
tolérance, la dose ptimale du traitement a atteindre n’ont pas été établies chez les patients
1nsufﬁsants re romques en prédialyse. Ces études montrent que les patients IRC non dialysés
traités par et ont un risque accru d’hypocalcémie comparé aux patients IRCT dialysés traités
par c1nac®\ce qui pourrait étre dii a une calcémie initiale plus basse et/ou a une fonction rénale
rés u

r de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire

Dans une étude pivot, 46 patients (29 ayant un cancer de la parathyroide et 17 présentant une HPT
primaire (en échec ou ayant une contre-indication a la parathyroidectomie) ont regu le cinacalcet
pendant une période pouvant aller jusqu’a 3 ans (328 jours en moyenne pour les patients ayant un
cancer de la parathyroide et 347 jours en moyenne pour les patients présentant une hyperparathyroidie
primaire,).Le cinacalcet a été administré a des doses comprises entre 30 mg deux fois par jour et

90 mg quatre fois par jour. Le critére principal d’évaluation était une réduction de la calcémie

> 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). Chez les patients atteints de cancer de la parathyroide, la calcémie
moyenne a diminué de 14,1mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l a 3,1 mmol/l), et chez les patients
présentant une HPT primaire la calcémie moyenne a diminué de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3.2 mmol/I
a 2.6 mmol/l). Dix-huit des 29 patients (62%) atteints de cancer de la parathyroide et 15 des
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17 patients (88%) présentant une HPT primaire ont obtenu une réduction de la calcémie > 1 mg/dl
(= 0,25 mmol/1).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La concentration plasmatique maximale de cinacalcet est atteinte environ 2 a 6 heures apres
administration orale de Parareg.

La biodisponibilité absolue du cinacalcet chez le sujet a jeun est d’environ 20 a 25%. L’administration
de Parareg associée a la prise de nourriture entraine une augmentation de la biodisponibilité du

cinacalcet d’environ 50 a 80 %. Les augmentations de la concentration plasmatique de cinacalcet sont
comparables, quelle que soit la teneur du repas en graisses. 8

demi-vie initiale d’environ 6 heures et une demi-vie terminale de 30 a 40 heures. Les tau
cinacalcet atteignent un état d’équilibre en 7 jours, avec une accumulation minimale. Jeogt
courbe (AUC) et la C,;,5x du cinacalcet augmentent de fagon sensiblement linéair
quotidiennes allant de 30 a 180 mg. L’absorption est saturée pour des doses supg
probablement diie a la faible solubilité du cinacalcet. La pharmacocinétique (@Calcet n’est pas
modifiée au cours du temps. Le volume de distribution est élevé (environ itres), indiquant une
distribution importante. La liaison du cinacalcet aux protéines plasmatiﬁlﬁ de 97 % environ et la

Apres 1’absorption, les concentrations de cinacalcet diminuent selon un mode biphasique‘ f@@!

diffusion dans les globules rouges est minimale.

Le cinacalcet est métabolisé par plusieurs cytochromes dont le 4 et le CYP1A2 principalement
(le role du CYP1A2 n’a pas été cliniquement établi). Les pri@ étabolites circulants sont

inactifs. O
N

Les données issues des études in vitro ont montré q X concentrations thérapeutiques usuelles, le
cinacalcet est un inhibiteur puissant du CYP2D6 ’est pas un inhibiteur des autres cytochromes
dont le CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP%({ t CYP3A4 ni un inducteur des CYP1A2, CYP2C19
et CYP3A4.

Apres 1’administration d’une dose d de cinacalcet radiomarqué chez des volontaires sains, le
produit a été rapidement métabolisé cipalement par oxydation suivie d’une conjugaison.
L’excrétion rénale des métabol't@e ¢ la principale voie d’élimination de la radioactivité. Environ
80 % de la dose a été retrou '{gn es urines et 15 % dans les feéces.
Sujet 4gé : aucune diff\%ce iniquement significative de la pharmacocinétique du cinacalcet en
fonction de 1’age n’a@ servée.

*
Insuffisance rt}. le profil pharmacocinétique du cinacalcet chez les patients atteints d’insuffisance

rénale 1€g¢ érée ou sévere et chez les patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale est
comparalf elui retrouvé chez les volontaires sains.

ce hépatique : le profil pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été particuliérement modifié
s patients présentant une insuffisance hépatique légere. L’AUC moyenne du cinacalcet a été
environ 2 fois plus élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée et environ 4
fois plus élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére comparée a celle des
sujets ayant une fonction hépatique normale. La demi-vie moyenne du cinacalcet est augmentée
jusqu’a 33% chez les patients insuffisants hépatiques modérés et jusqu’a 70% chez les patients
insuffisants hépatiques séveéres. La liaison aux protéines plasmatiques du cinacalcet n’est pas altérée
par une insuffisance hépatique. Les doses étant établies pour chaque patient en fonction des paramétres
de tolérance et d’efficacité, aucune adaptation posologique supplémentaire n’est nécessaire chez les
patients insuffisants hépatiques (voir rubriques 4.2 et 4.4).



Sexe : la clairance du cinacalcet peut étre diminuée chez la femme comparée a celle observée chez
I’homme. Les doses étant établies pour chaque patient, aucune adaptation posologique supplémentaire
n’est nécessaire en fonction du sexe.

Enfant et adolescent : 1a pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été étudiée chez le patient de moins
de 18 ans.

Fumeur : chez les fumeurs, la clairance du cinacalcet est supérieure a celle observée chez les non-
fumeurs probablement da a I’induction du métabolisme par le CYP1A2. Si un patient commence ou
arréte de fumer, les taux sériques du cinacalcet peuvent étre modifiés et des adaptations posologiques
peuvent étre nécessaires.

5.3 Données de sécurité précliniques

Chez le lapin, le cinacalcet n’a pas été tératogéne aprés administration d’une dose calcu nctlon
de ’AUC et correspondant a 0,4 fois la dose maximale humaine utilisée dans le tralte I’HPT
secondaire (180 mg par jour). Chez le rat, la dose non tératogeéne, calculée en foncti 1 AUC, a été
de 4,4 fois la dose maximale humaine dans utilisée dans le traitement de ’HPT ire. Aucun

effet sur la fertilité n’a été observé chez les males et les femelles exposés a des
4 fois la dose maximale humaine (180 mg/j) (pour le nombre limité de pati
maximales de 360 mg/j, la marge de sécurité devrait étre d’environ la moi@
dessus).

correspondant a
evant des doses
celles décrites ci-

onsommation de nourriture a
poids des feetus a été observée a
s. Le cinacalcet traverse la barriére

Chez la rate gravide, une légére diminution du poids corporel et
été observée aux doses les plus fortes. Chez le rat, une dimi
des doses ayant entrainé une hypocalcémie sévere chez le
placentaire chez le lapin.

Le cinacalcet n’a pas montré de potentiel génotox Qu carcinogene. Les études de toxicologie ont
montré une faible marge de sécurité due a des hyocalcémies limitant les doses administrées dans le
modéle animal. Au cours des études de tox]j ie et de carcinogénicité a doses répétées menées chez
le rongeur, il a été observé des cataractes &t dds opacités du cristallin ; cependant, ces observations
n’ont pas été retrouvées lors des étud Q\ales chez le chien ou le singe ou lors des essais cliniques
chez I’homme au cours desquels la ion de cataracte a été surveillée. Chez le rongeur, il est
connu que I’apparition de catara@e ulte de I’hypocalcémie.

Au cours d'études in Vltr0 eurs ClIso observées pour le transporteur de la sérotonine et les
canaux Katp ont été re ent 7 et 12 fois supérieures a celles obtenues dans les mémes
conditions pour la va Eso du récepteur sensible au calcium. La signification clinique de ces
observations n' es nnue, cependant la possibilité que le cinacalcet agisse sur ces 2 parameétres ne

peut étre total@ xclue.
<

N

6. @ EES PHARMACEUTIQUES
iste des excipients

Novau du comprimé

Amidon prégélatinisé (mais)
Cellulose microcristalline
Povidone

Crospovidone

Stéarate de magnésium
Silice colloidale anhydre
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Enrobage du comprimé

Cire de Carnauba

Opadry II vert : (lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane (E171), triacétate de
glycérol, bleu FD&C (E132), oxyde de fer jaune (E172))

Opadry clair : (hypromellose, macrogol)

Opadry noir encre : (gomme laque, oxyde de fer noir (E172)

6.2 Incompatibilités
Sans objet.
6.3 Durée de conservation @b

Plaquette thermoformée : 4 ans. ‘\%
Flacon : 4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation ,&

Pas de précautions particuliéres de conservation. 0.0

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur K

Plaquette thermoformée en Aclar/PVC/PV Ac/aluminium conte comprimés. Présentations avec
1 plaquette thermoformée (14 comprimés), 2 plaquettes the es (28 comprimés), 6 plaquettes
thermoformées (84 comprimés) par boite. O

Flacon en polyéthyléne haute densité¢ (PEHD) avec moi er anti-humidité et une spirale en polyester,
fermé par un bouchon inviolable en polypropyle scellé par induction, conditionné dans une
boite. Chaque flacon contient 30 comprimés. b

Toutes les présentations peuvent ne pas étig chmmercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d'@mation

Pas d’exigences particulicres, K

7. TITULAIRE %L\AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

1-20122

Ital @

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

*
Dompé Biotec SRhA.
Via San %5\

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

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

22 Octobre 2004
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 60 mg, comprimé pelliculé.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 60 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE @b
Comprimés pelliculés (comprimés). ’\\%

60 mg : comprimé pelliculé ovale de couleur vert clair, marqué "AMGEN" sur u%a@t '60" sur

I’autre face. \

4. DONNEES CLINIQUES @'

4.1 Indications thérapeutiques é

Traitement de I’hyperparathyroidie (HPT) secondaire chez 1@5 dialysés atteints d’insuffisance

rénale chronique terminale (IRCT). O

Parareg peut étre utilisé dans le cadre d’un traitememm ortant des chélateurs du phosphate et /ou

des analogues de la vitamine D selon les besoins brique 5.1).

Traitement de I’hypercalcémie chez les patj résentant :

. un cancer de la parathyroide

. une hyperparathyroidie primafc) qui la parathyroidectomie serait indiquée sur la base des
taux de calcium sérique (défi r les recommandations thérapeutiques en vigueur) mais chez

qui la parathyroidectomi ®ontre—indiquée ou n’est pas cliniquement appropriée.

4.2 Posologie et mo@mnistraﬁon

Voie orale. Les étude@mques ayant montré que la biodisponibilité du cinacalcet augmente avec la
prise de nourriture{ 1 recommandé de prendre Parareg au cours ou peu de temps apres un repas
(voir rubriclue es comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre fractionnés.

Insufﬁsaatique

u aptation de la dose initiale n’est nécessaire. Parareg doit étre utilisé avec précaution chez les
ts présentant une insuffisance hépatique séveére ou modérée. Une surveillance étroite devra étre
effectuée lors de la phase d’adaptation posologique et pendant la phase d’entretien du traitement (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Hyperparathyroidie secondaire

Adulte et sujet agé (> 65 ans)

La dose initiale recommandée chez 1’adulte est de 30 mg une fois par jour. La dose de Parareg doit
étre adaptée toutes les 2 a 4 semaines, jusqu’a une dose maximale de 180 mg une fois par jour, afin
d’atteindre, chez les patients dialysés, un taux cible de parathormone (PTH) mesuré par dosage de la
PTH intacte (PTHi) compris entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l). Le taux de PTH doit étre
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mesuré au minimum 12 h aprés I’administration de Parareg. Les recommandations en vigueur liées au
traitement doivent étre suivies.

Le taux de PTH doit étre mesuré 1 a 4 semaines apres le début du traitement par Parareg et apres
chaque adaptation posologique. Le taux de PTH doit étre surveillé tous les 1 a 3 mois environ au cours
de la période d’entretien. Le taux de PTH peut étre mesuré en utilisant soit la PTH intacte (PTHi) soit
la PTH bio-intacte (PTHbi), le traitement par Parareg ne modifiant pas le rapport entre PTHi et PTHbi.

Les informations relatives a la pharmacocinétique / pharmacodynamie (PK/PD) du cinacalcet sont
regroupées dans la rubrique 5.1.

Au cours de la période d’adaptation posologique, la calcémie doit étre fréquemment surveillée,

notamment dans la semaine qui suit le début du traitement par Parareg et aprés chaque modificat e
posologie. Dés que la dose d’entretien aura été établie, la calcémie devra étre mesurée envir, fois
par mois. Si la calcémie diminue en dessous de la normale, des mesures correctives apprQ

devront étre prises (voir rubrique 4.4). Une adaptation des traitements concomitants p s Chélateurs

du phosphate et/ou des analogues de la vitamine D devra étre effectuée selon lesb%

Enfant et adolescent 0\'

L’efficacité et la tolérance n’ont pas été établies chez le patient de moins (@ ans.

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire @

Adulte et sujet 4gé (> 65 ans) Q

La dose initiale recommandée de Parareg chez 1’adu1te$@30 mg deux fois par jour. La posologie
de Parareg doit étre adaptée toutes les 2 a 4 semain n utilisant des paliers de doses de 30 mg deux
fois par jour, 60 mg deux fois par jour, 90 mg de par jour et 90 mg trois ou quatre fois par jour,
en fonction des besoins thérapeutiques pour,atteiiydre une calcémie inférieure ou égale a la limite
supérieure de la normale. La dose maximab ilisée au cours des essais cliniques a été de 90 mg 4 fois
par jour.

La calcémie doit étre mesurée au ¢

adaptation posologique de Parar

mesurée tous les 2 a 3 mois. L&,
0O

¢ la semaine qui suit le début du traitement puis aprés chaque
s que la dose d’entretien aura été définie, la calcémie devra étre
¢ la dose maximale a été atteinte, la calcémie doit étre surveillée a
intervalles réguliers ; si un se clinique objectivée par une réduction significative de la calcémie

n’est pas obtenue de faggn duigble, I’arrét du traitement par Parareg devra étre envisagé (voir rubrique
5.1).

L 2
Enfant et adoles&gQ

<
L’efﬁcac@a tolérance n’ont pas €té établies chez le patient de moins de 18 ans.

4.3 tre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a 1’'un des excipients.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Crises convulsives

Au cours de trois études cliniques menées chez des patients insuffisants rénaux chroniques (IRC)
dialysés, 5 % des patients des 2 groupes (placebo et Parareg) présentaient des antécédents de
convulsions a I’inclusion. Dans ces essais, des convulsions ont été rapportées chez 1,4 % des patients
dans le groupe Parareg et 0,4 % dans le groupe placebo. Cette différence n’est pas expliquée,
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néanmoins le seuil d’apparition des convulsions est abaissé par des diminutions significatives de la
calcémie.

Hypotension et/ou aggravation de I’insuffisance cardiaque

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent que des cas isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravation de I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonction cardiaque. Chez ces patients le lien de
causalité avec le cinacalcet n’a pas pu étre totalement exclu et peut étre di a des baisses de calcémie.
Les données des essais cliniques ont montré qu’une hypotension a été observée chez 7% des patients
traités par cinacalcet et 12% des patients traités par placebo et qu’une insuffisance cardiaque a été
observée chez 2% des patients traités par cinacalcet ou placebo.

Calcémie . %

Un traitement par Parareg ne doit pas étre instauré chez les patients dont la calcémie sg

dessous de la limite inférieure de la normale (corrigée pour 1’albumine). Le cinacalce @ 1nuant la
calcémie, les patients doivent étre surveillés étroitement afin d’éviter I’ appar1t1 \Qe hypocalcémie
(voir rubrique 4.2). Chez les patients IRC traités par Parareg, 4 % de ceux qu1 dialysés
présentaient des valeurs de calcémie inférieures a 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l s d’hypocalcémie, il
est possible d’utiliser des chélateurs du phosphate contenant du calcium, alogues de la vitamine
D et/ou d’ajuster la concentration en calcium du dialysat pour corrigera calcémie. Si I’hypocalcémie

persiste, il faut réduire la dose de Parareg ou interrompre le traitem¢p’gCa symptomatologie de
I’hypocalcémie peut se présenter sous forme de paresthésies m , crampes, tétanie et
convulsions.

Le cinacalcet n’est pas indiqué chez les patients IRC n\‘ sés. Les études cliniques ont montré que
les patients IRC non dialysés traités par cinacalcet n risque plus élevé d’hypocalcémie
(calcémie < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) comparé aux s IRC dialysés traités par cinacalcet. Ceci peut
étre dii a des calcémies initiales plus basses et/o@ne fonction rénale résiduelle.

Générales C)
Une ostéopathie adynamique peut s@gopper en cas de diminution chronique de la PTHi
d

approximativement 1,5 fois en d e la limite supérieure de la normale. Si le taux de PTH
diminue en dessous de I’intervill¢ecommandé chez des patients traités par Parareg, la dose des
analogues de la vitamine u de Parareg doit &tre réduite ou le traitement arrété.

Taux de testostérone @.\

*
Chez les patieg T, le taux de testostérone est souvent inférieur aux valeurs normales. Au cours

d’une étudd es patients IRCT dialysés, le taux de testostérone libre a diminué de 31,3%
(médianeé les patients traités par Parareg et de 16,3% pour le groupe placebo apres 6 mois de

i ne étude d’extension conduite en ouvert de ce précédent essai n’a pas montré d’autre
des concentrations de testostérone libre et totale, durant une période de 3 ans chez des
ts traités par Parareg. L’ importance clinique de ces diminutions du taux de testostérone n’est pas
conhue.

Insuffisance hépatique

Les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée a sévere (classification de Child-Pugh), devront
faire I’objet d’une surveillance particuliére en raison d’une augmentation possible d’un facteur de 2 a 4
des taux plasmatiques de cinacalcet (voir rubriques 4.2 et 5.2).
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Interactions

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et des
inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4 et/ou du CYP1A2. Une adaptation posologique de
Parareg pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et de
médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6, a marge thérapeutique étroite et nécessitant
une adaptation posologique individuelle. Une adaptation posologique des traitements concomitants
pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Le taux plasmatique du cinacalcet peut étre diminué chez les fumeurs en raison d’une induction db
métabolisme médiée par le CYP1A2. Des adaptations posologiques de cinacalcet peuvent étre
nécessaires si un patient commence ou arréte de fumer au cours du traitement (voir rubrlgu 6

Effet des médicaments sur le cinacalcet \?O

Le cinacalcet est en partie métabolisé par I’enzyme CYP3A4. L’administrati ncomitante
biquotidienne de 200 mg de kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3 A4, trainé une
augmentation des taux de cinacalcet d’un facteur 2 environ. Lors de l’ﬁiatlon ou de I’arrét d’un
traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4 (ex. kétoconazol onazole, télithromycine,
voriconazole, ritonavir) ou un inducteur du CYP3A4 (ex. rifam , un ajustement posologique du
Parareg pourra s’avérer nécessaire (voir rubrique 4.4). Q

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Les données des études in vitro ont montré que le cinaa@s‘c en partie métabolisé par le CYP1A2.
Lors d’une étude pharmacocinétique, la clairance dyseinacalcet était 36 a 38 % plus élevée dans le
groupe fumeurs comparé au groupe non-fumeurs ]@t des inhibiteurs du CYP1A2 (ex.

fluvoxamine, ciprofloxacine) sur les taux sériqu cinacalcet n’a pas été étudié. Une adaptation
posologique peut étre nécessaire si un patieailgommence ou arréte de fumer ou si un traitement
concomitant avec des inhibiteurs puissa YP1A2 est débuté ou arrété.

Carbonate de calcium : L’administ@ concomitante de carbonate de calcium (dose unique de
1500 mg) ne modifie pas la pha inétique du cinacalcet.

Sévélamer : L’administrati@ comitante de sévélamer (2400 mg trois fois par jour) ne modifie pas
la pharmacocinétique Icet.

Pantoprazole : L @ stration concomitante de pantoprazole (80 mg 1 fois par jour) ne modifie pas
la pharmacom du cinacalcet.

Effet du @lcet sur les autres médicaments

nts métabolisé€s par I’isoenzyme 2D6 du cytochrome P450 (CYP2D6) : le cinacalcet étant
1biteur puissant du CYP2D6, des adaptations posologiques des traitements concomitants
peuvent étre nécessaires notamment si Parareg est administré avec des médicaments métabolisés par le
CYP2D6 présentant un indice thérapeutique étroit et nécessitant une adaptation posologique
individuelle (ex. flécainide, propafenone, metoprolol indiqué dans 1’insuffisance cardiaque,
desipramine, nortriptyline, clomipramine) (voir rubrique 4.4).

Désipramine : I’administration concomitante de 90 mg de cinacalcet une fois par jour avec 50 mg de
désipramine, un antidépresseur tricyclique principalement métabolisé par le CYP2D6, augmente
significativement de 3,6 fois [IC 90% : 3,0 ; 4,4] ’exposition de la désipramine aux métabolites
puissants du CYP2D6.
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Warfarine : des prises orales répétées de cinacalcet n’ont pas modifié la pharmacocinétique ni la
pharmacodynamie de la warfarine (mesurée par le temps de prothrombine et le dosage du facteur VII
de coagulation).

L’absence d’effet du cinacalcet sur la pharmacocinétique des formes R(-) et S(-) de warfarine ainsi que
I’absence d’auto-induction chez les patients ayant pris des doses répétées indiquent que le cinacalcet
n’est pas un inducteur du CYP3A4, du CYP1A2 ou du CY2C9 chez I’homme.

4.6 Grossesse et allaitement

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant I’administration de cinacalcet au cours de la
grossesse. Les études animales n’ont montré aucun effet délétére sur la gestation, la parturition o
développement post-natal. Aucune toxicité embryo-feetale n’a été observée lors des études meng
chez la rate gravide ou chez le lapin a I’exception, chez le rat, d’une diminution du poids co
foetal pour des doses ayant entrainé une toxicité maternelle (voir rubrique 5.3). Parareg n&

utilisé au cours de la grossesse uniquement si le bénéfice attendu pour la mére justifie %

potentiel pour le feetus.
ternel. Chez le

th rapport lait/plasma
décider soit de I’arrét de

tre

Chez I’homme, aucune donnée n’est disponible concernant le passage dans le
rat, les études animales ont montré une sécrétion du cinacalcet dans le lait,
¢élevé. Une évaluation attentive du bénéfice/risque devra étre conduite afi
I’allaitement, soit de 1’arrét du traitement par Parareg.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili machines
Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili@ machines n’ont pas été étudiés.

4.8 Effets indésirables O

Hyperparathyroidie secondaire Q

Les données de tolérance sont issues d’¢ u@s)contrélées regroupant 656 patients traités par Parareg et
470 patients traités par placebo pen urje période allant jusqu’a 6 mois. Les effets indésirables (EI)
les plus fréquemment rapportés ont S nausées, survenues respectivement chez 31 % des patients
traités par Parareg et 19 % des @ sous placebo, et les vomissements, survenus respectivement
chez 27 % des patients traités rareg et 15 % des patients sous placebo. Les nausées et les
vomissements ont été d’int ¢’légeére a modérée et de nature transitoire chez la majorité des patients.
Les effets indésirables dant ogtrainé I’arrét du traitement ont été principalement des nausées (1%
placebo ; 5% cinacal% des vomissements (< 1% placebo ; 4% cinacalcet).

—

*

Les réactions i Qales, définies comme effets indésirables et attribuées a I’administration du
cinacalcet, bai\étd établies en tenant compte de la meilleure évaluation possible de I’imputabilité. Au

cours des s cliniques en double aveugle, les réactions indésirables rapportées par exces avec le
cinac 1 rapport au placebo sont décrites ci-dessous, selon la convention suivante : trés fréquent
> sfréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000,

000) ; tres rare ( < 1/10000).

Affections du systéme immunitaire
Peu fréquents : réactions d’hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquents : anorexie

Affections du systéme nerveux

Fréquents : vertige, paresthésies
Peu fréquents : crises convulsives
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Affections gastro-intestinales
Trés fréquents : nausées, vomissements
Peu fréquents : dyspepsie, diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquents : rash

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Fréquents : myalgies

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents : asthénie b

Investigations
Fréquents : hypocalcémie (voir rubrique 4.4), diminution du taux de testostérone (voir m@%4.4)

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire O

Le profil de tolérance de Parareg dans ces populations de patients est générale &nilaire avec celui
observé chez les patients IRCT. Les EI les plus fréquemment rapportés da opulations ont été
les nausées et les vomissements. ?b'

Expérience aprés commercialisation é

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent as isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravati I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonctio aque.

4.9 Surdosage O

Des doses allant jusqu’a 300 mg une fois p@r ont été administrées en toute sécurité a des patients
dialysés.

Un surdosage en Parareg peut entra@.\ne hypocalcémie. En cas de surdosage, les signes et
symptomes d’une hypocalcémie nt étre recherchés. Le traitement doit étre symptomatique et

adjuvant. Le cinacalcet étant f8gtetfent 1ié aux protéines plasmatiques, I’hémodialyse ne constitue pas
un traitement efficace du s @ sage.

5. PROPRLEQ&ARMACOLOGIQUES

51 Pr @pharmacodynamiques

acothérapeutique : agents anti-parathyroidiens
: HOSBXOLI.

Metanisme d’action

Le récepteur sensible au calcium présent a la surface de la cellule principale de la glande parathyroide
est le principal régulateur de la sécrétion de PTH. Le cinacalcet est un agent calcimimétique qui
abaisse directement le taux de PTH en augmentant la sensibilité¢ du récepteur sensible au calcium
extracellulaire. La diminution du taux de PTH est associée a une réduction concomitante de la
calcémie.

La réduction du taux de PTH est corrélée a la concentration du cinacalcet. Le nadir de PTH est atteint

environ 2 a 6 heures apres 1’administration et correspond a la C,,,c du cinacalcet. Lorsque la
concentration sérique de cinacalcet commence a diminuer, le taux de PTH augmente jusqu’a 12 h
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aprés 1’administration. La réduction du taux PTH par rapport au taux initial reste approximativement
constante jusqu’a la fin de I’intervalle entre deux administrations. Au cours des essais cliniques, les
taux de PTH ont été mesurés a la fin de I’intervalle entre deux administrations.

A 1’état d’équilibre la calcémie reste stable entre deux prises.

Hyperparathyroidie secondaire

Trois essais cliniques en double aveugle, contrélés contre placebo, d’une durée de 6 mois ont été
menés chez des patients IRCT dialysés et présentant une HPT secondaire non contrdlée (n=1136). Les
caractéristiques démographiques initiales étaient représentatives d’ une population de patients dialysés
présentant une hyperparathyroidie secondaire. Les concentrations moyennes initiales de PTHi po s
3 essais ont été de 733 pg/ml (77,8 pmol/l) dans le groupe cinacalcet et de 683 pg/ml (72,4 pm

dans le groupe placebo. A I’inclusion, 66 % des patients recevaient des analogues de la Vlta et
plus de 90 % des patients ont regu des chélateurs du phosphate. Chez les patients traités pa %calcet
des réductions significatives du taux de PTHi, des taux sériques du produit phospho-calcyque (Ca x P),
de calcium et de phosphore ont été observées par rapport aux patients du groupe pl @ et recevant
un traitement standard ; les résultats ont été cohérents entre les 3 études. Dans des études, le
critére principal d’évaluation (proportion de patients ayant atteint un taux de P 250 pg/ml (<
26,5 pmol/l)) a été atteint respectivement chez 41%, 46% et 35% des patie roupe cinacalcet
comparé a 4%, 7% et 6 % des patients du groupe placebo. Chez environ 6 es patients traités par
cinalcalcet, une réduction > 30 % des taux de PTHi a été obtenu quel &soit le taux de PTH initial.
Les réductions moyennes ont été de 14% pour le produit Ca x P, 70 la calcémie et 8% pour la
phosphorémie.

mois de traitement. Le cinacalcet a entrainé une diminu taux de PTHi, du Ca x P, de calcium et
de phosphore, indépendamment du taux initial de P du Ca x P, de la modalité de dialyse (dialyse
péritonéale ou hémodialyse), de la durée de la d@ de I’administration ou non des analogues de

La réduction de la PTHi et du produit Ca x P a été mal%u; ant une période allant jusqu’a 12
s

la vitamine D.

Les réductions des taux de PTH ont été Qc)ées a une diminution non significative des marqueurs du
métabolisme osseux (phosphatases 4 &@s osseuses, N-télopeptides, remodelage osseux, fibrose
osseuse). Les analyses post-hoc des @ ¢es poolées issues d’études cliniques d’une durée de 6 et 12
mois ont montré que les estimati @ Kaplan-Meier des fractures osseuses et des parathyroidectomies
ont été inférieures dans le groipe Parareg comparé au groupe placebo.

Les données issues d exls iniques chez des patients IRC non dialysés présentant une HPT
secondaire ont montr e cinacalcet entraine une diminution des taux de PTH similaire a celle
observée chez les@e s IRCT dialysés et présentant une HPT secondaire. Cependant 1’efficacité, la
tolérance, la d le optimale du traitement a atteindre n’ont pas été établies chez les patients

chroniques en prédialyse. Ces études montrent que les patients IRC non dialysés
alcet ont un risque accru d’hypocalcémie comparé aux patients IRCT dialysés traités
t, ce qui pourrait étre di a une calcémie initiale plus basse et/ou a une fonction rénale

Caricer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire

Dans une étude pivot, 46 patients (29 ayant un cancer de la parathyroide et 17 présentant une HPT
primaire (en échec ou ayant une contre-indication de la parathyroidectomie) ont regu le cinacalcet
pendant une période pouvant aller jusqu’a 3 ans (328 jours en moyenne pour les patients ayant un
cancer de la parathyroide et 347 jours en moyenne pour les patients présentant une hyperparathyroidie
primaire. Le cinacalcet a été administré a des doses comprises entre 30 mg deux fois par jour et 90 mg
quatre fois par jour. Le critére principal d’évaluation était une réduction de la calcémie > 1 mg/dl

(= 0,25 mmol/l). Chez les patients atteints de cancer de la parathyroide, la calcémie moyenne a
diminué de 14,1 mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l & 3,1 mmol/l), et chez les patients présentant une HPT
primaire la calcémie a diminué de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3,2mmol/l a 2,6 mmol/l). Dix-huit des 29
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patients (62%) atteints de cancer de la parathyroide et 15 des 17 patients (88%) présentant une HPT
primaire ont obtenu une réduction de la calcémie > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La concentration plasmatique maximale de cinacalcet est atteinte environ 2 a 6 heures apres
administration orale de Parareg.

La biodisponibilité absolue du cinacalcet chez le sujet a jeun est d’environ 20 a 25%. L’administration
de Parareg associée a la prise de nourriture entraine une augmentation de la biodisponibilité du

cinacalcet d’environ 50 a 80 %. Les augmentations de la concentration plasmatique de cinacalcet gont
comparables, quelle que soit la teneur du repas en graisses. b

demi-vie initiale d’environ 6 heures et une demi-vie terminale de 30 a 40 heures. Les tau
cinacalcet atteignent un état d’équilibre en 7 jours, avec une accumulation minimale. e Sous la
courbe (AUC) et la Cy,sx du cinacalcet augmentent de fagon sensiblement linéaire p: s doses

Apres 1’absorption, les concentrations de cinacalcet diminuent selon un mode biphasique‘ %@!

quotidiennes allant de 30 a 180 mg. L’absorption est saturée pour des doses supé 4200 mg,
probablement die a la faible solubilité du cinacalcet. La pharmacocinétique d alcet n’est pas
modifiée au cours du temps. Le volume de distribution est élevé (environ itres), indiquant une
distribution importante. La liaison du cinacalcet aux proté€ines plasmatiqu de 97 % environ et la
diffusion dans les globules rouges est minimale. {

Le cinacalcet est métabolisé par plusieurs cytochromes dont le 4 et le CYP1A2 principalement
(le role du CYP1A2 n’a pas été cliniquement établi). Les pri étabolites circulants sont

inactifs. O
N\

Les données issues des études in vitro ont montré qyPayx concentrations thérapeutiques usuelles, le
cinacalcet est un inhibiteur puissant du CYP2D6 ’est pas un inhibiteur des autres cytochromes
dont le CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP?Q' t CYP3A4 ni un inducteur des CYP1A2, CYP2C19
et CYP3A4.

produit a été rapidement métabolisé cipalement par oxydation suivie d’une conjugaison.
L’excrétion rénale des rnetabo cte la principale voie d’élimination de la radioactivité. Environ
80 % de la dose a été retrouyg es urines et 15 % dans les feces.

ce e

Aprés I’administration d’une dose da?@ de cinacalcet radiomarqué chez des volontaires sains, le

Sujet gé : aucune dlffe iniquement significative de la pharmacocinétique du cinacalcet en
fonction de I’age n’ a servee

Insufflsance ré Qe profil pharmacocinétique du cinacalcet chez les patients atteints d’insuffisance
rénale 16g&l eree ou sévere et chez les patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale est
compara lui retrouvé chez les volontaires sains.

ce hépatique : le profil pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été particulierement modifié
es patients présentant une insuffisance hépatique 1égére. L’AUC moyenne du cinacalcet a été
environ 2 fois plus ¢élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée et environ 4
fois plus ¢élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique séveére comparée a celle des
sujets ayant une fonction hépatique normale. La demi-vie moyenne du cinacalcet est augmentée
jusqu’a 33% chez les patients insuffisants hépatiques modérés et jusqu’a 70% chez les patients
insuffisants hépatiques séveres. La liaison aux protéines plasmatiques du cinacalcet n’est pas altérée
par une insuffisance hépatique. Les doses étant établies pour chaque patient en fonction des paramétres
de tolérance et d’efficacité, aucune adaptation posologique supplémentaire n’est nécessaire chez les
patients insuffisants hépatiques (voir rubriques 4.2 et 4.4).
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Sexe : la clairance du cinacalcet peut étre diminuée chez la femme comparée a celle observée chez
I’homme. Les doses étant établies pour chaque patient, aucune adaptation posologique supplémentaire
n’est nécessaire en fonction du sexe.

Enfant et adolescent : 1a pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été étudiée chez le patient de moins
de 18 ans.

Fumeur : chez les fumeurs, la clairance du cinacalcet est supérieure a celle observée chez les non-
fumeurs probablement da a I’induction du métabolisme par le CYP1A2. Si un patient commence ou
arréte de fumer, les taux sériques du cinacalcet peuvent étre modifiés et des adaptations posologiques
peuvent étre nécessaires.

5.3 Données de sécurité précliniques

Chez le lapin, le cinacalcet n’a pas été tératogéne aprés administration d’une dose calcu nctlon
de ’AUC et correspondant a 0,4 fois la dose maximale humaine utilisée dans le tralte I’HPT
secondaire (180 mg par jour). Chez le rat, la dose non tératogeéne, calculée en foncti 1 AUC, a été
de 4,4 fois la dose maximale humaine dans utilisée dans le traitement de ’HPT ire. Aucun

effet sur la fertilité n’a été observé chez les males et les femelles exposés a des
4 fois la dose maximale humaine (180 mg/j) (pour le nombre limité de pati
maximales de 360 mg/j, la marge de sécurité devrait étre d’environ la moi@
dessus).

correspondant a
evant des doses
celles décrites ci-

onsommation de nourriture a
poids des feetus a été observée a
s. Le cinacalcet traverse la barriére

Chez la rate gravide, une légére diminution du poids corporel et
été observée aux doses les plus fortes. Chez le rat, une dimi
des doses ayant entrainé une hypocalcémie sévere chez le
placentaire chez le lapin.

Le cinacalcet n’a pas montré de potentiel génotox Qu carcinogene. Les études de toxicologie ont
montré une faible marge de sécurité due a des hyocalcémies limitant les doses administrées dans le
modéle animal. Au cours des études de tox]j ie et de carcinogénicité a doses répétées menées chez
le rongeur, il a été observé des cataractes &t dds opacités du cristallin ; cependant, ces observations
n’ont pas été retrouvées lors des étud Q\ales chez le chien ou le singe ou lors des essais cliniques
chez I’homme au cours desquels la ion de cataracte a été surveillée. Chez le rongeur, il est
connu que I’apparition de catara@e ulte de I’hypocalcémie.

Au cours d'études in Vltr0 eurs ClIso observées pour le transporteur de la sérotonine et les
canaux Katp ont été re ent 7 et 12 fois supérieures a celles obtenues dans les mémes
conditions pour la va Eso du récepteur sensible au calcium. La signification clinique de ces
observations n' es nnue, cependant la possibilité que le cinacalcet agisse sur ces 2 parameétres ne

peut étre total@ xclue.
<

N

6. @ EES PHARMACEUTIQUES
iste des excipients

Novau du comprimé

Amidon prégélatinisé (mais)
Cellulose microcristalline
Povidone

Crospovidone

Stéarate de magnésium
Silice colloidale anhydre
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Enrobage du comprimé

Cire de Carnauba

Opadry II vert : (lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane (E171), triacétate de
glycérol, bleu FD&C (E132), oxyde de fer jaune (E172))

Opadry clair : (hypromellose, macrogol)

Opadry noir encre : (gomme laque, oxyde de fer noir (E172)

6.2 Incompatibilités
Sans objet.
6.3 Durée de conservation @b

Plaquette thermoformée : 4 ans. ‘\%
Flacon : 4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation ,&

Pas de précautions particuliéres de conservation. 0.0

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur K

Plaquette thermoformée en Aclar/PVC/PV Ac/aluminium conte comprimés. Présentations avec
1 plaquette thermoformée (14 comprimés), 2 plaquettes the es (28 comprimés), 6 plaquettes
thermoformées (84 comprimés) par boite. O

Flacon en polyéthyléne haute densité¢ (PEHD) avec moi er anti-humidité et une spirale en polyester,
fermé par un bouchon inviolable en polypropyle scellé par induction, conditionné dans une
boite. Chaque flacon contient 30 comprimés. b

Toutes les présentations peuvent ne pas étig chmmercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d'@mation

Pas d’exigences particuliéres, K

7. TITULAIRE %L\AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

*
Dompé Biote&
Via San M4
1-20122 @

Ital

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

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

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

22 Octobre 2004

22



10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 90 mg, comprimé pelliculé.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 90 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE @b
Comprimés pelliculés (comprimés). ’\\%

90 mg : comprimé pelliculé ovale de couleur vert clair, marqué "AMGEN" sur u%a@t '90" sur

I’autre face. \

4. DONNEES CLINIQUES @'

4.1 Indications thérapeutiques é

Traitement de I’hyperparathyroidie (HPT) secondaire chez 1@5 dialysés atteints d’insuffisance

rénale chronique terminale (IRCT). O

Parareg peut étre utilisé dans le cadre d’un traitememm ortant des chélateurs du phosphate et /ou

des analogues de la vitamine D selon les besoins brique 5.1).

Traitement de I’hypercalcémie chez les patj résentant :

. un cancer de la parathyroide

. une hyperparathyroidie primafc) qui la parathyroidectomie serait indiquée sur la base des
taux de calcium sérique (défi r les recommandations thérapeutiques en vigueur) mais chez

qui la parathyroidectomi ®ontre—indiquée ou n’est pas cliniquement appropriée

4.2 Posologie et mo@mnistraﬁon

Voie orale. Les étude@mques ayant montré que la biodisponibilité du cinacalcet augmente avec la
prise de nourriture{ 1 recommandé de prendre Parareg au cours ou peu de temps apres un repas
(voir rubriclue es comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre fractionnés.

Insufﬁsaatique

u aptation de la dose initiale n’est nécessaire. Parareg doit étre utilisé avec précaution chez les
ts présentant une insuffisance hépatique séveére ou modérée. Une surveillance étroite devra étre
effectuée lors de la phase d’adaptation posologique et pendant la phase d’entretien du traitement (voir
rubriques 4.4 et 5.2).

Hyperparathyroidie secondaire

Adulte et sujet agé (> 65 ans)

La dose initiale recommandée chez 1’adulte est de 30 mg une fois par jour. La dose de Parareg doit
étre adaptée toutes les 2 a 4 semaines, jusqu’a une dose maximale de 180 mg une fois par jour, afin
d’atteindre, chez les patients dialysés, un taux cible de parathormone (PTH) mesuré par dosage de la
PTH intacte (PTHi) compris entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l). Le taux de PTH doit étre
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mesuré au minimum 12 h aprés I’administration de Parareg. Les recommandations en vigueur liées au
traitement doivent étre suivies.

Le taux de PTH doit étre mesuré 1 a 4 semaines apres le début du traitement par Parareg et apres
chaque adaptation posologique. Le taux de PTH doit étre surveillé tous les 1 a 3 mois environ au cours
de la période d’entretien. Le taux de PTH peut étre mesuré en utilisant soit la PTH intacte (PTHi) soit
la PTH bio-intacte (PTHbi), le traitement par Parareg ne modifiant pas le rapport entre PTHi et PTHbi.

Les informations relatives a la pharmacocinétique / pharmacodynamie (PK/PD) du cinacalcet sont
regroupées dans la rubrique 5.1.

Au cours de la période d’adaptation posologique, la calcémie doit étre fréquemment surveillée,

notamment dans la semaine qui suit le début du traitement par Parareg et aprés chaque modificat e
posologie. Dés que la dose d’entretien aura été établie, la calcémie devra étre mesurée envir, fois
par mois. Si la calcémie diminue en dessous de la normale, des mesures correctives apprQ

devront étre prises (voir rubrique 4.4). Une adaptation des traitements concomitants p s Chélateurs

du phosphate et/ou des analogues de la vitamine D devra étre effectuée selon lesb%

Enfant et adolescent 0\'

L’efficacité et la tolérance n’ont pas été établies chez le patient de moins (@ ans.

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire @

Adulte et sujet 4gé (> 65 ans) Q

La dose initiale recommandée de Parareg chez 1’adu1te$@30 mg deux fois par jour. La posologie
de Parareg doit étre adaptée toutes les 2 a 4 semain n utilisant des paliers de doses de 30 mg deux
fois par jour, 60 mg deux fois par jour, 90 mg de par jour et 90 mg trois ou quatre fois par jour,
en fonction des besoins thérapeutiques pour,atteiiydre une calcémie inférieure ou égale a la limite
supérieure de la normale. La dose maximab ilisée au cours des essais cliniques a été de 90 mg 4 fois
par jour.

La calcémie doit étre mesurée au ¢

adaptation posologique de Parar

mesurée tous les 2 a 3 mois. L&,
0O

¢ la semaine qui suit le début du traitement puis aprés chaque
s que la dose d’entretien aura été définie, la calcémie devra étre
¢ la dose maximale a été atteinte, la calcémie doit étre surveillée a
intervalles réguliers ; si un se clinique objectivée par une réduction significative de la calcémie

n’est pas obtenue de faggn duigble, I’arrét du traitement par Parareg devra étre envisagé (voir rubrique
5.1).

L 2
Enfant et adoles&gQ

<
L’efﬁcac@a tolérance n’ont pas €té établies chez le patient de moins de 18 ans.

4.3 tre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a 1’'un des excipients.
4.4 Mises en garde spéciales et précautionsd’emploi

Crises convulsives

Au cours de trois études cliniques menées chez des patients insuffisants rénaux chroniques (IRC)
dialysés, 5 % des patients des 2 groupes (placebo et Parareg) présentaient des antécédents de
convulsions a I’inclusion. Dans ces essais, des convulsions ont été rapportées chez 1,4 % des patients
dans le groupe Parareg et 0,4 % dans le groupe placebo. Cette différence n’est pas expliquée,
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néanmoins le seuil d’apparition des convulsions est abaissé par des diminutions significatives de la
calcémie.

Hypotension et/ou aggravation de I’insuffisance cardiaque

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent que des cas isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravation de I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonction cardiaque. Chez ces patients le lien de
causalité avec le cinacalcet n’a pas pu étre totalement exclu et peut étre di a des baisses de calcémie.
Les données des essais cliniques ont montré qu’une hypotension a été observée chez 7% des patients
traités par cinacalcet et 12% des patients traités par placebo et qu’une insuffisance cardiaque a été
observée chez 2% des patients traités par cinacalcet ou placebo.

Calcémie . %

Un traitement par Parareg ne doit pas étre instauré chez les patients dont la calcémie sg

dessous de la limite inférieure de la normale (corrigée pour 1’albumine). Le cinacalce @ 1nuant la
calcémie, les patients doivent étre surveillés étroitement afin d’éviter I’ appar1t1 \Qe hypocalcémie
(voir rubrique 4.2). Chez les patients IRC traités par Parareg, 4 % de ceux qu1 dialysés
présentaient des valeurs de calcémie inférieures a 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l s d’hypocalcémie, il
est possible d’utiliser des chélateurs du phosphate contenant du calcium, alogues de la vitamine
D et/ou d’ajuster la concentration en calcium du dialysat pour corrigera calcémie. Si I’hypocalcémie

persiste, il faut réduire la dose de Parareg ou interrompre le traitem¢p’gCa symptomatologie de
I’hypocalcémie peut se présenter sous forme de paresthésies m , crampes, tétanie et
convulsions.

Le cinacalcet n’est pas indiqué chez les patients IRC n\‘ sés. Les études cliniques ont montré que
les patients IRC non dialysés traités par cinacalcet n risque plus élevé d’hypocalcémie
(calcémie < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) comparé aux s IRC dialysés traités par cinacalcet. Ceci peut
étre dii a des calcémies initiales plus basses et/o@ne fonction rénale résiduelle.

Générales C)
Une ostéopathie adynamique peut s@gopper en cas de diminution chronique de la PTHi
d

approximativement 1,5 fois en d e la limite supérieure de la normale. Si le taux de PTH
diminue en dessous de I’intervill¢ecommandé chez des patients traités par Parareg, la dose des
analogues de la vitamine u de Parareg doit &tre réduite ou le traitement arrété.

Taux de testostérone @.\

*
Chez les patieg T, le taux de testostérone est souvent inférieur aux valeurs normales. Au cours

d’une étudd es patients IRCT dialysés, le taux de testostérone libre a diminué de 31,3%
(médianeé les patients traités par Parareg et de 16,3% pour le groupe placebo apres 6 mois de

i ne étude d’extension conduite en ouvert de ce précédent essai n’a pas montré d’autre
des concentrations de testostérone libre et totale, durant une période de 3 ans chez des
ts traités par Parareg. L’ importance clinique de ces diminutions du taux de testostérone n’est pas
conhue.

Insuffisance hépatique

Les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée a sévere (classification de Child-Pugh), devront
faire I’objet d’une surveillance particuliére en raison d’une augmentation possible d’un facteur de 2 a 4
des taux plasmatiques de cinacalcet (voir rubriques 4.2 et 5.2).
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Interactions

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et des
inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4 et/ou du CYP1A2. Une adaptation posologique de
Parareg pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Une attention particuliére doit étre exercée lors de I’administration concomitante de Parareg et de
médicaments principalement métabolisés par le CYP2D6, a marge thérapeutique étroite et nécessitant
une adaptation posologique individuelle. Une adaptation posologique des traitements concomitants
pourra étre nécessaire (voir rubrique 4.5).

Le taux plasmatique du cinacalcet peut étre diminué chez les fumeurs en raison d’une induction db
métabolisme médiée par le CYP1A2. Des adaptations posologiques de cinacalcet peuvent étre
nécessaires si un patient commence ou arréte de fumer au cours du traitement (voir rubrlgu 6

Effet des médicaments sur le cinacalcet \?O

Le cinacalcet est en partie métabolisé par I’enzyme CYP3A4. L’administrati ncomitante
biquotidienne de 200 mg de kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3 A4, trainé une
augmentation des taux de cinacalcet d’un facteur 2 environ. Lors de l’ﬁiatlon ou de I’arrét d’un
traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4 (ex. kétoconazol onazole, télithromycine,
voriconazole, ritonavir) ou un inducteur du CYP3A4 (ex. rifam , un ajustement posologique du
Parareg pourra s’avérer nécessaire (voir rubrique 4.4). Q

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Les données des études in vitro ont montré que le cinaa@s‘c en partie métabolisé par le CYP1A2.
Lors d’une étude pharmacocinétique, la clairance dyseinacalcet était 36 a 38 % plus élevée dans le
groupe fumeurs comparé au groupe non-fumeurs ]@t des inhibiteurs du CYP1A2 (ex.
fluvoxamine, ciprofloxacine) sur les taux sériqu cinacalcet n’a pas été étudié. Une adaptation
posologique peut étre nécessaire si un patieailgommence ou arréte de fumer ou si un traitement
concomitant avec des inhibiteurs puissg YP1A2 est débuté ou arrété.

Carbonate de calcium : L’administ i concomitante de carbonate de calcium (dose unique de 1500
mg) ne modifie pas la pharmaco @ Jue du cinacalcet.

Sévélamer : L’ admlmstratlQ comitante de sévélamer (2400 mg trois fois par jour) ne modifie pas
la pharmacocinétique inadglcet.

Pantoprazole : L @ stration concomitante de pantoprazole (80 mg 1 fois par jour) ne modifie pas
la pharmacom du cinacalcet.

Effet du @lcet sur les autres médicaments

nts métabolisé€s par I’isoenzyme 2D6 du cytochrome P450 (CYP2D6) : le cinacalcet étant
1biteur puissant du CYP2D6, des adaptations posologiques des traitements concomitants
peuvent étre nécessaires notamment si Parareg est administré avec des médicaments métabolisés par le
CYP2D6 présentant un indice thérapeutique étroit et nécessitant une adaptation posologique
individuelle (ex. flécainide, propafenone, metoprolol indiqué dans 1’insuffisance cardiaque,
desipramine, nortriptyline, clomipramine) (voir rubrique 4.4).

Désipramine : I’administration concomitante de 90 mg de cinacalcet une fois par jour avec 50 mg de
désipramine, un antidépresseur tricyclique principalement métabolisé par le CYP2D6, augmente
significativement de 3,6 fois [IC 90% : 3,0 ; 4,4] ’exposition de la désipramine aux métabolites
puissants du CYP2D6
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Warfarine : des prises orales répétées de cinacalcet n’ont pas modifié la pharmacocinétique ni la
pharmacodynamie de la warfarine (mesurée par le temps de prothrombine et le dosage du facteur VII
de coagulation).

L’absence d’effet du cinacalcet sur la pharmacocinétique des formes R(-) et S(-) de warfarine ainsi que
I’absence d’auto-induction chez les patients ayant pris des doses répétées indiquent que le cinacalcet
n’est pas un inducteur du CYP3A4, du CYP1A2 ou du CY2C9 chez I’homme.

4.6 Grossesse et allaitement

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant I’administration de cinacalcet au cours de la
grossesse. Les études animales n’ont montré aucun effet délétére sur la gestation, la parturition o
développement post-natal. Aucune toxicité embryo-feetale n’a été observée lors des études meng
chez la rate gravide ou chez le lapin a I’exception, chez le rat, d’une diminution du poids co
foetal pour des doses ayant entrainé une toxicité maternelle (voir rubrique 5.3). Parareg n&

utilisé au cours de la grossesse uniquement si le bénéfice attendu pour la mére justifie %

potentiel pour le feetus.
ternel. Chez le

th rapport lait/plasma
décider soit de I’arrét de

tre

Chez I’homme, aucune donnée n’est disponible concernant le passage dans le
rat, les études animales ont montré une sécrétion du cinacalcet dans le lait,
¢élevé. Une évaluation attentive du bénéfice/risque devra étre conduite afi
I’allaitement, soit de 1’arrét du traitement par Parareg.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili machines
Les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utili@ machines n’ont pas été étudiés.

4.8 Effets indésirables O

Hyperparathyroidie secondaire Q

Les données de tolérance sont issues d’¢ u@s)contrélées regroupant 656 patients traités par Parareg et
470 patients traités par placebo pen urje période allant jusqu’a 6 mois. Les effets indésirables (EI)
les plus fréquemment rapportés ont S nausées, survenues respectivement chez 31 % des patients
traités par Parareg et 19 % des @ sous placebo, et les vomissements, survenus respectivement
chez 27 % des patients traités rareg et 15 % des patients sous placebo. Les nausées et les
vomissements ont été d’int ¢’légeére a modérée et de nature transitoire chez la majorité des patients.
Les effets indésirables dant ogtrainé I’arrét du traitement ont été principalement des nausées (1%
placebo ; 5% cinacal% des vomissements (< 1% placebo ; 4% cinacalcet).

—

*

Les réactions i Qales, définies comme effets indésirables et attribuées a I’administration du
cinacalcet, bai\étd établies en tenant compte de la meilleure évaluation possible de I’imputabilité. Au

cours des s cliniques en double aveugle, les réactions indésirables rapportées par exces avec le
cinac 1 rapport au placebo sont décrites ci-dessous, selon la convention suivante : trés fréquent
> sfréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000,

000) ; tres rare ( < 1/10000).

Affections du systéme immunitaire
Peu fréquents : réactions d’hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquents : anorexie

Affections du systéme nerveux

Fréquents : vertige, paresthésies
Peu fréquents : crises convulsives
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Affections gastro-intestinales
Trés fréquents : nausées, vomissements
Peu fréquents : dyspepsie, diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Fréquents : rash

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Fréquents : myalgies

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fréquents : asthénie b

Investigations
Fréquents : hypocalcémie (voir rubrique 4.4), diminution du taux de testostérone (voir m@%4.4)

Cancer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire O

Le profil de tolérance de Parareg dans ces populations de patients est générale &nilaire avec celui
observé chez les patients IRCT. Les EI les plus fréquemment rapportés da opulations ont été
les nausées et les vomissements. ?b'

Expérience aprés commercialisation é

Les données de tolérance aprés commercialisation montrent as isolés et liés a une
susceptibilité individuelle d’hypotension et/ou d’aggravati I’insuffisance cardiaque ont été
rapportés chez des patients avec altération de la fonctio aque.

4.9 Surdosage O

Des doses allant jusqu’a 300 mg une fois p@r ont été administrées en toute sécurité a des patients
dialysés.

Un surdosage en Parareg peut entra@.\ne hypocalcémie. En cas de surdosage, les signes et
symptomes d’une hypocalcémie nt étre recherchés. Le traitement doit étre symptomatique et

adjuvant. Le cinacalcet étant f8gtetfent 1ié aux protéines plasmatiques, I’hémodialyse ne constitue pas
un traitement efficace du s @ sage.

5. PROPRLEQ&ARMACOLOGIQUES

51 Pr @pharmacodynamiques

acothérapeutique : agents anti-parathyroidiens
: HOSBXOLI.

Metanisme d’action

Le récepteur sensible au calcium présent a la surface de la cellule principale de la glande parathyroide
est le principal régulateur de la sécrétion de PTH. Le cinacalcet est un agent calcimimétique qui
abaisse directement le taux de PTH en augmentant la sensibilité¢ du récepteur sensible au calcium
extracellulaire. La diminution du taux de PTH est associée a une réduction concomitante de la
calcémie.

La réduction du taux de PTH est corrélée a la concentration du cinacalcet. Le nadir de PTH est atteint

environ 2 a 6 heures apres 1’administration et correspond a la C,,,c du cinacalcet. Lorsque la
concentration sérique de cinacalcet commence a diminuer, le taux de PTH augmente jusqu’a 12 h
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aprés 1’administration. La réduction du taux PTH par rapport au taux initial reste approximativement
constante jusqu’a la fin de I’intervalle entre deux administrations. Au cours des essais cliniques, les
taux de PTH ont été mesurés a la fin de I’intervalle entre deux administrations.

A 1’état d’équilibre la calcémie reste stable entre deux prises.

Hyperparathyroidie secondaire

Trois essais cliniques en double aveugle, contrélés contre placebo, d’une durée de 6 mois ont été
menés chez des patients IRCT dialysés et présentant une HPT secondaire non contrdlée (n=1136). Les
caractéristiques démographiques initiales étaient représentatives d’ une population de patients dialysés
présentant une hyperparathyroidie secondaire. Les concentrations moyennes initiales de PTHi po s
3 essais ont été de 733 pg/ml (77,8 pmol/l) dans le groupe cinacalcet et de 683 pg/ml (72,4 pm

dans le groupe placebo. A I’inclusion, 66 % des patients recevaient des analogues de la Vlta et
plus de 90 % des patients ont regu des chélateurs du phosphate. Chez les patients traités pa %calcet
des réductions significatives du taux de PTHi, des taux sériques du produit phospho-calcyque (Ca x P),
de calcium et de phosphore ont été observées par rapport aux patients du groupe pl @ et recevant
un traitement standard ; les résultats ont été cohérents entre les 3 études. Dans des études, le
critére principal d’évaluation (proportion de patients ayant atteint un taux de P 250 pg/ml (<
26,5 pmol/l)) a été atteint respectivement chez 41%, 46% et 35% des patie roupe cinacalcet
comparé a 4%, 7% et 6 % des patients du groupe placebo. Chez environ 6 es patients traités par
cinalcalcet, une réduction > 30 % des taux de PTHi a été obtenu quel &soit le taux de PTH initial.
Les réductions moyennes ont été de 14% pour le produit Ca x P, 70 la calcémie et 8% pour la
phosphorémie.

mois de traitement. Le cinacalcet a entrainé une diminu taux de PTHi, du Ca x P, de calcium et
de phosphore, indépendamment du taux initial de P du Ca x P, de la modalité de dialyse (dialyse
péritonéale ou hémodialyse), de la durée de la d@ de I’administration ou non des analogues de

La réduction de la PTHi et du produit Ca x P a été mal%u; ant une période allant jusqu’a 12
s

la vitamine D.

Les réductions des taux de PTH ont été Qc)ées a une diminution non significative des marqueurs du
métabolisme osseux (phosphatases 4 &@s osseuses, N-télopeptides, remodelage osseux, fibrose
osseuse). Les analyses post-hoc des @ ¢es poolées issues d’études cliniques d’une durée de 6 et 12
mois ont montré que les estimati @ aplan-Meier des fractures osseuses et des parathyroidectomies
ont été inférieures dans le groipe Parareg comparé au groupe placebo.

Les données issues d exls iniques chez des patients IRC non dialysés présentant une HPT
secondaire ont montr e cinacalcet entraine une diminution des taux de PTH similaire a celle
observée chez les@e s IRCT dialysés et présentant une HPT secondaire. Cependant 1’efficacité, la
tolérance, la d le optimale du traitement a atteindre n’ont pas été établies chez les patients

chroniques en prédialyse. Ces études montrent que les patients IRC non dialysés
alcet ont un risque accru d’hypocalcémie comparé aux patients IRCT dialysés traités
t, ce qui pourrait étre di a une calcémie initiale plus basse et/ou a une fonction rénale

Caricer de la parathyroide et hyperparathyroidie primaire

Dans une étude pivot, 46 patients (29 ayant un cancer de la parathyroide et 17 présentant une HPT
primaire (en échec ou ayant une contre-indication de la parathyroidectomie) ont regu le cinacalcet
pendant une période pouvant aller jusqu’a 3 ans (328 jours en moyenne pour les patients ayant un
cancer de la parathyroide et 347 jours en moyenne pour les patients présentant une hyperparathyroidie
primaire). Le cinacalcet a été administré a des doses comprises entre 30 mg deux fois par jour et

90 mg quatre fois par jour. Le critére principal d’évaluation était une réduction de la calcémie >

1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). Chez les patients atteints de cancer de la parathyroide, la calcémie moyenne
a diminué de 14,1 mg/dl a 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l & 3,1 mmol/l) et chez les patients présentant une
HPT primaire la calcémie moyenne a diminué de 12,7 mg/dl a 10,4 mg/dl (3.2 mmol/l & 2.6
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mmol/l). Dix-huit des 29 patients (62%) atteints de cancer de la parathyroide et 15 des 17 patients
(88%) présentant une HPT primaire ont obtenu une réduction de la calcémie > 1 mg/dl
(= 0,25 mmol/l).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

La concentration plasmatique maximale de cinacalcet est atteinte environ 2 a 6 heures apres
administration orale de Parareg.

La biodisponibilité absolue du cinacalcet chez le sujet a jeun est d’environ 20 a 25%. L’administration
de Parareg associée a la prise de nourriture entraine une augmentation de la biodisponibilité du
cinacalcet d’environ 50 a 80 %. Les augmentations de la concentration plasmatique de cinacalcet @
comparables, quelle que soit la teneur du repas en graisses.

Apres 1’absorption, les concentrations de cinacalcet diminuent selon un mode biphasiqu . %me
demi-vie initiale d’environ 6 heures et une demi-vie terminale de 30 a 40 heures. Les e
cinacalcet atteignent un état d’équilibre en 7 jours, avec une accumulation mini ire sous la
courbe (AUC) et la Cy,sx du cinacalcet augmentent de fagon sensiblement linéai %des doses
quotidiennes allant de 30 a 180 mg. L absorption est saturée pour des doses supériwures a 200 mg,
probablement die a la faible solubilité du cinacalcet. La pharmacocinétiq nacalcet n’est pas
modifiée au cours du temps. Le volume de distribution est élevé (envir nm litres), indiquant une
distribution importante. La liaison du cinacalcet aux protéines plas ues est de 97 % environ et la
diffusion dans les globules rouges est minimale.

Le cinacalcet est métabolisé par plusieurs cytochromes dont A4 et le CYP1A2 principalement
(le role du CYP1A2 n’a pas été cliniquement établi). Les aux métabolites circulants sont
inactifs.

Les données issues des études in vitro ont montrg X concentrations thérapeutiques usuelles, le
cinacalcet est un inhibiteur puissant du CYR. als n’est pas un inhibiteur des autres cytochromes
dont le CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CY et CYP3A4 ni un inducteur des CYP1A2, CYP2C19
et CYP3A4.

Aprés I’administration d’une dose mg de cinacalcet radiomarqué chez des volontaires sains, le
produit a été rapidement métab v‘@ principalement par oxydation suivie d’une conjugaison.
L’excrétion rénale des méta s a été la principale voie d’élimination de la radioactivité. Environ
80 % de la dose a été r”[rQ ans les urines et 15 % dans les feces.

Sujet gé : aucune i@lce cliniquement significative de la pharmacocinétique du cinacalcet en
fonction de 1’ége\a ¢ observeée.

R . o . . . -
Insuffisa é’e : le profil pharmacocinétique du cinacalcet chez les patients atteints d’insuffisance
rénale 1€ odérée ou sévere et chez les patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale est

co @e a celui retrouvé chez les volontaires sains.

isance hépatique : le profil pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été particuliérement modifié
chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere. L’ AUC moyenne du cinacalcet a été
environ 2 fois plus ¢élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée et environ 4
fois plus ¢élevée chez les patients présentant une insuffisance hépatique séveére comparée a celle des
sujets ayant une fonction hépatique normale. La demi-vie moyenne du cinacalcet est augmentée
jusqu’a 33% chez les patients insuffisants hépatiques modérés et jusqu’a 70% chez les patients
insuffisants hépatiques séveres. La liaison aux protéines plasmatiques du cinacalcet n’est pas altérée
par une insuffisance hépatique. Les doses étant établies pour chaque patient en fonction des paramétres
de tolérance et d’efficacité, aucune adaptation posologique supplémentaire n’est nécessaire chez les
patients insuffisants hépatiques (voir rubriques 4.2 et 4.4).
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Sexe : la clairance du cinacalcet peut étre diminuée chez la femme comparée a celle observée chez
I’homme. Les doses étant établies pour chaque patient, aucune adaptation posologique supplémentaire
n’est nécessaire en fonction du sexe.

Enfant et adolescent : 1a pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été étudiée chez le patient de moins
de 18 ans.

Fumeur : chez les fumeurs, la clairance du cinacalcet est supérieure a celle observée chez les non-
fumeurs probablement da a I’induction du métabolisme par le CYP1A2. Si un patient commence ou
arréte de fumer, les taux sériques du cinacalcet peuvent étre modifiés et des adaptations posologiques
peuvent étre nécessaires.

5.3 Données de sécurité précliniques

Chez le lapin, le cinacalcet n’a pas été tératogéne aprés administration d’une dose calcu nctlon
de ’AUC et correspondant a 0,4 fois la dose maximale humaine utilisée dans le tralte I’HPT
secondaire (180 mg par jour). Chez le rat, la dose non tératogeéne, calculée en foncti 1 AUC, a été
de 4,4 fois la dose maximale humaine dans utilisée dans le traitement de ’HPT ire. Aucun

effet sur la fertilité n’a été observé chez les males et les femelles exposés a des
4 fois la dose maximale humaine (180 mg/j) (pour le nombre limité de pati
maximales de 360 mg/j, la marge de sécurité devrait étre d’environ la moi@
dessus).

correspondant a
evant des doses
celles décrites ci-

onsommation de nourriture a
poids des feetus a été observée a
s. Le cinacalcet traverse la barriére

Chez la rate gravide, une légére diminution du poids corporel et
été observée aux doses les plus fortes. Chez le rat, une dimi
des doses ayant entrainé une hypocalcémie sévere chez le
placentaire chez le lapin.

Le cinacalcet n’a pas montré de potentiel génotox Qu carcinogene. Les études de toxicologie ont
montré une faible marge de sécurité due a des hyocalcémies limitant les doses administrées dans le
modéle animal. Au cours des études de tox]j ie et de carcinogénicité a doses répétées menées chez
le rongeur, il a été observé des cataractes &t dds opacités du cristallin ; cependant, ces observations
n’ont pas été retrouvées lors des étud Q\ales chez le chien ou le singe ou lors des essais cliniques
chez I’homme au cours desquels la ion de cataracte a été surveillée. Chez le rongeur, il est
connu que I’apparition de catara@e ulte de I’hypocalcémie.

Au cours d'études in Vltr0 eurs ClIso observées pour le transporteur de la sérotonine et les
canaux Katp ont été re ent 7 et 12 fois supérieures a celles obtenues dans les mémes
conditions pour la va Eso du récepteur sensible au calcium. La signification clinique de ces
observations n' es nnue, cependant la possibilité que le cinacalcet agisse sur ces 2 parameétres ne

peut étre total@ xclue.
<

N

6. @ EES PHARMACEUTIQUES
iste des excipients

Novau du comprimé

Amidon prégélatinisé (mais)
Cellulose microcristalline
Povidone

Crospovidone

Stéarate de magnésium
Silice colloidale anhydre
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Enrobage du comprimé

Cire de Carnauba

Opadry II vert : (lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane (E171), triacétate de
glycérol, bleu FD&C (E132), oxyde de fer jaune (E172))

Opadry clair : (hypromellose, macrogol)

Opadry noir encre : (gomme laque, oxyde de fer noir (E172)

6.2 Incompatibilités
Sans objet.
6.3 Durée de conservation @b

Plaquette thermoformée : 4 ans. ‘\%
Flacon : 4 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation ,&

Pas de précautions particuliéres de conservation. 0.0

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur K

Plaquette thermoformée en Aclar/PVC/PV Ac/aluminium conte comprimés. Présentations avec
1 plaquette thermoformée (14 comprimés), 2 plaquettes the es (28 comprimés), 6 plaquettes
thermoformées (84 comprimés) par boite. O

Flacon en polyéthyléne haute densité¢ (PEHD) avec moi er anti-humidité et une spirale en polyester,
fermé par un bouchon inviolable en polypropyle scellé par induction, conditionné dans une
boite. Chaque flacon contient 30 comprimés. b

Toutes les présentations peuvent ne pas étig chmmercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d'@mation

Pas d’exigences particuliéres, K

7. TITULAIRE %L\AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

1-20122

Ital @

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

*
Dompé Biotec SRhA.
Via San %5\

EU/1/04/293/009-011
EU/1/04/293/012

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

22 Octobre 2004
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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RESPONSABLE DE LA LIBERAT, SLOTS

CONDITIONS RELATIVES %TORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE Q
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A. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA
LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Pays-Bas

B. CONDITIONS RELATIVES A L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE b

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATIONg@

IMPOSEES AU TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE M E
Médicament soumis a prescription médicale. O
. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATI REET
EFFICACE DU MEDICAMENT @»

Sans objet. é

J AUTRES CONDITIONS

Systéme de pharmacovigilance : OQ

Le titulaire de 1’ Autorisation de Mise sur le MWM) doit s’assurer que le systéme de

pharmacovigilance décrit dans la version 3 du .8.1 du dossier de demande d’ Autorisation de
Mise sur le Marché, est en place et fonctiongel avgnt la mise sur le marché du produit et pendant sa
commercialisation. K

Plan de gestion de risque : EO

Le titulaire de 1’ Autorisation d% sur le Marché (AMM) s’engage a mener des études

additionnelles appropriées un suivi de pharmacovigilance tel que décrit dans le plan de
Pharmacovigilance vergio Q Novembre 2007 du Plan de Gestion de Risque (PGR) et présenté dans
le module 1.8.2. du d de emande d’Autorisation de Mise sur le Marché et de toutes les mises a
jour futures du P é emande du CHMP.

e

Conforméme commandations du CHMP sur les systémes de gestion de risque pour les
médicaméy age humain, la mise a jour du PGR devrait étre soumise simultanément a celle du
prochainl @; port périodique de pharmacovigilance (PSUR).

;un PGR mis a jour devrait étre soumis :
- Si de nouvelles informations sont susceptibles d’impacter le profil de tolérance, le plan de
pharmacovigilance ou les activités de minimisation du risque.
- Dans les 60 jours suivant une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque)
- Sur demande de I'EMEA.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
BOITE POUR PLAQUETTE THERMOFORMEE

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 30 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) E |
Chaque comprimé contient 30 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
’\c.)
3. LISTE DES EXCIPIENTS ,\K‘

Lactose (monohydrate) 0’& >
o)

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

14 comprimés é
28 comprimés Q@
\O

84 comprimés
| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIG@NY

Q™
Voie orale \
Lire la notice avant utilisation C)

)

6. MISE EN GARDE SPE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS D, TEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée%\d@rue des enfants.

[ 7. AUTRE[SJWIISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
’\C)
8. DE PEREMPTION

&

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/001 — boite de 14 comprimes @
EU/1/04/293/002 — boite de 28 comprimés . %
EU/1/04/293/003 — boite de 84 comprimés K\
' AO
[13. NUMERO DU LOT AN

Lot: %

=N
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVR&@'

Médicament soumis a prescription médicale.

\0Q
O

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

QV

[16.  INFORMATIONS EN BRAILLE/~ |
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 30 mg comprimés
Cinacalcet

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Dompé Biotec S.p.A . \%
AN
| 3. DATE DE PEREMPTION gcv
X\

EXP: 0

| 4. NUMERO DE LOT ,\\

Lot: ng

|5.  AUTRES N\
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE
FLACON

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 30 mg comprimés pelliculés
Cinacalcet

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) OJ

Chaque comprimé contient 30 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) . %Q

[3. LISTE DES EXCIPIENTS sQ\.) |
)

Lactose (monohydrate) 0\'

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

<&
30 comprimés Q@

NQ)

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION N\

Voie orale Q:
Lire la notice avant utilisation \

-\
6. MISE EN GARDE SPEmﬂleUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

CONSERVE HORS DE E ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et Q e des enfants.

(7. AUTRE(S){( S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
®

)
Aés PEREMPTION |
%\Q’

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Pas de précautions particuliéres de conservation

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/004 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot :

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N

| 16. INFORMATIONSENBRAILLE  (\*
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN L’ABSENCE
D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE
BOITE POUR FLACON

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 30 mg comprimés pelliculés
Cinacalcet

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) OJ

Chaque comprimé contient 30 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) . %Q

[3. LISTE DES EXCIPIENTS sQ\.) |
)

Lactose (monohydrate) 0\'

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

<&
30 comprimés Q@

NQ)

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION N\

Voie orale Q:
Lire la notice avant utilisation \

-\
6. MISE EN GARDE SPECI IQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE E ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et Q e des enfants.

(7. AUTRE(S){( S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
®

)
Aés PEREMPTION |
%\Q’

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/004 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot:

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N

| 16. INFORMATIONSENBRAILLE  (\*
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
BOITE POUR PLAQUETTE THERMOFORMEE

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 60 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) E |
Chaque comprimé contient 60 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
’\c.)
3. LISTE DES EXCIPIENTS ,\K‘

Lactose (monohydrate) 0’& >
o)

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

14 comprimés é
28 comprimés Q@
\O

84 comprimés
| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIG@NY

Q™
Voie orale \
Lire la notice avant utilisation C)

)

6. MISE EN GARDE SPE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS D, TEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée%\d@rue des enfants.

[ 7. AUTRE[SJWIISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
’\C)
8. DE PEREMPTION

&

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/005 — boite de 14 comprimes @
EU/1/04/293/006 — boite de 28 comprimés . %
EU/1/04/293/007 — boite de 84 comprimés K\
' AO
[13. NUMERO DU LOT AN

Lot: %

=N
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVR&@'

Médicament soumis a prescription médicale.

\0Q
O

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

QV

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE/” |

>
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 60 mg comprimés
Cinacalcet

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Dompé Biotec S.p.A . \%
AN
| 3. DATE DE PEREMPTION gcv
X\

EXP: 0

| 4. NUMERO DE LOT ,\\

Lot: ng

| 5.  AUTRES N\
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 60 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) E |
Chaque comprimé contient 60 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
L 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS Fa\ Y |

Lactose (monohydrate) § N
ya

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

30 comprimés §
O

|5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIONN ()

\\gg
Voie orale O
Lire la notice avant utilisation Q
N
6. MISE EN GARDE SPECI QUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE P ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et de 1 Qes enfants.

NN
(7. AUTRE(S) M ) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

|8 DAJ@S?EMPTION |
EXP : 0
%)

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Pas de précautions particuliéres de conservation

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/008 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot :

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N

| 16. INFORMATIONSENBRAILLE  (\*
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
BOITE POUR FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 60 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) E |
Chaque comprimé contient 60 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
. \%
3. LISTE DES EXCIPIENTS é )

Lactose (monohydrate) 0\'

(4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU ()’K

AN

\4
30 comprimés Q@
N\

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATI%

Voie orale Q
Lire la notice avant utilisation \

6. MISE EN GARDE SPECI DIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE EE ET DE VUE DES ENFANTS

N4
Tenir hors de la portée et @ le des enfants.

|7 AUTRE(SL@@(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

’\C)

) PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/008 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot:

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N

| 16. INFORMATIONSENBRAILLE  (\*
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
BOITE POUR PLAQUETTE THERMOFORMEE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 90 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) e |
Chaque comprimé contient 90 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
L 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS a\ Y |

Lactose (monohydrate) § N
v

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

14 comprimés @
28 comprimés g
84 comprimés OQ

|5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIC@

\

Voie orale \
Lire la notice avant utilisation C)

N

6. MISE EN GARDE SPE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS TEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portéeVQvue des enfants.

(7. AUTRE(S)WISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
* &

>\\U

B Q’;EE'DE PEREMPTION |

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/009 — boite de 14 comprimes @
EU/1/04/293/010 — boite de 28 comprimés . %
EU/1/04/293/011 — boite de 84 comprimés K\
' AO
[13. NUMERO DU LOT AN

Lot: %

=N
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVR&@'

Médicament soumis a prescription médicale.

\0Q
Q)

| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

P

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE(" 4

N
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 90 mg comprimés
Cinacalcet

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Dompé Biotec S.p.A . \%
AN
| 3. DATE DE PEREMPTION gcv
X\

EXP: 0

| 4. NUMERO DE LOT ,\\

Lot: ng

|5.  AUTRES N\
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE
FLACON

|1 DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 90 mg
Comprimés pelliculés
Cinacalcet

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) OJ
Chaque comprimé contient 90 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) . %Q
3. LISTE DES EXCIPIENTS sc\,) |
)

Lactose (monohydrate) 0\'

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

<&
30 comprimés Q@

NQ)

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION N\

Voie orale Q:
Lire la notice avant utilisation \

-\
6. MISE EN GARDE SPECI IQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE E ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la portée et Q e des enfants.

(7. AUTRE(S){( S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |
®

)
Aés PEREMPTION |
%\Q’

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Pas de précautions particuliéres de conservation

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/012 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot :

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N
O

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE ,QV
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR
BOITE POUR FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parareg 90 mg comprimés pelliculés

Cinacalcet
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) e |
Chaque comprimé contient 90 mg de cinacalcet (sous forme de chlorhydrate) @
L 4
3. LISTE DES EXCIPIENTS a\ Y

Lactose (monohydrate) § N
v

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

30 comprimés §
O

|5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATIONN ()

N

Voie orale O

Lire la notice avant utilisation Q

X

|

6. MISE EN GARDE SPECI QUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE P ET DE VUE DES ENFANTS
Tenir hors de la portée et de la@es enfants.
N\

(7. AUTRE(S) M ) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

QO

| 8. DAJI;SQ EREMPTION
EXP: @0

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

Italy

| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/04/293/012 @

&)

<
| 13. NUMERO DU LOT ,\\‘
\

S

Lot:

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANC{'

Meédicament soumis a prescription médicale. : @
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N aX
N

| 16. INFORMATIONSENBRAILLE  (\*
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Parareg 30 mg comprimés pelliculés

Parareg 60 m comprimés pelliculés g

Parareg 90 mg comprimés pelliculés
Cinacalcet

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.
Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

Si vous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre méd@
ou votre pharmacien.

T ror . . PR 4 A
Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’ eme
en cas de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif. :

Si I’un des effets indésirables devient sérieux ou si vous remarquez un effet ind@ non mentionné
dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien. 0

Dans cette notice @'

Qu’est-ce que Parareg et dans quel cas est-il utilisé @
Quelles sont les informations a connaitre avant de prendr% eg
Comment prendre Parareg

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Parareg

Informations supplémentaires O

o

1. QU’EST-CE QUE PARAREG ET_I?ANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

Parareg agit en contrdlant les taux d @ne parathyroidienne (PTH), de calcium et de phosphore
€>| e

AN S e

dans votre organisme. Il est destiné r les problémes touchant des organes appelés glandes
parathyroides. Les glandes parat@1 es sont au nombre de quatre, situées dans le cou a proximité de
la glande thyroide et produise&l hormone appelée parathormone (PTH).

Parareg est utilisé : \
. pour traiter I’ h@) rathyroidie secondaire chez les patients dialysés.
. pour dlmln taux élevés de calcium dans le sang (hypercalcémie) chez les patients ayant

un un ¢ la parathyroide.
.. . O] .
o po G@Jer les taux élevés de calcium dans le sang (hypercalcémie) chez les patients
pr t une hyperparathyroidie primaire qui ont toujours des taux ¢élevés de calcium apres
@ on des glandes parathyroides ou lorsque 1’ablation de ces glandes est impossible.
I”hyperparathyroidie primaire et secondaire, la PTH est produite en exces par les glandes
parathyroides. Ceci peut entrainer une perte du calcium osseux, pouvant conduire a des douleurs
osseuses et des fractures, des troubles cardiovasculaires, des calculs rénaux, des troubles mentaux et
un coma.
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2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
PARAREG

Ne prenez jamais Parareg :

) NE PRENEZ JAMAIS Parareg si vous étes allergique (hypersensible) au cinacalcet ou a 1’un
des autres composants contenus dans Parareg.

Précautions particuliéres avant de prendre Parareg

Avant de prendre Parareg, prévenez votre médecin si vous présentez ou avez présenté

. des convulsions. Le risque de présenter des convulsions est accru si vous avez des antéc@b
de convulsions . %

. des troubles hépatiques \

Au cours du traitement par Parareg, prévenez votre médecin si votre foie est défici @si vous

commencez ou arrétez de fumer car ceci peutmodifier]l’action de Parareg. %

Prise d’autres médicaments @9

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compyis un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Veuillez indiquer a votre médecin si vous prenez les médicaglie vants :

Médicament pouvant modifier ’action de Parareg : \O

o médicaments utilisés pour traiter les infectio@e la peau et les mycoses (kétoconazole,
itraconazole, voriconazole)

o antibiotiques utilisés pour traiter les i ec% bactériennes (télithromycine, rifampicine)

o médicaments utilisés pour traiter 1’1 wn a VIH et le SIDA (ritonavir)

ents suivants :
a dépression (amitriptyline, désipramine, nortriptyline,

Parareg peut modifier I’action des
o médicaments utilisés pour
clomipramine et fluvox

o médicaments utilisés raiter les troubles du rythme cardiaque (flécainideet

propafénone) ;
. médicaments \ pour traiter I’hypertension artérielle (métoprolol indiqué dans
I’insuffisan aque)
o antibioti ’&lisés pour traiter les infections bactériennes (ciprofloxacine)
<
AlimentS&Q sons
Pa e@it &tre pris au cours d’un repas ou juste apres.
Ggssesse et allaitement
Vous devez toujours prévenir votre médecin si vous €tes enceinte ou envisagez une grossesse.
Parareg n’a pas été étudié chez la femme enceinte. En cas de grossesse, votre médecin peut décider de

modifier votre traitement, Parareg pouvant nuire au feetus.

En I’absence de données concernant le passage dans le lait maternel, votre médecin décidera avec vous
si vous devez arréter 1’allaitement ou le traitement par Parareg.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament
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Conduite de véhicules et utilisation de machines

Parareg ne devrait pas affecter votre capacité a conduire ou a utiliser des machines. Cependant il est
recommandé d’attendre et de voir comment vous vous sentez apres avoir pris Parareg avant de
conduire ou d’utiliser des machines.

Si vous étes intolérant a certains sucres

Si vous étes intolérant a certains sucres, veuillez avertir votre médecin avant de prendre Parareg.

3. COMMENT PRENDRE PARAREG b
Parareg ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de 18 ans. %®

L 4
Utilisez toujours Parareg conformément aux indications de votre médecin. En cas de dg onsultez
votre médecin ou votre pharmacien. Votre médecin vous dira la quantité de Parareg g @ ous devez

prendre. \
Parareg doit étre pris par voie orale, au cours d’un repas ou juste apres. Le Qimés doivent étre
avalés entiers, sans étre fractionnés.

Votre médecin vous fera faire des prises de sang régulicres pendant@% traitement pour suivre votre
réponse au traitement et ajuster la posologie si nécessaire.

Si vous étes traité pour une hyperparathyroidie secon(@Q

La dose initiale habituelle de Parareg est de 30 mg bco primé) une fois par jour.

Si vous étes traité pour un cancer de la pegliat'@fde ou pour une hyperparathyroidie primaire
La dose initiale habituelle de Parareg es ((3, mg (un comprimé) deux fois par jour.

Si vous avez pris plus de Parareg @vous n’auriez da

Si vous avez pris plus de Para‘&a vous n’auriez dii, vous devez consulter immédiatement votre
médecin.

Si vous oubliez de p@e Parareg

*
Ne prenez pas e double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre.

<
Si vous a@blié de prendre une dose de Parareg, prenez normalement la dose suivante.
Si ez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
¢decin ou a votre pharmacien.
4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Parareg est susceptible d’avoir des effets indésirables bien que tous n’y
soient pas sujets.

Effets indésirables trés fréquents (observés chez plus de 1 patient sur 10 traités par Parareg) :
o nausées et vomissements ; ces effets sont normalement légers et transitoires
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Effets indésirables fréquents (observés chez plus de 1 patient sur 100 traités par Parareg) :

o vertiges

o engourdissement ou sensation de picotements (paresthésie)
o perte d’appétit (anorexie)

o douleurs musculaires (myalgies)

o fatigue (asthénie)

o rashs cutanés

) diminution du taux de testostérone

Effets indésirables peu fréquents (observés chez plus de 1 patient sur 1000 traités par Parareg) :
. convulsions

o troubles digestifs (dyspepsie) b
o diarrhée
o réaction allergique (hypersensibilité) %®
L 4
Si certains effets indésirables deviennent graves ou si vous remarquez des effets indé es non

Si vous commencez a ressentir des engourdissements et des picotements autou:
douleurs musculaires ou des crampes et des convulsions ,prévenez immedi nt votre médecin.
Cela peut signifier que votre taux de calcium est trop bas (hypocalcémie).

mentionnés dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacije
bouche, des

Un trés petit nombre de patients ayant une insuffisance cardiaque a gnté une aggravation de la
maladie apres avoir pris du Parareg. Une pression artérielle bas otension) a aussi été observée
chez un trés petit nombre de ces patients. Comme trés peu d été observés, la relation de

causalité avec Parareg n’a pas pu étre établie. \O

5. COMMENT CONSERVER PARAREG O

<

Pas de précautions particuliéres de x@a 1on.

Tenir hors de la portée et de la vue des enfa

Ne pas utiliser Parareg apres la péremption mentionnée sur la boite et sur la plaquette
thermoformée. La date de pérﬁ n correspond au dernier jour du mois mentionné.

Ou

Ne pas utiliser Parareg apres ia date de péremption mentionnée sur la boite et sur le flacon. La date de
péremption correspon%; ernier jour du mois mentionné.

*
Les médicame @oivent pas €tre jetés au tout a I’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez
a votre p ?&li que faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger
I’environ, t.

FORMATIONS SUPPLEMENTAIRES
Que contient Parareg

La substance active est le cinacalcet. Chaque comprimé pelliculé contient 30 mg, 60 mg ou 90 mg de
cinacalcet (sous forme de chlorhydrate).

Les autres composants Pararegsont :

o Amidon de mais prégélatinisé
o Cellulose microcristalline

) Povidone

o Crospovidone
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o Stéarate de magnésium
o Silice colloidale anhydre

Les comprimés sont recouverts par les composants suivants :

o Cire de Carnauba

. Opadry vert (contenant du lactose monohydraté, de I’hypromellose, du dioxyde de titane
(E171), du triacétate de glycérol, du bleu FD&C (E132), de I’oxyde de fer jaune (E172))

o Opadry clair (contenant de I’hypromellose, du macrogol)

L’encre d’impression contient : gomme laque, oxyde de fer noir (E172)

Parareg est présenté sous plaquette thermoformée contenant des comprimés pelliculés dosés a b
30 mg, 60 mg ou 90 mg. @

A quoi ressemble Parareg et contenu de I’ emballage extérieur * %

Parareg est un comprimé pelliculé vert clair. Les comprimés sont de forme ovale %@1‘[

I’inscription «30», «60» ou «90» sur une face et «Amgen» sur 1’autre face. \

Parareg est disponible en plaquette thermoformée contenant des comprimé 1és dosés a 30, 60,
ou 90 mg. Une boite peut contenir 14 comprimés, 28 comprimés, ou 84 ¢ imés.

ou

Parareg est présenté dans un flacon contenant des comprimés pellio@ os¢s a 30 mg, 60 mg ou
90 mg, placé dans une boite.

Chaque flacon contient 30 comprimés. O

Toutes les présentations peuvent ne pas étre comme@kes.

Fabricant : Q
Amgen Europe B.V. é

Minervum 7061

4817 ZK Breda E 0

Pays-Bas

Titulaire de I’Autorisation dﬁ@ sur le marché :

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

; 4
aly . \Q

Pour tout f(@tion complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représent al du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché.

La i€re date a laquelle cette notice a été approuvée est

Deg informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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