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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Parareg 30 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
30 mg cinakalcet tablettanként (hidroklorid formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA Q)b

*

Filmtabletta (tabletta). K\

30 mg: Vilagoszold, ovalis, filmbevonatt tablettdk “AMGEN” jel6léssel az egyik qld % ¢és “30”
megjeldléssel a masik oldalon. \

4. KLINIKAI JELLEMZOK K @'
4.1 Terapias javallatok @

A szekunder hyperparathyreosis (HPT) kezelése Végstédiur@égtelenségben (ESRD [end-stage
renal disease]) szenvedd betegekben, fenntartd dializis setén.

A Parareg alkalmazhat6 olyan terapias gyakorlat régZ&ént, amely sziikség esetén foszfatkotd szereket
és/vagy D-vitamin szterolokat foglalhat magaba; 5.1 pont).

Hypercalcaemia csokkentése: Ca)\\

o a rnellékpajzsmirigy-karcinémé&g vedo betegeknél.

o a primer hyperparathyreosis- vedo betegeknél, akiknél a szérum kalcium szintek alapjan
(ahogy az a vonatkoz6 kez otokollokban meghatarozasra keriilt) a parathyroidectomia ja-
vallt lenne, de az klinikaj m megfeleld / nem kivitelezhetd, vagy ellenjavallt.

4.2 Adagolas és alk%@

Szajon at torténo a
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ziikséges a kezd6é adag mddositasa, de a mérsékelt, ill. stilyos majkarosodasban szenvedo bete-
geket a dozisemelés €s a fenntartd kezelés soran szoros orvosi ellendrzésben kell részesiteni (lasd a 4.4
és 5.2 pontokat).

asra. Javasolt a Parareg-et étkezés kozben vagy roviddel azt kovetden be-
alatok soran kimutattak, hogy a cinakalcet biohasznosulasa étkezés soran torténd
zodik (lasd 5.2. pont). A tablettakat egészben kell bevenni és nem szabad kisebb

Szekunder hyperparathyreosis

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év)

A javasolt kezdd dozis felndtteknek naponta egyszer 30 mg. A Parareg adagjat 2-4 hetes id6kdzonként
kell titralni a napi egyszeri 180 mg maximalis dozisig, a dializalt betegekben elérendd, az intakt PTH
(iPTH) assay segitségével meghatarozott 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) parathormon (PTH) cél-



koncentraci6 eléréséhez. A PTH értékeket a Parareg bevételét kovetden legalabb 12 oraval kell meg-
hatarozni. A kezelés soran be kell tartani az aktualisan érvényes terapias iranyelveket.

A PTH értékét a Parareg kezelés megkezdése vagy dozisdnak megvaltoztatdsa utdn 1-4 héttel meg kell
hatarozni. A PTH ellendrzésére a fenntart6 kezelés alatt mintegy 1-3 havonta van sziikség. A PTH

crer

alkalmazni; a Parareg kezelés nem valtoztatja meg az iPTH és a biPTH kozotti 0sszefiiggést.

A cinakalcet farmakokinetikai ill. farmakodinamias (PK/PD) jellemzéit 14sd az 5.1. pontban.

megkezdése vagy dozisanak megvaltoztatasa utan 1 héten beliil. A sziikséges fenntartd dozis eléré
kdvetden a szérum kalcium-koncentraciot kb. havonta kell meghatarozni. Amennyiben a széru
cium-koncentraci6 a normal tartomany ala csokkenne, meg kell tenni a megfeleld intézkedé asd
4.4. pont). Az egyidejlileg foszfatkotd szerekkel és/vagy D-vitamin szterolokkal folytato @ét
sziikség szerint modositani kell.

Gyermekek és serdiilokoruak \?O

A készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben ad¥igiinég nem tanulma-
nyoztak.

Mellékpajzsmirigy-karcinoma és primer hyperparathyreosis é

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év) Q

A Parareg javasolt kezd6 dozisa felndtteknek naponta 1@30 mg. A Parareg adagolasat a szérum
kalcium-koncentracié normalizélasa érdekében 2-4 s 1d6kozonként kell novelni a kovetkezo ada-
golasi 1épések szerint: naponta kétszer 30 mg, n étszer 60 mg, naponta kétszer 90 mg, naponta
haromszor vagy négyszer 90 mg, ahogyan az szikscges a szérum calcium értéknek a normalérték felsé
hatarara vagy az ala torténd csékkentéséhec) klinikai vizsgalatokban a maximalis dozis naponta

négyszer 90 mg volt.
A Parareg kezelés megkezdésétol V@lmamtt dozisanak megvaltoztatasatol szamitott 1 héten
beliil meg kell hatarozni a széru rum-koncentraciot. A sziikséges fenntartd dozis elérését koveto-
en a szérum kalcium-koncentréigidv2-3 havonta kell meghatarozni. A Parareg adag maximumra eme-
1ését kovetben a szérum ka‘%] zintet rendszeresen ellendrizni kell; ha nem sikeriil fenntartani a szé-
rum kalcium értékek kithikailag relevans mértékii csokkenését, meg kell fontolni a Parareg kezelés
abbahagyasat (lasd 5 ).
*

Gyermekek és Okoruak

<

A készitr@\iztonségosségét ¢és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben eddig még nem tanulma-

nyozt@
@llenj avallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Konvulziv gércsrohamok

Harom olyan klinikai vizsgalatban, amelyeket dializalt kronikus vesebetegek korében végeztek, mind
a Parareg, mind a placebo csoport tagjainak 6t szazaléka szamolt be kortorténetében konvulziv gorcs-
rohamokrol a kiindulaskor. Ezekben a vizsgélatokban a Parareg-gel kezelt betegek 1,4%-aban, mig a
placeboval kezelt betegek 0,4%-aban észleltek gdrecsrohamokat. Nem tisztazott, hogy mi a gorcsroha-



mok gyakorisaga terén jelentett kiillonbség alapja, de a szérum kalcium-koncentracié szignifikans
csokkenése kovetkeztében a goreskiiszob alacsonyabba valik.

Hipotenzi6 és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések soran karosodott kardialis funkcioju betegeknél egye-
diilallo, idioszinkrazias esetekben el6fordult hipotenzio és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa, ahol
nem lehetett teljesen kizarni, hogy az események Osszefliggésben alltak a cinakalcet alkalmazasaval,
és amelyeket valosziniileg eldsegitett az alacsony szérum kalciumszint. A klinikai vizsgalati adatok
szerint a hipotenzi6 a cinakalcet-et kapo betegek 7%-aban, €s a placebot kapo betegek 12%-4ban for-
dult eld, a szivelégtelenség pedig a cinakalcet-et vagy placebot kapo betegek 2%-aban. b

Szérum kalcium @

A Parareg kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegek esetében, akiknek (albuminra 1t)
szérum kalcium-koncentracioja a normal tartomany alsé hatara alatt van. Mivel a cina ttsokkenti
a kalcium szérumszintjét, a betegeket gondosan ellendrizni kell a hypocalcaemia es t@ el6fordula-
sa tekintetében (lasd 4.2. pont). Azokban a dializalt krénikus vesebetegekben,
részesiiltek, a szérum kalcium-koncentracio értéke 4% esetében volt alacsonya
(1,875 mmol/l). Hypocalcaemia bekovetkezése esetén kalciumot tartalmazg
vitamin szterolok és/vagy a dializal6 oldat kalcium-koncentracidjanak kortiggtasa segitségével lehet
emelni a kalcium szérumszintjét. Amennyiben a hypocalcaemia tovébﬁ is fennmarad, csokkenteni
kell a Parareg dozisat, vagy abba kell hagyni annak alkalmazasat. calcaemia lehetséges megje-
lenési formai kozé tartozhatnak a kiilonféle érzészavarok, izomfj ak, izomgorcsok, tetania és

konvulzidk. Q

A cinakalcet alkalmazésa nem javallt nem dializalt, kr(@/esebetegségben szenvedo betegeknél. A
klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a cinakalcet ezelt nem dializalt, kronikus vesebetegségben
szenvedd betegeknél nagyobb a hypokalcémia ( Q(/dl [2,1 mmol/l] szérum-kalciumszint) kocka-
zata, a cinakalcet-tel kezelt, dializalt kronikus vésgbttegségben szenvedd betegekkel dsszehasonlitva,
valoszintileg az alacsonyabb kiindulasi kalcithnszintnek és/vagy a maradék vesefunkcid meglétének
kdszonhetden.

Altalénos 60

Adinamias csontelvaltozasok '@etnek ki, ha a kronikus szuppresszi6 miatt az iPTH segitségével
mért PTH-koncentracio tan% a normal tartomany felsé hataranak masfélszerese ala csokken.
Amennyiben a Parareg Rgzelcsben részesiilo betegekben a PTH-koncentracié a javasolt céltartomany
ala csokken, a Parare%‘ gy a D-vitamin szterolok dézisat csdkkenteni kell, vagy a kezelést abba
kell hagyni.

on-koncentracio értéke végstadiumu vesebetegségben szenveddkben gyakran talalhato a
omany alatt. Egy dializalt, végstadiumu vesebetegek bevonasaval elvégzett vizsgalatban
p elteltével a szabad tesztoszteron-koncentracié csokkenésének kozépértéke 31,3% volt a
Parareg-gel kezelt betegek esetében, mig 16,3% a placebo-csoportban. Ezen vizsgalat nyilt tipusu
meghosszabbitdsa egy 3 éves periodus alatt nem igazolta sem a szabad, sem a teljes
tesztoszteron-koncentracioé tovabbi csokkenését a Parareg-gel kezelt betegeknél. A szérum
tesztoszteron-koncentracié emlitett csokkenéseinek klinikai jelentésége nem ismeretes.

Majelégtelenség

A cinakalcet plazmakoncentracidja mérsékelt ill. stilyos majelégtelenségben (Child-Pugh osztalyozas)
potencialisan akar 2-4-szeresére is megndvekedhet, ezért az ilyen betegek esetében a Parareg 6vatosan
alkalmazando és a kezelés soran szoros ellendrzés sziikséges (lasd a 4.2 és az 5.2 pontokat).



Kolcsonhatasok

A Parareg er6s CYP3A4 és/vagy CYP1A2 gatloszerekkel vagy induktorokkal torténd egytittes adésa-
kor megfelel6 koriiltekintéssel kell eljarni. Az ilyen esetekben sziikségess¢ valhat a Parareg dézisanak
modositasa (lasd 4.5 pont).

Megfelel6 kortiltekintéssel kell eljarni, ha a Parareg alkalmazasa mellett egyénileg titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi. Sziikkségessé valhat az egyidejlileg alkalmazott készitmények adagja-
nak modositasa (lasd 4.5 pont).

A cinakalcet plazmaszintje alacsonyabb lehet dohanyzokban a CYP1A?2 altal kdzvetitett metabolizihys
indukcidja kdvetkeztében. Az adag modositasa valhat sziikségessé, ha a beteg dohanyozni kez

abbahagyja a dohanyzast a cinakalcet kezelés soran (lasd 4.5 pont). . %
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok \
O
Mas gyogyszerkészitmények hatasa a cinakalcetre ®
A cinakalcet metabolizacigjat részben a CYP3A4 enzim végzi. A CYP3A4.e18s Slokkolojaként ismert
ketokonazollal napi kétszeri 200 mg adagban tortént egyidejii alkalmazas keztében a cinakalcet

koncentracidja megkozelitdleg kétszeresére emelkedett. A Parareg doa{sanak modositasa valhat sziik-
ségessé az olyan esetekben, amikor a Parareg kezelésben részesﬁlé% t ennek az enzimnek valami-
lyen erds gatloszerével (pl. ketokonazol, itrakonazol, telitromici onazol, ritonavir) vagy
indukaloészerével (pl. rifampicin) kezdik el kezelni, vagy az @ 1és abbahagyasara keriil sor

(lasd 4.4 pont). \O

Az in vitro adatok alapjan a cinakalcet részben a C 2"altal metabolizalodik. A dohdnyzas indu-
kalja a CYP1A2-t; a megfigyelések szerint a cin clearance-e 36-38%-kal magasabb volt do-
hanyzokban, mint nemdohanyzokban. A CYP1AR gétloknak (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin) a
cinakalcet plazmaszintjére kifejtett hatasat tanulmanyoztak. Az adag modositasa valhat sziiksé-
gessé, ha a beteg dohanyozni kezd, vagy,aQbghagyja a dohanyzast, ill. egy erés CYP1A2 gatloval vég-

zett egyidejii kezelést elinditasa vagy abdhagyasa esetén.

Kalcium-karbonat: A kalcium-k

t (egyszeri 1500 mg adag) egyiittes adagolasa nem gyakorolt
befolyast a cinakalcet farmakd%l

ajara.

Sevelamer: A sevelame Zng naponta haromszor) egyiittes adagolasa nem valtoztatta meg a
cinakalcet farmakoki jat.

Pantoprazol:

cinakalcet,f: i Ajat.
A c'nﬁbﬁatésa mas gyogyszerkészitményekre

2D6 (CYP2D6) enzim altal metabolizalt gyogyszerkészitmények: a cinakalcet a CYP2D6
enzim erds gatloszere. A parhuzamosan alkalmazott gyogyszerkészitmények dozisainak korrekcidja
valhat szlikségessé abban az esetben, ha a Parareg alkalmazasa mellett individualisan titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi (pl. flecainid, propafenon, szivelégtelenség esetén alkalmazott
metoprolol, dezipramin, nortriptilin, klomipramin) (lasd 4.4. pont).

Dezipramin: Napi egyszeri 90 mg cinakalcet egyidejii alkalmazasa 50 mg dezipraminnal, ami egy,
dontéen a CYP2D6 altal metabolizalt triciklikus antidepresszans, jelent6sen, 3,6-szeresére emelte a
dezipramin expozicidt (90%-os CI 3,0, 4,4) az extenziv CYP2D6 metabolizal6 egyénekben.



Warfarin: A cinakalcet tobbszoros oralis adagjai nem gyakoroltak befolyast a warfarin
farmakokinetikajara vagy farmakodindmiajara (a protrombin-idé és a VII. véralvadasi faktor meghata-
rozasa alapjan).

A cinakalcet R- vagy S-warfarinra gyakorolt hatasanak hidnya, valamint a betegeknek tortént tobbszo-
ri adagolas kovetkeztében fellépd auto-indukcid elmaradasa azt jelzi, hogy a cinakalcet nem induktora
a CYP3A4, CYP1A2 vagy CYP2C9 izoenzimeknek emberben.

Midazolam: A cinakalcet (90 mg) €s a szajon at adott, CYP3A4- és CYP3AS-szubsztrat midazolam
(2 mg) egyiittes alkalmazasa nem valtoztatta meg a midazolam farmakokinetikajat. Ezek az adatok azt
mutatjak, hogy a cinakalcet nincs hatassal a CYP3A4 és a CYP3AS éaltal metabolizalt

gyogyszercsoportokra, pl. bizonyos immunszuppresszansokra, beleértve a ciklosporint és a b
takrolimuszt. @
4.6 Terhesség és szoptatas ’\%

nem utalnak a terhességet, sziilést vagy a sziilés utani fejlédést kozvetleniil vagy Rozvetett mdédon ka-
rosan befolyasold hatasra. A vizsgalatok soran nem figyeltek meg az embriora tra kifejtett toxi-
citast, kivéve patkanyokban a magzat sulyanak csokkenését, mely olyan dg @setén fordult eld,
amelyek az anyara nézve is toxikusak voltak (lasd 5.3 pont). A Parareg te cg alatt csak abban az
esetben alkalmazhato, ha a varhato elonyok meghaladjak a magzatot f%/egeté potencialis kockazato-
kat.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a cinakalcet tekintetében. AE éisérletek

Nem ismeretes, hogy a cinakalcet kivalasztddik-e az emberi
nyokban magas tej per plazma arannyal valasztodik ki az
1és utan kell donteni a szoptatas vagy a Parareg kezelés

1. A cinakalcet szoptatd patka-
jbe. Gondos haszon/kockéazat kiértéke-
agyasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezeté gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gonek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hata-
saival kapcsolatos vizsgalatokat eddig m¢§ndm végeztek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, metz’tsok

Szekunder hvperparathvreosis&O

A kontrollalt Vizsgélatcwl armaz6 adatok 656 olyan betegre terjednek ki, akik Parareg, illetve 470
olyan betegre, akik p kezelésben részesiiltek maximum 6 honapon keresztiil. A leggyakrabban
jelentett nemkiya atds a hanyinger ¢és hanyas volt, amely sorrendben a Parareg-gel kezelt bete-
gek 31%-at és m boval kezeltek 19%-at, illetve a Parareg-gel kezelt betegek 27%-at és a placebo-
val kezelt Qg’ét érintette. A betegek tobbsége esetében a hanyinger €s a hanyas enyhe-mérsékelt
sulyossa , atmeneti jellegli volt. A kezelés nemkivanatos hatds miatti abbahagyasanak f6 oka
ha il@ 7o placebo; 5% cinakalcet) és hanyas (< 1% placebo; 4% cinakalcet) volt.

abb felsorolt mellékhatasok — amelyek kdzé azok a nemkivant események tartoznak, amelyeket a
kett6s-vak klinikai vizsgalatok soran, az osszefiiggéség legalaposabb bizonyitékokra tamaszkodo érté-
kelése alapjan legalabb esetlegesen a cinakalcet kezelésnek tulajdonithatonak értékeltek, és amelyek a
placebo csoportban tapasztaltat meghaladé mértékben fordultak el6 -, az alabbi konvenciénak megfe-
leléen szerepelnek: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/10); nem gyakori (> 1/1000,
< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

Immunrendszeri betegségek
Nem gyakori: talérzékenységi reakciok

Anyagcsere és taplalkozasi betegsegek
Gyakori: anorexia.



Idegrendszeri betegségek
Gyakori: szédiilés, paraesthesia.
Nem gyakori: konvulziv gorcsrohamok.

Emésztorendszeri betegségek
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas.

Nem gyakori: dyspepsia, hasmenés.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Gyakori: kitités.

Vazizom és kotészoveti betegségek b
Gyakori: myalgia. %Q
L 4

Altalanos tiinetek, a beaddst kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia. é

Laboratoriumi vizsgadlatok eredményei
Gyakori: hypocalcaemia (lasd 4.4 pont), csokkent tesztoszteronszint (1asd w\).

Mellékpajzsmirigy-karcindma és primer hyperparathyreosis K

fabyg ;dsszhangban van a kronikus

A Parareg biztonsagi profilja ezekben a betegpopulaciokban alts
elegpopulaciokban mellékhatas-

vesebetegségben szenvedok esetében megfigyeltekkel. Ezekh€
ként leggyakrabban hanyinger és hanyas jelentkezett. O

Posztmarketing tapasztalat O

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések Sqrah egyediilallo, idioszinkrazias esetekben eléfordult
hipotenzio6 és/vagy a szivelégtelenség ross odasa cinakalcet-tel kezelt, karosodott kardialis funkci-
0ju betegeknél.

4.9 Tuladagolas 60

Dializiskezelésben részesiilo lf% ben napi egyszeri 300 mg-ig megndvelt dozisokat biztonsagosan
alkalmaztak.

ocalcaemiahoz vezethet. Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a
vonatkozoan, illetve tiineti és timogato kezelést kell alkalmazni. Mivel a
ekben kotddik fehérjékhez, ezért a hemodializis nem hatasos a tiiladagolas kezelé-

A Parareg tuladagola
hypocalcaemia fiigfetyy
cinakalcet na :

4 <
sére. E \
. MAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Anti-parathyroid szerek. ATC kod: HOSBXO01.

Hatasmechanizmus

A PTH elvalasztas f6 szabalyozoja a mellékpajzsmirigy {6 sejtjének felszinén elhelyezkedd kalcium
érzékeld receptor. A cinakalcet olyan kalcimimetikus vegyiilet, amely a kalcium érzékeld receptor
extracellularis kalciumra val6 érzékenységének fokozasa utjan kozvetleniil csdkkenti a PTH koncent-

crcr

kenését.



crer

telét kovetden a PTH szintje csokkenni kezd és mintegy 2-6 ora elteltével éri el mélypontjat, amely
megfelel a cinakalcet C. értékének. Ezutan, azzal parhuzamosan, ahogyan a cinakalcetszint csok-
kenni kezd, a PTH-koncentracio a beadas utan eltelt mintegy 12. éraig emelkedik, majd ezt kovetéen a
PTH szuppresszio megkozelitleg allando szinten marad a napi egyszeri adagolasi id6koz végéig. A
Parareg-gel folytatott klinikai vizsgalatokban a PTH-koncentraciokat az adagolasok kozotti idoszak
végén hataroztdk meg.

A steady-state allapot elérését kovetoen a szérum kalcium-koncentracidja a kdvetkezd gyogyszerbe-
adas idejéig alland6 szinten marad.

Szekunder hyperparathyreosis @b

Harom, 6-honapos, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek dializiss t, nem
kontrollalt szekunder hyperparathyreosis-os, végstadiumu vesebetegségben szenvedd ek korében
(n=1136). A vizsgalati alanyok demografiai és kiindulaskori jellemz6i reprezentati @ltak a sze-
kunder hyperparathyreosisban szenved6 és dializiskezelésben részesiilo betegp ora. A
cinakalcet illetve a placebo csoportokban a 3 vizsgalatban a kiindulaskor mért 1 *koncentraciok
atlagértéke 733 pg/ml, illetve 683 pg/ml (77,8 pmol/l illetve 72,4 pmol/l) valtNAJVizsgalatba tortént
bekapcsolodéasuk idején a betegek 66%-a részesiilt kezelésben D-vitamin lokkal, tovabba > 90%
kapott foszfatkotd készitményeket. A cinakalcet kezelést kapott betegekben a standard ellatasban ré-
szesiil6 €s placeboval kezelt betegekhez képest az iPTH, a szérum jum-foszfor szorzat (Ca x P), a
kalcium és a foszfor szignifikans csokkenését észleltek, és ezek meények kovetkezetesen megfi-
gyelhetok voltak mindharom vizsgélatban. Az egyes vizsgal primer végpontot (a

<250 pg/ml [< 26,5 pmol/l] iPTH értékkel rendelkezé be ¢szaranya) a cinakalcet kezelésben
részesiilo betegek 41%-a, 46%-a és 35%-a érte el, szem laceboval kezelt betegek esetében re-
gisztralt 4%-kal, 7%-kal és 6%-kal. A cinakalcet kezel¢st kapott betegeknek megkozelitdleg 60%-a ért
el > 30%-os csokkenést iPTH-szintjei tekintetéb @z a hatas kovetkezetesen érvényesiilt a kiindu-
laskori iPTH-szintek teljes spektruman kere?ztﬁ%zémm Ca x P, kalcium és foszfor értékek atlagos

csOkkenése sorrendben 14%, 7% ill. 8% volf:

iPTH és a Ca x P értékeket, valami alcium- és a foszfor-koncentraciokat csokkento hatasat nem
befolyéasolta a kiindulaskori iPT Ca x P-szint, a dializis modja (peritonealis dializis vagy
hemodializis), a dializis id6ta 7 vagy az, hogy alkalmaztak-e D-vitamin szterolokat vagy sem.

Az iPTH és a Ca x P csokkenése egé zQZ honapig tartd kezelés soran is fennmaradt. A cinakalcet
1@‘

A PTH-szint csokkenés® egyutt jartak a csont-anyagcesere markerjeinek (csont-specifikus alkalikus
foszfataz, N-telopepti nt-atalakulas és csont fibrozis) nem szignifikans mértékii csokkenéseivel.
A csonttorésekye ¢ llékpajzsmirigy eltavolitasra 6 és 12 honapos vizsgalatok dsszesitett adatai
alapjan elvég lan-Meier becslések értékei a cinakalcet csoportban szignifikansan alacsonyab-
bak volta ’1\ ontroll csoportban.
A li% sgalati adatok alapjan a dializisben nem részesiild, szekunder hyperparathyreosisban
ronikus vesebetegekben a cinakalcet hasonld mértékben csokkentette a PTH-koncentraciot,
ializissel kezelt, végstadiumu veseelégtelenségben és szekunder hyperparathyreosisban szen-
vedb betegek esetében, de a hatdsossagot, a relativ artalmatlansagot, az optimalis adagokat és a keze-
1és célértékeit nem allapitottak meg a dializiskezelés el6tt allo, veseelégtelenségben szenvedod bete-
gekben. Ezek a klinikai vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a dializis kezelésben nem részesiilo,
cinakalcet-tel kezelt kronikus vesebetegek a hypocalcaemia szempontjabdl fokozottabb kockazatnak
vannak kitéve, mint a cinakalcet-tel kezelt, dializalt végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd bete-
gek, ami feltehetden az alacsonyabb kiinduldskori kalcium-koncentracidval és/vagy a maradék vese-
funkcio meglétével magyarazhato.




Mellékpajzsmirigy-karcinbma és primer hyperparathyreosis

Egy kulcsfontossagu vizsgalatban 46 beteg (29 mellékpajzsmirigy-karcindmas, €s 17 primer
hyperparathyreosisban szenvedd beteg [akiknél a parathyroidectomidt nem tudtak elvégezni vagy az
ellenjavallt volt]) részesiilt cinakalcet kezelésben maximalisan 3 éven keresztiil (atlag: 328 nap a mel-
1ékpajzsmirigy-karcindmas €s 347 nap a primer hyperparathyreosis-ban szenvedd betegek esetében).
A cinakalcet adagolasa a naponta kétszer 30 mg-t6l a naponta négyszer 90 mg-ig terjedd dozistarto-
manyban tortént. A vizsgalat elsddleges végpontja a szérum kalciumszint legalabb 1 mg/dl (legalabb
0,25 mmol/l)-es csokkenése volt. Mellékpajzsmirigy-karcindmaban szenvedd betegekben az atlagos
szérum kalciumszint 14,1 mg/dl-r6l 12,4 mg/dl-re (3,5 mmol/l-rdl 3,1 mmol/l-re) csdkkent, mig a pri-
mer hyperparathyreosisban szenved6 betegeknél a szérum kalciumszint 12,7 mg/dl-rél 10,4 mg/dl-re
(3,2 mmol/l-r6l 2,6 mmol/l-re) csdkkent. A 29, mellékpajzsmirigy-karcindémas betegb6l 18 (62%)
17 primer hyperparathyreosis-ban szenvedd betegbdl pedig 15 (88%) ért el > 1 mg/dl (= 0,25
mértékli szérum kalcium-koncentracié csokkenést.

2

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Parareg oralis adagolasat kdvetden a cinakalcet maximalis plazmakoncentréc@ntegy 2-6 ora

mulva éri el. 0

Az egyes vizsgalatok adatait 6sszehasonlitva, a cinakalcet abszolut bioha lasa éhgyomri egyé-
nekben 20-25%-ra becsiilhetd. A Parareg taplalékkal egyiitt torténd alkalmazasa mintegy 50-80%-kal

noveli meg a cinakalcet biologiai hasznosithatésagat. A plazma cin t-koncentracidjanak fokozo-
dasa is hasonld mértékd, tekintet nélkiil az elfogyasztott ételek almara.

A felszivodast kovetden a cinakalcet koncentracidja biféz@gutéssal csokken, ahol a kezdeti fele-
z¢si 1d6 megkozelitleg 6 ora, mig a terminalis felezési integy 30-40 ora. A steady state
gyogyszerkoncentracid elérésére 7 napon beliil kerij}ssgr, minimalis felhalmozodas mellett. A
cinakalcet AUC ¢€s Cy,,y értéke a naponta egysze rUGg ¢és 180 mg kozotti dozistartomanyban meg-
kozelitdleg linearis ndvekedést mutat. A felszivodas*200 mg feletti dozisok esetén telitddést mutat,
ami valosziniileg a vegyiilet gyenge foku old®konysaganak tulajdonithatd. A cinakalcet
farmakokinetikéja nem valtozik az id6vel \AZeloszlasi térfogat magas (megkdzelitleg 1000 liter),
ami széleskori eloszlast jelez. A cin® dé mintegy 97%-a kotddik a plazmafehérjékhez, és csak mi-
nimalis mennyiségben keriil be a vé

A cinakalcet metabolizmusa d&gms enzim vesz részt, elsdsorban a CYP3A4 és a CYP1A2 (a
CYP1A2 szerepének klini\@l emzésére eddig még nem keriilt sor). A keringésben megtalalhato
fbb metabolitok inaktfv\k.

Q;géllapithaté, hogy a cinakalcet a CYP2D6 enzim erds gatloszere, viszont
oncentraciokban nem blokkol egyéb CYP izoenzimeket, ideértve a CYP1A2-t,
C9-et, CYP2C19-et, és CYP3A4-et is, tovabba nem indukalja a CYP1A2-t,

l. a CYP3A4-et.

In vitro adatok alafj

CYP2C8-at;
CYPZCI%

Eg s onkénteseknek 75 mg-os radioaktivan jelzett dozisban tortént adagolasat kdvetoen a

cet gyors €s extenziv metabolizmuson esett keresztiil oxidacio utjan, melyet konjugécio kove-
tett” A radioaktivitas kiiirilésének elsddleges itvonala a metabolitok veséken at torténd kivalasztodasa
volt. Az alkalmazott dozis megkozelitdleg 80%-a volt visszanyerhetd a vizeletb6l, mig mintegy 15%-a
a székletbdl.

Iddskoruak: A cinakalcet farmakokinetikajaban az életkor kdvetkeztében nem fordulnak el6 klinikai-
lag relevans eltérések.

Veseelégtelenség: A cinakalcet farmakokinetikai profilja enyhe, mérsékelt, illetve sulyos veseelégte-
lenségben szenvedd, valamint hemodializissel vagy peritonealis dializissel kezelt betegekben hasonlo,
mint az egészséges onkéntesek esetében.



Majelégtelenseg: A cinakalcet farmakokinetikajat az enyhe majkarosodas nem befolyasolja érzékelhe-
téen. Normal majfunkcidval rendelkezd vizsgalati alanyokkal 0sszehasonlitva a cinakalcet atlagos
AUC értéke mintegy kétszer magasabb volt a mérsékelt foki majkarosodasban szenvedd betegekben,
illetve megkozelitleg négyszer magasabb volt a stilyosan majkarosodott személyek esetében. A
cinakalcet atlagos felezési ideje mérsékelt és sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegekben sor-
rendben 33%-kal és 70%-kal hosszabbodott meg. A cinakalcet fehérjékhez valo kotddését a majfunk-
ci6 romlasa nem befolyasolta. Mivel az alkalmazott d6zis a megfeleld biztonsagi és hatasossagi para-
méterek figyelembevételével minden beteg esetében egyedileg kertil titralasra, ezért a majkarosodas-
ban szenvedo betegek esetében tovabbi dozismddositast nem sziikséges végezni (1asd 4.2. és 4.4.
pont).

Nem: A cinakalcet clearance-e ndkben alacsonyabb lehet, mint férfiakban. Mivel az adagot mind
beteg szamara egyedileg hatarozzdk meg, nem sziikséges az adagolas tovabbi modositasa a ne

lonbségek miatt. . %

Gyermekek és serdiilékoruak: A cinakalcet farmakokinetikajat < 18 éves életkoru beteggesetében
eddig még nem tanulmanyoztak.

a CYP1A2 kozvetitette metabolizmus indukcidja miatt. Ha a beteg abbaha, ohanyzast vagy do-
hanyozni kezd, a cinakalcet plazmaszintje valtozhat, és az adag modositas hat sziikségessé.

Dohanyzas: A cinakalcet clearance-e magasabb dohanyzokban, mint nemdohé;&n, valdszintileg

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @

A cinakalcet nyulakban nem bizonyult teratogénnek a szeku
mazott maximalis human doézis (napi 180 mg) AUC alapjs amitott 0,4-szeres dozisban. A nem-
teratogén dozis patkanyban a szekunder hyperparathyre zelésére alkalmazott maximalis dozis
AUC alapjan szamitott 4,4-szerese volt. A himek ¢ Ostények termékenységére nem gyakoroltak
hatast a 180 mg/nap human dozis egészen négys Q terjedd expoziciok sem (a naponta 360 mg
maximalis klinikai do6zissal kezelt betegek kﬁl' pulacidjaban a biztonsagi rahagyas értéke a fenti-

rparathyreosis kezelésére alkal-

ek mintegy felét teszi ki).

enyhe foku csokkenését tapasztalta agzati testtomeg csokkenését figyelték meg patkanyban
@ kovetkeztében az anyaallatokban stlyos hypocalcaemia lépett
a*Cinakalcet athatol a méhlepényen.

Vemhes patkdnyokban az alkalmaza @agasabb dozis mellett a testtomeg €s a taplalékfogyasztas

olyan dozisok alkalmazasakor, a
fel. Nyulakban kimutattak, ho8

ilyen genotoxikus vagy rakkeltd potencialt. A toxikologiai vizsgala-
tokbol eredo biztons aftagyasok értékei azért alacsonyak, mert az allatmodellekben fellép6

karcinogeg Xb sgalatokban, de nem észlelték sem kutyakban ill. majmokban, sem azokban a klini-
kai vizsggladgRban, ahol ellendrizték a sziirkehalyog-kialakulast. Ismert, hogy hypokalcaemia kovet-
ke ét@ gcsalokban sziirkehalyog fordulhat eld.

o vizsgalatokban a szerotonin transzporterre €s a Karp-csatornakra vonatkozé ICsy-értékek sor-
rendben 7- ill. 12-szer nagyobbak voltak, mint az ugyanolyan kisérleti koriilmények kozott mért, kal-
cium-érzékeld receptorokra vonatkoz6é ECso-értékek. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert, de nem
zérhato ki teljesen annak lehetdsége, hogy a cinakalcet ezekre a masodlagos receptorokra is hat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hidegenduzzad6 keményit6 (kukorica)

Mikrokristalyos celluloz

Povidon

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid b

Tabletta bevonat . %Q
Q

Carnauba viasz

Opadry 11, zold: (Lakt6z-monohidrat, hipromelléz, titin-dioxid (E1 @icerin—
triacetat, Indigékarmin (E132), sarga vas-oxid
Opadry, szintelen: (Hipromell6z, macrogol)

Opacode fekete, nyomtato tinta: (Sellak maz (sellak), fekete vas-oxid (EI%Q
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam \OQ

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismeretesek.

Buborékfodlia: 4 év. O

Palack: 4 év. Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok \
A gyogyszerkészitmény kiilonleges ¥i®]age nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és ' ese

14 tablettat tartalmazo cl@l /PV Ac/Aluminium buborékfolia. Csomagolasi egységek: 1 buborék-
folia (14 tabletta), 2 b ¢ktdlia (28 tabletta), 6 buborékfolia (84 tabletta) dobozonként.

Nagystiriség po@ 61 (HDPE) késziilt palack nedvességkotd betéttel €s garanciazarast biztosito
poliészter %yuc} llatott gyermek-biztonsagi zaras polipropilén kupakkal lezarva, 1 dobozban. Min-
den palac 3& ettat tartalmaz.

Ne niil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
é& megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milano
Olaszorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/293/001-003
EU/1/04/293/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2004. oktober 22. E

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA . 66

\
\(\O

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EME@ rnetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato. @
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Parareg 60 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg cinakalcet tablettanként (hidroklorid formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA Q)b

*

Filmtabletta (tabletta). K\

60 mg: Vilagoszold, ovalis, filmbevonatt tablettdk “AMGEN” jel6léssel az egyik qld % ¢és “60”
megjeldléssel a masik oldalon. \

4. KLINIKAI JELLEMZOK K @'
4.1 Terapias javallatok @

A szekunder hyperparathyreosis (HPT) kezelése Végstédiur@égtelenségben (ESRD [end-stage
renal disease]) szenvedd betegekben, fenntartd dializis setén.

A Parareg alkalmazhat6 olyan terapias gyakorlat régZ&ént, amely sziikség esetén foszfatkotd szereket
és/vagy D-vitamin szterolokat foglalhat magaba 5.1 pont).

Hypercalcaemia csokkentése: Ca)\\

o a rnellékpajzsmirigy-karcinémé&g vedo betegeknél.

o a primer hyperparathyreosis- vedo betegeknél, akiknél a szérum kalcium szintek alapjan
(ahogy az a vonatkoz6 kez otokollokban meghatarozasra keriilt) a parathyroidectomia ja-
vallt lenne, de az klinikaj m megfelel6 / nem kivitelezhetd, vagy ellenjavallt.

4.2 Adagolas és alk%@

Szajon at torténo a
venni, mivel vi2

részekre o§ =
hek 4 as

ziikséges a kezd6é adag mddositasa, de a mérsékelt, ill. stilyos majkarosodasban szenvedo bete-
geket a dozisemelés €s a fenntartd kezelés soran szoros orvosi ellendrzésben kell részesiteni (lasd a 4.4
és 5.2 pontokat).

asra. Javasolt a Parareg-et étkezés kozben vagy roviddel azt kovetden be-
alatok soran kimutattak, hogy a cinakalcet biohasznosulasa étkezés soran torténd
zodik (lasd 5.2. pont). A tablettakat egészben kell bevenni és nem szabad kisebb

Szekunder hyperparathyreosis

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év)

A javasolt kezdd dozis felndtteknek naponta egyszer 30 mg. A Parareg adagjat 2-4 hetes id6kdzonként
kell titralni a napi egyszeri 180 mg maximalis dozisig, a dializalt betegekben elérendd, az intakt PTH
(iPTH) assay segitségével meghatarozott 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) parathormon (PTH) cél-
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koncentraci6 eléréséhez. A PTH értékeket a Parareg bevételét kovetden legalabb 12 oraval kell meg-
hatarozni. A kezelés soran be kell tartani az aktualisan érvényes terapias iranyelveket.

A PTH értékét a Parareg kezelés megkezdése vagy dozisdnak megvaltoztatdsa utdn 1-4 héttel meg kell
hatarozni. A PTH ellendrzésére a fenntart6 kezelés alatt mintegy 1-3 havonta van sziikség. A PTH

crer

alkalmazni; a Parareg kezelés nem valtoztatja meg az iPTH és a biPTH kozotti 0sszefiiggést.

A cinakalcet farmakokinetikai ill. farmakodinamias (PK/PD) jellemzéit 14sd az 5.1. pontban.

megkezdése vagy dozisanak megvaltoztatasa utan 1 héten beliil. A sziikséges fenntartd dozis eléré
kdvetden a szérum kalcium-koncentraciot kb. havonta kell meghatarozni. Amennyiben a széru
cium-koncentraci6 a normal tartomany ala csokkenne, meg kell tenni a megfeleld intézkedé asd
4.4. pont). Az egyidejlileg foszfatkotd szerekkel és/vagy D-vitamin szterolokkal folytato @ét
sziikség szerint modositani kell.

Gyermekek és serdiilokoruak \?O

A készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben ad¥igiinég nem tanulma-
nyoztak.

Mellékpajzsmirigy-karcinoma és primer hyperparathyreosis é

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év) Q

A Parareg javasolt kezd6 dozisa felndtteknek naponta 1@30 mg. A Parareg adagolasat a szérum
kalcium-koncentracié normalizélasa érdekében 2-4 s 1d6kozonként kell novelni a kovetkezo ada-
golasi 1épések szerint: naponta kétszer 30 mg, n étszer 60 mg, naponta kétszer 90 mg, naponta
haromszor vagy négyszer 90 mg, ahogyan az szikscges a szérum calcium értéknek a normalérték felsé
hatarara vagy az ala torténd csékkentéséhec) klinikai vizsgalatokban a maximalis dozis naponta

négyszer 90 mg volt.
A Parareg kezelés megkezdésétol V@lmamtt dozisanak megvaltoztatasatol szamitott 1 héten
beliil meg kell hatarozni a széru rum-koncentraciot. A sziikséges fenntartd dozis elérését koveto-
en a szérum kalcium-koncentréigidv2-3 havonta kell meghatarozni. A Parareg adag maximumra eme-
1ését kovetben a szérum ka‘%] zintet rendszeresen ellendrizni kell; ha nem sikeriil fenntartani a szé-
rum kalcium értékek kithikailag relevans mértékii csokkenését, meg kell fontolni a Parareg kezelés
abbahagyasat (lasd 5 ).
*

Gyermekek és Okoruak

<

A készitr@\iztonségosségét ¢és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben eddig még nem tanulma-

nyozt@
@llenj avallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Konvulziv gércsrohamok

Harom olyan klinikai vizsgalatban, amelyeket dializalt kronikus vesebetegek korében végeztek, mind
a Parareg, mind a placebo csoport tagjainak 6t szazaléka szamolt be kortorténetében konvulziv gorcs-
rohamokrol a kiindulaskor. Ezekben a vizsgélatokban a Parareg-gel kezelt betegek 1,4%-aban, mig a
placeboval kezelt betegek 0,4%-aban észleltek gdrecsrohamokat. Nem tisztazott, hogy mi a gorcsroha-
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mok gyakorisaga terén jelentett kiillonbség alapja, de a szérum kalcium-koncentracié szignifikans
csokkenése kovetkeztében a goreskiiszob alacsonyabba valik.

Hipotenzi6 és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések soran karosodott kardialis funkcioju betegeknél egye-
diilallo, idioszinkrazias esetekben el6fordult hipotenzio és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa, ahol
nem lehetett teljesen kizarni, hogy az események Osszefliggésben alltak a cinakalcet alkalmazasaval,
és amelyeket valosziniileg eldsegitett az alacsony szérum kalciumszint. A klinikai vizsgalati adatok
szerint a hipotenzi6 a cinakalcet-et kapo betegek 7%-aban, €s a placebot kapo betegek 12%-4ban for-
dult eld, a szivelégtelenség pedig a cinakalcet-et vagy placebot kapo betegek 2%-aban. b

Szérum kalcium @

A Parareg kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegek esetében, akiknek (albuminra 1t)
szérum kalcium-koncentracioja a normal tartomany alsé hatara alatt van. Mivel a cina ttsokkenti
a kalcium szérumszintjét, a betegeket gondosan ellendrizni kell a hypocalcaemia es t@ el6fordula-
sa tekintetében (lasd 4.2. pont). Azokban a dializalt krénikus vesebetegekben,
részesiiltek, a szérum kalcium-koncentracio értéke 4% esetében volt alacsonya
(1,875 mmol/l). Hypocalcaemia bekovetkezése esetén kalciumot tartalmazg
vitamin szterolok és/vagy a dializal6 oldat kalcium-koncentracidjanak kortiggtasa segitségével lehet
emelni a kalcium szérumszintjét. Amennyiben a hypocalcaemia tovébﬁ is fennmarad, csokkenteni
kell a Parareg dozisat, vagy abba kell hagyni annak alkalmazasat. calcaemia lehetséges megje-
lenési formai kozé tartozhatnak a kiilonféle érzészavarok, izomfj ak, izomgorcsok, tetania és

konvulzidk. Q

A cinakalcet alkalmazésa nem javallt nem dializalt, kr(@/esebetegségben szenvedo betegeknél. A
klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a cinakalcet ezelt nem dializalt, kronikus vesebetegségben
szenvedd betegeknél nagyobb a hypokalcémia ( Q(/dl [2,1 mmol/l] szérum-kalciumszint) kocka-
zata, a cinakalcet-tel kezelt, dializalt kronikus vésgbttegségben szenvedd betegekkel dsszehasonlitva,
valoszintileg az alacsonyabb kiindulasi kalcithnszintnek és/vagy a maradék vesefunkcid meglétének
kdszonhetden.

Altalénos 60

Adinamias csontelvaltozasok '@etnek ki, ha a kronikus szuppresszi6 miatt az iPTH segitségével
mért PTH-koncentracio tan% a normal tartomany felsé hataranak masfélszerese ala csokken.
Amennyiben a Parareg Rgzelcsben részesiilo betegekben a PTH-koncentracié a javasolt céltartomany
ala csokken, a Parare%‘ gy a D-vitamin szterolok dézisat csdkkenteni kell, vagy a kezelést abba
kell hagyni.

on-koncentracio értéke végstadiumu vesebetegségben szenveddkben gyakran talalhato a
omany alatt. Egy dializalt, végstadiumu vesebetegek bevonasaval elvégzett vizsgalatban
p elteltével a szabad tesztoszteron-koncentracié csokkenésének kozépértéke 31,3% volt a
Parareg-gel kezelt betegek esetében, mig 16,3% a placebo-csoportban. Ezen vizsgalat nyilt tipusu
meghosszabbitdsa egy 3 éves periodus alatt nem igazolta sem a szabad, sem a teljes
tesztoszteron-koncentracioé tovabbi csokkenését a Parareg-gel kezelt betegeknél. A szérum
tesztoszteron-koncentracié emlitett csokkenéseinek klinikai jelentésége nem ismeretes.

Majelégtelenség

A cinakalcet plazmakoncentracidja mérsékelt ill. stilyos majelégtelenségben (Child-Pugh osztalyozas)
potencialisan akar 2-4-szeresére is megndvekedhet, ezért az ilyen betegek esetében a Parareg 6vatosan
alkalmazando és a kezelés soran szoros ellendrzés sziikséges (lasd a 4.2 és az 5.2 pontokat).
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Kolcsonhatasok

A Parareg er6s CYP3A4 és/vagy CYP1A2 gatloszerekkel vagy induktorokkal torténd egytittes adésa-
kor megfelel6 koriiltekintéssel kell eljarni. Az ilyen esetekben sziikségess¢ valhat a Parareg dézisanak
modositasa (lasd 4.5 pont).

Megfelel6 kortiltekintéssel kell eljarni, ha a Parareg alkalmazasa mellett egyénileg titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi. Sziikkségessé valhat az egyidejlileg alkalmazott készitmények adagja-
nak modositasa (lasd 4.5 pont).

A cinakalcet plazmaszintje alacsonyabb lehet dohanyzokban a CYP1A?2 altal kdzvetitett metabolizihys
indukcidja kdvetkeztében. Az adag modositasa valhat sziikségessé, ha a beteg dohanyozni kez

abbahagyja a dohanyzast a cinakalcet kezelés soran (lasd 4.5 pont). . %
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok \
O
Mas gyogyszerkészitmények hatasa a cinakalcetre ®
A cinakalcet metabolizacigjat részben a CYP3A4 enzim végzi. A CYP3A4.e18s Slokkolojaként ismert
ketokonazollal napi kétszeri 200 mg adagban tortént egyidejii alkalmazas keztében a cinakalcet

koncentracidja megkozelitdleg kétszeresére emelkedett. A Parareg doa{sanak modositasa valhat sziik-
ségessé az olyan esetekben, amikor a Parareg kezelésben részesﬁlé% t ennek az enzimnek valami-
lyen erds gatloszerével (pl. ketokonazol, itrakonazol, telitromici onazol, ritonavir) vagy
indukaloészerével (pl. rifampicin) kezdik el kezelni, vagy az @ 1és abbahagyasara keriil sor

(lasd 4.4 pont). \O

Az in vitro adatok alapjan a cinakalcet részben a C 2"altal metabolizalodik. A dohdnyzas indu-
kalja a CYP1A2-t; a megfigyelések szerint a cin clearance-e 36-38%-kal magasabb volt do-
hanyzokban, mint nemdohanyzokban. A CYP1AR gétloknak (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin) a
cinakalcet plazmaszintjére kifejtett hatasat tanulmanyoztak. Az adag modositasa valhat sziiksé-
gessé, ha a beteg dohanyozni kezd, vagy,aQbghagyja a dohanyzast, ill. egy erés CYP1A2 gatloval vég-

zett egyidejii kezelést elinditasa vagy abdhagyasa esetén.

Kalcium-karbonat: A kalcium-k

t (egyszeri 1500 mg adag) egyiittes adagolasa nem gyakorolt
befolyast a cinakalcet farmakd%l

ajara.

Sevelamer: A sevelame Zng naponta haromszor) egyiittes adagolasa nem valtoztatta meg a
cinakalcet farmakoki jat.

Pantoprazol:

cinakalcet,f: i Ajat.
A c'nﬁbﬁatésa mas gyogyszerkészitményekre

2D6 (CYP2D6) enzim altal metabolizalt gyogyszerkészitmények: a cinakalcet a CYP2D6
enzim erds gatloszere. A parhuzamosan alkalmazott gyogyszerkészitmények dozisainak korrekcidja
valhat szlikségessé abban az esetben, ha a Parareg alkalmazasa mellett individualisan titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi (pl. flecainid, propafenon, szivelégtelenség esetén alkalmazott
metoprolol, dezipramin, nortriptilin, klomipramin) (lasd 4.4. pont).

Dezipramin: Napi egyszeri 90 mg cinakalcet egyidejii alkalmazasa 50 mg dezipraminnal, ami egy,
dontéen a CYP2D6 altal metabolizalt triciklikus antidepresszans, jelent6sen, 3,6-szeresére emelte a
dezipramin expozicidt (90%-os CI 3,0, 4,4) az extenziv CYP2D6 metabolizal6 egyénekben.
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Warfarin: A cinakalcet tobbszoros oralis adagjai nem gyakoroltak befolyast a warfarin
farmakokinetikajara vagy farmakodindmiajara (a protrombin-idé és a VII. véralvadasi faktor meghata-
rozasa alapjan).

A cinakalcet R- vagy S-warfarinra gyakorolt hatasanak hidnya, valamint a betegeknek tortént tobbszo-
ri adagolas kovetkeztében fellépd auto-indukcid elmaradasa azt jelzi, hogy a cinakalcet nem induktora
a CYP3A4, CYP1A2 vagy CYP2C9 izoenzimeknek emberben.

Midazolam: A cinakalcet (90 mg) €s a szajon at adott, CYP3A4- és CYP3AS-szubsztrat midazolam
(2 mg) egyiittes alkalmazasa nem valtoztatta meg a midazolam farmakokinetikajat. Ezek az adatok azt
mutatjak, hogy a cinakalcet nincs hatassal a CYP3A4 és a CYP3AS éaltal metabolizalt

gyogyszercsoportokra, pl. bizonyos immunszuppresszansokra, beleértve a ciklosporint és a b
takrolimuszt. @
4.6 Terhesség és szoptatas ’\%

nem utalnak a terhességet, sziilést vagy a sziilés utani fejlédést kozvetleniil vagy Rozvetett mdédon ka-
rosan befolyasold hatasra. A vizsgalatok soran nem figyeltek meg az embriora tra kifejtett toxi-
citast, kivéve patkanyokban a magzat sulyanak csokkenését, mely olyan dg @setén fordult eld,
amelyek az anyara nézve is toxikusak voltak (lasd 5.3 pont). A Parareg te cg alatt csak abban az
esetben alkalmazhato, ha a varhato elonyok meghaladjak a magzatot f%/egeté potencialis kockazato-
kat.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a cinakalcet tekintetében. AE éisérletek

Nem ismeretes, hogy a cinakalcet kivalasztddik-e az emberi
nyokban magas tej per plazma arannyal valasztodik ki az
1és utan kell donteni a szoptatas vagy a Parareg kezelés

1. A cinakalcet szoptatd patka-
jbe. Gondos haszon/kockéazat kiértéke-
agyasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezeté gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gonek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hata-
saival kapcsolatos vizsgalatokat eddig m¢§ndm végeztek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, metz’tsok

Szekunder hvperparathvreosis&O

A kontrollalt Vizsgélatcwl armaz6 adatok 656 olyan betegre terjednek ki, akik Parareg, illetve 470
olyan betegre, akik p kezelésben részesiiltek maximum 6 honapon keresztiil. A leggyakrabban
jelentett nemkiya atds a hanyinger ¢és hanyas volt, amely sorrendben a Parareg-gel kezelt bete-
gek 31%-at és m boval kezeltek 19%-at, illetve a Parareg-gel kezelt betegek 27%-at és a placebo-
val kezelt Qg’ét érintette. A betegek tobbsége esetében a hanyinger €s a hanyas enyhe-mérsékelt
sulyossa , atmeneti jellegli volt. A kezelés nemkivanatos hatds miatti abbahagyasanak f6 oka
ha il@ 7o placebo; 5% cinakalcet) és hanyas (<1% placebo; 4% cinakalcet) volt.

abb felsorolt mellékhatasok — amelyek kdzé azok a nemkivant események tartoznak, amelyeket a
kett6s-vak klinikai vizsgalatok soran, az osszefiiggéség legalaposabb bizonyitékokra tamaszkodo érté-
kelése alapjan legalabb esetlegesen a cinakalcet kezelésnek tulajdonithatonak értékeltek, és amelyek a
placebo csoportban tapasztaltat meghaladé mértékben fordultak el6 -, az alabbi konvenciénak megfe-
leléen szerepelnek: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/10); nem gyakori (> 1/1000,
< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

Immunrendszeri betegségek
Nem gyakori: talérzékenységi reakciok

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek
Gyakori: anorexia.
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Idegrendszeri betegségek
Gyakori: szédiilés, paraesthesia.
Nem gyakori: konvulziv gorcsrohamok.

Emésztorendszeri betegségek
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas.

Nem gyakori: dyspepsia, hasmenés.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Gyakori: kitités.

Vazizom és kotészoveti betegségek b
Gyakori: myalgia. %Q
L 4

Altalanos tiinetek, a beaddst kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia. é

Laboratoriumi vizsgadlatok eredményei
Gyakori: hypocalcaemia (lasd 4.4 pont), csokkent tesztoszteronszint (1asd w\).

Mellékpajzsmirigy-karcindma és primer hyperparathyreosis K

fabyg ;dsszhangban van a kronikus

A Parareg biztonsagi profilja ezekben a betegpopulaciokban alts
elegpopulaciokban mellékhatas-

vesebetegségben szenvedok esetében megfigyeltekkel. Ezekh€
ként leggyakrabban hanyinger és hanyas jelentkezett. O

Posztmarketing tapasztalat O

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések Sqrah egyediilallo, idioszinkrazias esetekben eléfordult
hipotenzio6 és/vagy a szivelégtelenség ross odasa cinakalcet-tel kezelt, karosodott kardialis funkci-
0ju betegeknél.

4.9 Tuladagolas 60

Dializiskezelésben részesiilo lf% ben napi egyszeri 300 mg-ig megndvelt dozisokat biztonsagosan
alkalmaztak.

ocalcaemiahoz vezethet. Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a
vonatkozoan, illetve tiineti és timogato kezelést kell alkalmazni. Mivel a
ekben kotddik fehérjékhez, ezért a hemodializis nem hatasos a tiiladagolas kezelé-

A Parareg tuladagola
hypocalcaemia fiigfetyy
cinakalcet na :

4 <
sére. E \
. MAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Anti-parathyroid szerek. ATC kod: HOSBXO01.

Hatasmechanizmus

A PTH elvalasztas f6 szabalyozoja a mellékpajzsmirigy {6 sejtjének felszinén elhelyezkedd kalcium
érzékeld receptor. A cinakalcet olyan kalcimimetikus vegyiilet, amely a kalcium érzékeld receptor
extracellularis kalciumra val6 érzékenységének fokozasa utjan kozvetleniil csdkkenti a PTH koncent-

crcr

kenését.
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crer

telét kovetden a PTH szintje csokkenni kezd és mintegy 2-6 ora elteltével éri el mélypontjat, amely
megfelel a cinakalcet C. értékének. Ezutan, azzal parhuzamosan, ahogyan a cinakalcetszint csok-
kenni kezd, a PTH-koncentracio a beadas utan eltelt mintegy 12. éraig emelkedik, majd ezt kovetéen a
PTH szuppresszio megkozelitleg allando szinten marad a napi egyszeri adagolasi id6koz végéig. A
Parareg-gel folytatott klinikai vizsgalatokban a PTH-koncentraciokat az adagolasok kozotti idoszak
végén hataroztdk meg.

A steady-state allapot elérését kovetoen a szérum kalcium-koncentracidja a kdvetkezd gyogyszerbe-
adas idejéig alland6 szinten marad.

Szekunder hyperparathyreosis @b

Harom, 6-honapos, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek dializiss t, nem
kontrollalt szekunder hyperparathyreosis-os, végstadiumu vesebetegségben szenvedd ek korében
(n=1136). A vizsgalati alanyok demografiai és kiindulaskori jellemz6i reprezentati @ltak a sze-
kunder hyperparathyreosisban szenved6 és dializiskezelésben részesiilo betegp ora. A
cinakalcet illetve a placebo csoportokban a 3 vizsgalatban a kiindulaskor mért 1 *koncentraciok
atlagértéke 733 pg/ml, illetve 683 pg/ml (77,8 pmol/l illetve 72,4 pmol/l) valtNAJVizsgalatba tortént
bekapcsolodéasuk idején a betegek 66%-a részesiilt kezelésben D-vitamin lokkal, tovabba > 90%
kapott foszfatkotd készitményeket. A cinakalcet kezelést kapott betegekben a standard ellatasban ré-
szesiil6 €s placeboval kezelt betegekhez képest az iPTH, a szérum jum-foszfor szorzat (Ca x P), a
kalcium és a foszfor szignifikans csokkenését észleltek, és ezek meények kovetkezetesen megfi-
gyelhetok voltak mindharom vizsgélatban. Az egyes vizsgal primer végpontot (a

<250 pg/ml [< 26,5 pmol/l] iPTH értékkel rendelkezé be ¢szaranya) a cinakalcet kezelésben
részesiilo betegek 41%-a, 46%-a és 35%-a érte el, szem laceboval kezelt betegek esetében re-
gisztralt 4%-kal, 7%-kal és 6%-kal. A cinakalcet kezel¢st kapott betegeknek megkozelitdleg 60%-a ért
el > 30%-os csokkenést iPTH-szintjei tekintetéb @z a hatas kovetkezetesen érvényesiilt a kiindu-
laskori iPTH-szintek teljes spektruman kere?ztﬁ%zémm Ca x P, kalcium és foszfor értékek atlagos

csOkkenése sorrendben 14%, 7% ill. 8% volf:

iPTH és a Ca x P értékeket, valami alcium- és a foszfor-koncentraciokat csokkento hatasat nem
befolyéasolta a kiindulaskori iPT Ca x P-szint, a dializis modja (peritonealis dializis vagy
hemodializis), a dializis id6ta 7 vagy az, hogy alkalmaztak-e D-vitamin szterolokat vagy sem.

Az iPTH és a Ca x P csokkenése egé zQZ honapig tartd kezelés soran is fennmaradt. A cinakalcet
1@‘

A PTH-szint csokkenés® egyutt jartak a csont-anyagcesere markerjeinek (csont-specifikus alkalikus
foszfataz, N-telopepti nt-atalakulas és csont fibrozis) nem szignifikans mértékii csokkenéseivel.
A csonttorésekye ¢ llékpajzsmirigy eltavolitasra 6 és 12 honapos vizsgalatok dsszesitett adatai
alapjan elvég lan-Meier becslések értékei a cinakalcet csoportban szignifikansan alacsonyab-
bak volta ’1\ ontroll csoportban.
A li% sgalati adatok alapjan a dializisben nem részesiild, szekunder hyperparathyreosisban
ronikus vesebetegekben a cinakalcet hasonld mértékben csokkentette a PTH-koncentraciot,
ializissel kezelt, végstadiumu veseelégtelenségben és szekunder hyperparathyreosisban szen-
vedb betegek esetében, de a hatdsossagot, a relativ artalmatlansagot, az optimalis adagokat és a keze-
1és célértékeit nem allapitottak meg a dializiskezelés el6tt allo, veseelégtelenségben szenvedod bete-
gekben. Ezek a klinikai vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a dializis kezelésben nem részesiilo,
cinakalcet-tel kezelt kronikus vesebetegek a hypocalcaemia szempontjabdl fokozottabb kockazatnak
vannak kitéve, mint a cinakalcet-tel kezelt, dializalt végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd bete-
gek, ami feltehetden az alacsonyabb kiinduldskori kalcium-koncentracidval és/vagy a maradék vese-
funkcio meglétével magyarazhato.
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Mellékpajzsmirigy-karcinbma és primer hyperparathyreosis

Egy kulcsfontossagu vizsgalatban 46 beteg (29 mellékpajzsmirigy-karcindmas, €s 17 primer
hyperparathyreosisban szenvedd beteg [akiknél a parathyroidectomidt nem tudtak elvégezni vagy az
ellenjavallt volt]) részesiilt cinakalcet kezelésben maximalisan 3 éven keresztiil (atlag: 328 nap a
mellékpajzsmirigykarcindmas €s 347 nap a primer hyperparathyreosisban szenved6 betegek esetében).
A cinakalcet adagolasa a naponta kétszer 30 mg-t6l a naponta négyszer 90 mg-ig terjedd dozistarto-
manyban tortént. A vizsgalat elsddleges végpontja a szérum kalciumszint legalabb 1 mg/dl (legalabb
0,25 mmol/l)-es csokkenése volt. Mellékpajzsmirigy-karcindmaban szenvedd betegekben az atlagos
szérum kalciumszint 14,1 mg/dl-r6l 12,4 mg/dl-re (3,5 mmol/l-rdl 3,1 mmol/l-re) csdkkent, mig a pri-
mer hyperparathyreosis-ban szenved6 betegeknél a szérum kalciumszint 12,7 mg/dl-r61 10,4 mg/d]-re
(3,2 mmol/l-rél 2,6 mmol/l-re) csdkkent. A 29, mellékpajzsmirigy-karcinomas betegbdl 18 (62%)6
17, primer hyperparathyreosis-ban szenvedd betegbdl pedig 15 (88%) ért el > 1 mg/dl (= 0,25
mértékii szérum kalcium-koncentracioé csokkenést. @
2

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Parareg oralis adagolasat kdvetden a cinakalcet maximalis plazmakoncentréc@ntegy 2-6 ora

mulva éri el. 0

Az egyes vizsgalatok adatait 6sszehasonlitva, a cinakalcet abszolut bioha lasa éhgyomri egyé-
nekben 20-25%-ra becsiilhetd. A Parareg taplalékkal egyiitt torténd alkalmazasa mintegy 50-80%-kal

noveli meg a cinakalcet biologiai hasznosithatésagat. A plazma cin t-koncentracidjanak fokozo-
dasa is hasonlo mértékd, tekintet nélkiil az elfogyasztott ételek almara.

A felszivodast kovetden a cinakalcet koncentracidja biféz@gutéssal csokken, ahol a kezdeti fele-
z¢si 1d6 megkozelitleg 6 ora, mig a terminalis felezési integy 30-40 ora. A steady state
gyogyszerkoncentracié elérésére 7 napon beliil kerij}ssgr, minimalis felhalmozodas mellett. A
cinakalcet AUC ¢€s Cy,y értéke a naponta egysze rUGg ¢és 180 mg kozotti dozistartomanyban meg-
kozelitdleg linearis ndvekedést mutat. A felszivodas*200 mg feletti dozisok esetén telitddést mutat,
ami valosziniileg a vegyiilet gyenge foku old®konysaganak tulajdonithatd. A cinakalcet
farmakokinetikéja nem valtozik az id6vel \AZeloszlasi térfogat magas (megkdzelitleg 1000 liter),
ami széleskori eloszlast jelez. A cin® dé mintegy 97%-a kotddik a plazmafehérjékhez, és csak mi-
nimalis mennyiségben keriil be a vé

A cinakalcet metabolizmusa d&gms enzim vesz részt, elsdsorban a CYP3A4 és a CYP1A2 (a
CYP1A2 szerepének klini\@l emzésére eddig még nem keriilt sor). A keringésben megtalalhato
fbb metabolitok inaktfv\k.

Q;géllapithaté, hogy a cinakalcet a CYP2D6 enzim erds gatloszere, viszont
oncentraciokban nem blokkol egyéb CYP izoenzimeket, ideértve a CYP1A2-t,
C9-et, CYP2C19-et, és CYP3A4-et is, tovabba nem indukalja a CYP1A2-t,

l. a CYP3A4-et.

In vitro adatok alafj

CYP2C8-at;
CYPZCI%

Eg s onkénteseknek 75 mg-os radioaktivan jelzett dozisban tortént adagolasat kdvetoen a

cet gyors €s extenziv metabolizmuson esett keresztiil oxidacio utjan, melyet konjugécio kove-
tett” A radioaktivitas kiiirilésének elsddleges itvonala a metabolitok veséken at torténd kivalasztodasa
volt. Az alkalmazott dozis megkozelitdleg 80%-a volt visszanyerhetd a vizeletb6l, mig mintegy 15%-a
a székletbdl.

Iddskoruak: A cinakalcet farmakokinetikajaban az életkor kdvetkeztében nem fordulnak el6 klinikai-
lag relevans eltérések.

Veseelégtelenség: A cinakalcet farmakokinetikai profilja enyhe, mérsékelt, illetve sulyos veseelégte-

lenségben szenvedd, valamint hemodializissel vagy peritonealis dializissel kezelt betegekben hasonlo,
mint az egészséges onkéntesek esetében.
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Majelégtelenseg: A cinakalcet farmakokinetikajat az enyhe majkarosodas nem befolyasolja érzékelhe-
téen. Normal majfunkcidval rendelkezd vizsgalati alanyokkal 0sszehasonlitva a cinakalcet atlagos
AUC értéke mintegy kétszer magasabb volt a mérsékelt foki majkarosodasban szenvedd betegekben,
illetve megkozelitleg négyszer magasabb volt a stilyosan majkarosodott személyek esetében. A
cinakalcet atlagos felezési ideje mérsékelt és sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegekben sor-
rendben 33%-kal és 70%-kal hosszabbodott meg. A cinakalcet fehérjékhez valo kotddését a majfunk-
ci6 romlasa nem befolyasolta. Mivel az alkalmazott d6zis a megfeleld biztonsagi és hatasossagi para-
méterek figyelembevételével minden beteg esetében egyedileg kertil titralasra, ezért a majkarosodas-
ban szenvedo betegek esetében tovabbi dozismddositast nem sziikséges végezni (1asd 4.2. és 4.4.
pont).

Nem: A cinakalcet clearance-e ndkben alacsonyabb lehet, mint férfiakban. Mivel az adagot mind
beteg szamara egyedileg hatarozzdk meg, nem sziikséges az adagolas tovabbi modositasa a ne

lonbségek miatt. . %

Gyermekek és serdiilékoruak: A cinakalcet farmakokinetikajat < 18 éves életkoru beteggesetében
eddig még nem tanulmanyoztak.

a CYP1A2 kozvetitette metabolizmus indukcidja miatt. Ha a beteg abbaha, ohanyzast vagy do-
hanyozni kezd, a cinakalcet plazmaszintje valtozhat, és az adag modositas hat sziikségessé.

Dohanyzas: A cinakalcet clearance-e magasabb dohanyzokban, mint nemdohé;&n, valdszintileg

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @

A cinakalcet nyulakban nem bizonyult teratogénnek a szeku
mazott maximalis human doézis (napi 180 mg) AUC alapjs amitott 0,4-szeres dozisban. A nem-
teratogén dozis patkanyban a szekunder hyperparathyre zelésére alkalmazott maximalis dozis
AUC alapjan szamitott 4,4-szerese volt. A himek ¢ Ostények termékenységére nem gyakoroltak
hatast a 180 mg/nap human dozis egészen négys Q terjedd expoziciok sem (a naponta 360 mg
maximalis klinikai do6zissal kezelt betegek kﬁl' pulacidjaban a biztonsagi rahagyas értéke a fenti-

rparathyreosis kezelésére alkal-

ek mintegy felét teszi ki).

enyhe foku csokkenését tapasztalta agzati testtomeg csokkenését figyelték meg patkanyban
@ kovetkeztében az anyaallatokban stlyos hypocalcaemia lépett
a*Cinakalcet athatol a méhlepényen.

Vemhes patkdnyokban az alkalmaza @agasabb dozis mellett a testtomeg €s a taplalékfogyasztas

olyan dozisok alkalmazasakor, a
fel. Nyulakban kimutattak, ho8

ilyen genotoxikus vagy rakkeltd potencialt. A toxikologiai vizsgala-
tokbol eredo biztons aftagyasok értékei azért alacsonyak, mert az allatmodellekben fellép6

karcinogeg Xb sgalatokban, de nem észlelték sem kutyakban ill. majmokban, sem azokban a klini-
kai vizsggladgRban, ahol ellendrizték a sziirkehalyog-kialakulast. Ismert, hogy hypokalcaemia kovet-
ke ét@ gcsalokban sziirkehalyog fordulhat eld.

o vizsgalatokban a szerotonin transzporterre €s a Karp-csatornakra vonatkozé ICsy-értékek sor-
rendben 7- ill. 12-szer nagyobbak voltak, mint az ugyanolyan kisérleti koriilmények kozott mért, kal-
cium-érzékeld receptorokra vonatkoz6é ECso-értékek. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert, de nem
zérhato ki teljesen annak lehetdsége, hogy a cinakalcet ezekre a masodlagos receptorokra is hat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hidegenduzzad6 keményit6 (kukorica)

Mikrokristalyos celluloz

Povidon

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid b

Tabletta bevonat
oo

Carnauba viasz

Opadry 11, zold: (Laktéz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid (E1 @icerin—
triacetat, Indigékarmin (E132), sarga vas-oxidi{?47
Opadry, szintelen: (Hipromell6z, macrogol)

Opacode fekete, nyomtato tinta: (Sellak maz (sellak), fekete vas-oxid (EI%Q
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam \OQ

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismeretesek.

Buborékfodlia: 4 év. O

Palack: 4 év. Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok \
A gyogyszerkészitmény kiilonleges ¥i®]age nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és ' ese

14 tablettat tartalmazo cl@l /PV Ac/Aluminium buborékfolia. Csomagolasi egységek: 1 buborék-
folia (14 tabletta), 2 b ¢ktdlia (28 tabletta), 6 buborékfolia (84 tabletta) dobozonként.

Nagystiriség po@ 61 (HDPE) késziilt palack nedvességkotd betéttel €s garanciazarast biztosito
poliészter %yuc} llatott gyermek-biztonsagizaras polipropilén kupakkal lezarva, 1 dobozban. Min-
den palac 3& ettat tartalmaz.

Ne niil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
é& megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milano
Olaszorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/293/005-007
EU/1/04/293/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2004. oktober 22. E

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA . 66

\(\O

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EME@ rnetes honlapjan
(http://www.emea.europa.cu/) talalhato. @
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Parareg 90 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
90 mg cinakalcet tablettanként (hidroklorid formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA Q)b

*

Filmtabletta (tabletta). K\

90 mg: Vilagoszold, ovalis, filmbevonath tablettdk “AMGEN” jel6léssel az egyik qld % ¢és “90”
megjeldléssel a masik oldalon. \

4. KLINIKAI JELLEMZOK K @'
4.1 Terapias javallatok @

A szekunder hyperparathyreosis (HPT) kezelése Végstédiur@égtelenségben (ESRD [end-stage
renal disease]) szenvedd betegekben, fenntartd dializis setén.

A Parareg alkalmazhat6 olyan terapias gyakorlat régZ&ént, amely sziikség esetén foszfatkotd szereket
és/vagy D-vitamin szterolokat foglalhat magaba 5.1 pont).

Hypercalcaemia csokkentése: Ca)\\

o a rnellékpajzsmirigy-karcinémé&g vedo betegeknél.

o a primer hyperparathyreosis- vedo betegeknél, akiknél a szérum kalcium szintek alapjan
(ahogy az a vonatkoz6 kez otokollokban meghatarozasra keriilt) a parathyroidectomia ja-
vallt lenne, de az klinikaj m megfelel6 / nem kivitelezhetd, vagy ellenjavallt.

4.2 Adagolas és alk%@

Szajon at torténo a
venni, mivel vi2

részekre o§ =
hek 4 as

ziikséges a kezd6é adag mddositasa, de a mérsékelt, ill. stilyos majkarosodasban szenvedo bete-
geket a dozisemelés €s a fenntartd kezelés soran szoros orvosi ellendrzésben kell részesiteni (lasd a 4.4
és 5.2 pontokat).

asra. Javasolt a Parareg-et étkezés kozben vagy roviddel azt kovetden be-
alatok soran kimutattak, hogy a cinakalcet biohasznosulasa étkezés soran torténd
zodik (lasd 5.2. pont). A tablettakat egészben kell bevenni és nem szabad kisebb

Szekunder hyperparathyreosis

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év)

A javasolt kezdd dozis felndtteknek naponta egyszer 30 mg. A Parareg adagjat 2-4 hetes id6kdzonként
kell titralni a napi egyszeri 180 mg maximalis dozisig, a dializalt betegekben elérendd, az intakt PTH
(iPTH) assay segitségével meghatarozott 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) parathormon (PTH) cél-
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koncentraci6 eléréséhez. A PTH értékeket a Parareg bevételét kovetden legalabb 12 oraval kell meg-
hatarozni. A kezelés soran be kell tartani az aktualisan érvényes terapias iranyelveket.

A PTH értékét a Parareg kezelés megkezdése vagy dozisdnak megvaltoztatdsa utdn 1-4 héttel meg kell
hatarozni. A PTH ellendrzésére a fenntart6 kezelés alatt mintegy 1-3 havonta van sziikség. A PTH

crer

alkalmazni; a Parareg kezelés nem valtoztatja meg az iPTH és a biPTH kozotti 0sszefiiggést.

A cinakalcet farmakokinetikai ill. farmakodinamias (PK/PD) jellemzéit 14sd az 5.1. pontban.

megkezdése vagy dozisanak megvaltoztatasa utan 1 héten beliil. A sziikséges fenntartd dozis eléré
kdvetden a szérum kalcium-koncentraciot kb. havonta kell meghatarozni. Amennyiben a széru
cium-koncentraci6 a normal tartomany ala csokkenne, meg kell tenni a megfeleld intézkedé asd
4.4. pont). Az egyidejlileg foszfatkotd szerekkel és/vagy D-vitamin szterolokkal folytato @ét
sziikség szerint modositani kell.

Gyermekek és serdiilokoruak \?O

A készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben ad¥igiinég nem tanulma-
nyoztak.

Mellékpajzsmirigy-karcinoma és primer hyperparathyreosis é

Felno6ttek és idoskoruak (> 65 év) Q

A Parareg javasolt kezd6 dozisa felndtteknek naponta 1@30 mg. A Parareg adagolasat a szérum
kalcium-koncentracié normalizélasa érdekében 2-4 s 1d6kozonként kell novelni a kovetkezo ada-
golasi 1épések szerint: naponta kétszer 30 mg, n étszer 60 mg, naponta kétszer 90 mg, naponta
haromszor vagy négyszer 90 mg, ahogyan az szikscges a szérum calcium értéknek a normalérték felsé
hatarara vagy az ala torténd csékkentéséhec) klinikai vizsgalatokban a maximalis dozis naponta

négyszer 90 mg volt.
A Parareg kezelés megkezdésétol V@lmamtt dozisanak megvaltoztatasatol szamitott 1 héten
beliil meg kell hatarozni a széru rum-koncentraciot. A sziikséges fenntartd dozis elérését koveto-
en a szérum kalcium-koncentréigidv2-3 havonta kell meghatarozni. A Parareg adag maximumra eme-
1ését kovetben a szérum ka‘%] zintet rendszeresen ellendrizni kell; ha nem sikeriil fenntartani a szé-
rum kalcium értékek kithikailag relevans mértékii csokkenését, meg kell fontolni a Parareg kezelés
abbahagyasat (lasd 5 ).
*

Gyermekek és Okoruak

<

A készitr@\iztonségosségét ¢és hatékonysagat 18 éven aluli betegekben eddig még nem tanulma-

nyozt@
@llenj avallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Konvulziv gércsrohamok

Harom olyan klinikai vizsgalatban, amelyeket dializalt kronikus vesebetegek korében végeztek, mind
a Parareg, mind a placebo csoport tagjainak 6t szazaléka szamolt be kortorténetében konvulziv gorcs-
rohamokrol a kiindulaskor. Ezekben a vizsgélatokban a Parareg-gel kezelt betegek 1,4%-aban, mig a
placeboval kezelt betegek 0,4%-aban észleltek gdrecsrohamokat. Nem tisztazott, hogy mi a gorcsroha-
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mok gyakorisaga terén jelentett kiillonbség alapja, de a szérum kalcium-koncentracié szignifikans
csokkenése kovetkeztében a goreskiiszob alacsonyabba valik.

Hipotenzi6 és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések soran karosodott kardialis funkcioju betegeknél egye-
diilallo, idioszinkrazias esetekben el6fordult hipotenzio és/vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa, ahol
nem lehetett teljesen kizarni, hogy az események Osszefliggésben alltak a cinakalcet alkalmazasaval,
és amelyeket valosziniileg eldsegitett az alacsony szérum kalciumszint. A klinikai vizsgalati adatok
szerint a hipotenzi6 a cinakalcet-et kapo betegek 7%-aban, €s a placebot kapo betegek 12%-4ban for-
dult eld, a szivelégtelenség pedig a cinakalcet-et vagy placebot kapo betegek 2%-aban. b

Szérum kalcium @

A Parareg kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegek esetében, akiknek (albuminra 1t)
szérum kalcium-koncentracioja a normal tartomany alsé hatara alatt van. Mivel a cina ttsokkenti
a kalcium szérumszintjét, a betegeket gondosan ellendrizni kell a hypocalcaemia es t@ el6fordula-
sa tekintetében (lasd 4.2. pont). Azokban a dializalt krénikus vesebetegekben,
részesiiltek, a szérum kalcium-koncentracio értéke 4% esetében volt alacsonya
(1,875 mmol/l). Hypocalcaemia bekovetkezése esetén kalciumot tartalmazg
vitamin szterolok és/vagy a dializal6 oldat kalcium-koncentracidjanak kortiggtasa segitségével lehet
emelni a kalcium szérumszintjét. Amennyiben a hypocalcaemia tovébﬁ is fennmarad, csokkenteni
kell a Parareg dozisat, vagy abba kell hagyni annak alkalmazasat. calcaemia lehetséges megje-
lenési formai kozé tartozhatnak a kiilonféle érzészavarok, izomfj ak, izomgorcsok, tetania és

konvulzidk. Q

A cinakalcet alkalmazésa nem javallt nem dializalt, kr(@/esebetegségben szenvedo betegeknél. A
klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a cinakalcet ezelt nem dializalt, kronikus vesebetegségben
szenvedd betegeknél nagyobb a hypokalcémia ( Q(/dl [2,1 mmol/l] szérum-kalciumszint) kocka-
zata, a cinakalcet-tel kezelt, dializalt kronikus vésgbttegségben szenvedd betegekkel dsszehasonlitva,
valoszintileg az alacsonyabb kiindulasi kalcithnszintnek és/vagy a maradék vesefunkcid meglétének
kdszonhetden.

Altalénos 60

Adinamias csontelvaltozasok '@etnek ki, ha a kronikus szuppresszi6 miatt az iPTH segitségével
mért PTH-koncentracio tan% a normal tartomany felsé hataranak masfélszerese ala csokken.
Amennyiben a Parareg Rgzelcsben részesiilo betegekben a PTH-koncentracié a javasolt céltartomany
ala csokken, a Parare%‘ gy a D-vitamin szterolok dézisat csdkkenteni kell, vagy a kezelést abba
kell hagyni.

on-koncentracio értéke végstadiumu vesebetegségben szenveddkben gyakran talalhato a
omany alatt. Egy dializalt, végstadiumu vesebetegek bevonasaval elvégzett vizsgalatban
p elteltével a szabad tesztoszteron-koncentracié csokkenésének kozépértéke 31,3% volt a
Parareg-gel kezelt betegek esetében, mig 16,3% a placebo-csoportban. Ezen vizsgalat nyilt tipusu
meghosszabbitdsa egy 3 éves periodus alatt nem igazolta sem a szabad, sem a teljes
tesztoszteron-koncentracioé tovabbi csokkenését a Parareg-gel kezelt betegeknél. A szérum
tesztoszteron-koncentracié emlitett csokkenéseinek klinikai jelentésége nem ismeretes.

Majelégtelenség

A cinakalcet plazmakoncentracidja mérsékelt ill. stilyos majelégtelenségben (Child-Pugh osztalyozas)
potencialisan akar 2-4-szeresére is megndvekedhet, ezért az ilyen betegek esetében a Parareg 6vatosan
alkalmazando és a kezelés soran szoros ellendrzés sziikséges (lasd a 4.2 és az 5.2 pontokat).
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Kolcsonhatasok

A Parareg er6s CYP3A4 és/vagy CYP1A2 gatloszerekkel vagy induktorokkal torténd egytittes adésa-
kor megfelel6 koriiltekintéssel kell eljarni. Az ilyen esetekben sziikségess¢ valhat a Parareg dézisanak
modositasa (lasd 4.5 pont).

Megfelel6 kortiltekintéssel kell eljarni, ha a Parareg alkalmazasa mellett egyénileg titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi. Sziikkségessé valhat az egyidejlileg alkalmazott készitmények adagja-
nak modositasa (lasd 4.5 pont).

A cinakalcet plazmaszintje alacsonyabb lehet dohanyzokban a CYP1A?2 altal kdzvetitett metabolizihys
indukcidja kdvetkeztében. Az adag modositasa valhat sziikségessé, ha a beteg dohanyozni kez

abbahagyja a dohanyzast a cinakalcet kezelés soran (lasd 4.5 pont). . %
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok \
O
Mas gyogyszerkészitmények hatasa a cinakalcetre ®
A cinakalcet metabolizacigjat részben a CYP3A4 enzim végzi. A CYP3A4.e18s Slokkolojaként ismert
ketokonazollal napi kétszeri 200 mg adagban tortént egyidejii alkalmazas keztében a cinakalcet

koncentracidja megkozelitdleg kétszeresére emelkedett. A Parareg doa{sanak modositasa valhat sziik-
ségessé az olyan esetekben, amikor a Parareg kezelésben részesﬁlé% t ennek az enzimnek valami-
lyen erds gatloszerével (pl. ketokonazol, itrakonazol, telitromici onazol, ritonavir) vagy
indukaloészerével (pl. rifampicin) kezdik el kezelni, vagy az @ 1és abbahagyasara keriil sor

(lasd 4.4 pont). \O

Az in vitro adatok alapjan a cinakalcet részben a C 2"altal metabolizalodik. A dohdnyzas indu-
kalja a CYP1A2-t; a megfigyelések szerint a cin clearance-e 36-38%-kal magasabb volt do-
hanyzokban, mint nemdohanyzokban. A CYP1AR gétloknak (pl. fluvoxamin, ciprofloxacin) a
cinakalcet plazmaszintjére kifejtett hatasat tanulmanyoztak. Az adag modositasa valhat sziiksé-
gessé, ha a beteg dohanyozni kezd, vagy,aQbghagyja a dohanyzast, ill. egy erés CYP1A2 gatloval vég-

zett egyidejii kezelést elinditasa vagy abdhagyasa esetén.

Kalcium-karbonat: A kalcium-k

t (egyszeri 1500 mg adag) egyiittes adagolasa nem gyakorolt
befolyast a cinakalcet farmakd%l

ajara.

Sevelamer: A sevelame Zng naponta haromszor) egyiittes adagolasa nem valtoztatta meg a
cinakalcet farmakoki jat.

Pantoprazol:

cinakalcet,f: i Ajat.
A c'nﬁbﬁatésa mas gyogyszerkészitményekre

2D6 (CYP2D6) enzim altal metabolizalt gyogyszerkészitmények: a cinakalcet a CYP2D6
enzim erds gatloszere. A parhuzamosan alkalmazott gyogyszerkészitmények dozisainak korrekcidja
valhat szlikségessé abban az esetben, ha a Parareg alkalmazasa mellett individualisan titralt, keskeny
terapias indexszel rendelkez6 olyan gyogyszerkészitményeket is adagolnak, amelyek lebontasat elso-
sorban a CYP2D6 enzim végzi (pl. flecainid, propafenon, szivelégtelenség esetén alkalmazott
metoprolol, dezipramin, nortriptilin, klomipramin) (lasd 4.4. pont).

Dezipramin: Napi egyszeri 90 mg cinakalcet egyidejii alkalmazasa 50 mg dezipraminnal, ami egy,
dontéen a CYP2D6 altal metabolizalt triciklikus antidepresszans, jelent6sen, 3,6-szeresére emelte a
dezipramin expozicidt (90%-os CI 3,0, 4,4) az extenziv CYP2D6 metabolizal6 egyénekben.
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Warfarin: A cinakalcet tobbszoros oralis adagjai nem gyakoroltak befolyast a warfarin
farmakokinetikajara vagy farmakodindmiajara (a protrombin-idé és a VII. véralvadasi faktor meghata-
rozasa alapjan).

A cinakalcet R- vagy S-warfarinra gyakorolt hatasanak hidnya, valamint a betegeknek tortént tobbszo-
ri adagolas kovetkeztében fellépd auto-indukcid elmaradasa azt jelzi, hogy a cinakalcet nem induktora
a CYP3A4, CYP1A2 vagy CYP2C9 izoenzimeknek emberben.

Midazolam: A cinakalcet (90 mg) €s a szajon at adott, CYP3A4- és CYP3AS-szubsztrat midazolam
(2 mg) egyiittes alkalmazasa nem valtoztatta meg a midazolam farmakokinetikajat. Ezek az adatok azt
mutatjak, hogy a cinakalcet nincs hatassal a CYP3A4 és a CYP3AS éaltal metabolizalt

gyogyszercsoportokra, pl. bizonyos immunszuppresszansokra, beleértve a ciklosporint és a b
takrolimuszt. @
4.6 Terhesség és szoptatas ’\%

nem utalnak a terhességet, sziilést vagy a sziilés utani fejlédést kozvetleniil vagy Rozvetett mdédon ka-
rosan befolyasold hatasra. A vizsgalatok soran nem figyeltek meg az embriora tra kifejtett toxi-
citast, kivéve patkanyokban a magzat sulyanak csokkenését, mely olyan dg @setén fordult eld,
amelyek az anyara nézve is toxikusak voltak (lasd 5.3 pont). A Parareg te cg alatt csak abban az
esetben alkalmazhato, ha a varhato elonyok meghaladjak a magzatot f%/egeté potencialis kockazato-
kat.

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs klinikai adat a cinakalcet tekintetében. AE éisérletek

Nem ismeretes, hogy a cinakalcet kivalasztddik-e az emberi
nyokban magas tej per plazma arannyal valasztodik ki az
1és utan kell donteni a szoptatas vagy a Parareg kezelés

1. A cinakalcet szoptatd patka-
jbe. Gondos haszon/kockéazat kiértéke-
agyasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezeté gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gonek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hata-
saival kapcsolatos vizsgalatokat eddig m¢§ndm végeztek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, metz’tsok

Szekunder hvperparathvreosis&O

A kontrollalt Vizsgélatcwl armaz6 adatok 656 olyan betegre terjednek ki, akik Parareg, illetve 470
olyan betegre, akik p kezelésben részesiiltek maximum 6 honapon keresztiil. A leggyakrabban
jelentett nemkiya atds a hanyinger ¢és hanyas volt, amely sorrendben a Parareg-gel kezelt bete-
gek 31%-at és m boval kezeltek 19%-at, illetve a Parareg-gel kezelt betegek 27%-at és a placebo-
val kezelt Qg’ét érintette. A betegek tobbsége esetében a hanyinger €s a hanyas enyhe-mérsékelt
sulyossa , atmeneti jellegli volt. A kezelés nemkivanatos hatds miatti abbahagyasanak f6 oka
ha il@ 7o placebo; 5% cinakalcet) és hanyas (<1% placebo; 4% cinakalcet) volt.

abb felsorolt mellékhatasok — amelyek kdzé azok a nemkivant események tartoznak, amelyeket a
kett6s-vak klinikai vizsgalatok soran, az osszefiiggéség legalaposabb bizonyitékokra tamaszkodo érté-
kelése alapjan legalabb esetlegesen a cinakalcet kezelésnek tulajdonithatonak értékeltek, és amelyek a
placebo csoportban tapasztaltat meghaladé mértékben fordultak el6 -, az alabbi konvenciénak megfe-
leléen szerepelnek: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100, < 1/10); nem gyakori (> 1/1000,
< 1/100); ritka (> 1/10 000, < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

Immunrendszeri betegségek
Nem gyakori: talérzékenységi reakciok

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek
Gyakori: anorexia.
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Idegrendszeri betegségek
Gyakori: szédiilés, paraesthesia.
Nem gyakori: konvulziv gorcsrohamok.

Emésztorendszeri betegségek
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas.

Nem gyakori: dyspepsia, hasmenés.

A bor és a bor alatti szévetek betegségei
Gyakori: kitités.

Vazizom és kotészoveti betegségek b
Gyakori: myalgia. %Q
L 4

Altalanos tiinetek, a beaddst kovetd helyi reakciok

Gyakori: asthenia. é

Laboratoriumi vizsgadlatok eredményei
Gyakori: hypocalcaemia (lasd 4.4 pont), csokkent tesztoszteronszint (1asd w).

Mellékpajzsmirigy-karcindéma és primer hyperparathyreosis K

fabyg ;dsszhangban van a kronikus

A Parareg biztonsagi profilja ezekben a betegpopulaciokban alts
elegpopulaciokban mellékhatas-

vesebetegségben szenvedok esetében megfigyeltekkel. Ezekh€
ként leggyakrabban hanyinger és hanyas jelentkezett. O

Posztmarketing tapasztalat O

A posztmarketing biztonsagossagi ellenérzések Sqrah egyediilallo, idioszinkrazias esetekben eléfordult
hipotenzio6 és/vagy a szivelégtelenség ross odasa cinakalcet-tel kezelt, karosodott kardialis funkci-
0ju betegeknél.

4.9 Tuladagolas 60

Dializiskezelésben részesiilo lf% ben napi egyszeri 300 mg-ig megndvelt dozisokat biztonsagosan
alkalmaztak.

ocalcaemiahoz vezethet. Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a
vonatkozoan, illetve tiineti és timogato kezelést kell alkalmazni. Mivel a
ekben kotddik fehérjékhez, ezért a hemodializis nem hatasos a tiiladagolas kezelé-

A Parareg tuladagola
hypocalcaemia fiigfetyy
cinakalcet na :

4 <
sére. E \
. MAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Anti-parathyroid szerek. ATC kod: HOSBXO01.

Hatasmechanizmus

A PTH elvalasztas f6 szabalyozoja a mellékpajzsmirigy {6 sejtjének felszinén elhelyezkedd kalcium
érzékeld receptor. A cinakalcet olyan kalcimimetikus vegyiilet, amely a kalcium érzékeld receptor
extracellularis kalciumra val6 érzékenységének fokozasa utjan kozvetleniil csdkkenti a PTH koncent-

crcr

kenését.
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telét kovetden a PTH szintje csokkenni kezd és mintegy 2-6 ora elteltével éri el mélypontjat, amely
megfelel a cinakalcet C. értékének. Ezutan, azzal parhuzamosan, ahogyan a cinakalcet szint csok-
kenni kezd, a PTH-koncentracio a beadas utan eltelt mintegy 12. éraig emelkedik, majd ezt kovetéen a
PTH szuppresszio megkozelitleg allando szinten marad a napi egyszeri adagolasi id6koz végéig. A
Parareg-gel folytatott klinikai vizsgalatokban a PTH-koncentraciokat az adagolasok kozotti idoszak
végén hataroztdk meg.

A steady-state allapot elérését kovetoen a szérum kalcium-koncentracidja a kdvetkezd gyogyszerbe-
adas idejéig alland6 szinten marad.

Szekunder hyperparathyreosis @b

Harom, 6-honapos, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatot végeztek dializiss t, nem
kontrollalt szekunder hyperparathyreosis-os, végstadiumu vesebetegségben szenvedd ek korében
(n=1136). A vizsgalati alanyok demografiai és kiindulaskori jellemz6i reprezentati @ltak a sze-
kunder hyperparathyreosisban szenved6 és dializiskezelésben részesiilo betegp ora. A
cinakalcet illetve a placebo csoportokban a 3 vizsgalatban a kiindulaskor mért 1 *koncentraciok
atlagértéke 733 pg/ml, illetve 683 pg/ml (77,8 pmol/l illetve 72,4 pmol/l) valtNAJVizsgalatba tortént
bekapcsolodéasuk idején a betegek 66%-a részesiilt kezelésben D-vitamin lokkal, tovabba > 90%
kapott foszfatkotd készitményeket. A cinakalcet kezelést kapott betegekben a standard ellatasban ré-
szesiil6 €s placeboval kezelt betegekhez képest az iPTH, a szérum jum-foszfor szorzat (Ca x P), a
kalcium és a foszfor szignifikans csokkenését észleltek, és ezek meények kovetkezetesen megfi-
gyelhetok voltak mindharom vizsgélatban. Az egyes vizsgal primer végpontot (a

<250 pg/ml [< 26,5 pmol/l] iPTH értékkel rendelkezé be ¢szaranya) a cinakalcet kezelésben
részesiilo betegek 41%-a, 46%-a és 35%-a érte el, szem laceboval kezelt betegek esetében re-
gisztralt 4%-kal, 7%-kal és 6%-kal. A cinakalcet kezel¢st kapott betegeknek megkozelitdleg 60%-a ért
el > 30%-os csokkenést iPTH-szintjei tekintetéb @z a hatas kovetkezetesen érvényesiilt a kiindu-
laskori iPTH-szintek teljes spektruman kere?ztﬁ%zémm Ca x P, kalcium és foszfor értékek atlagos

csOkkenése sorrendben 14%, 7% ill. 8% volf:

iPTH és a Ca x P értékeket, valami alcium- és a foszfor-koncentraciokat csokkento hatasat nem
befolyéasolta a kiindulaskori iPT Ca x P-szint, a dializis modja (peritonealis dializis vagy
hemodializis), a dializis id6ta 7 vagy az, hogy alkalmaztak-e D-vitamin szterolokat vagy sem.

Az iPTH és a Ca x P csokkenése egé zQZ honapig tartd kezelés soran is fennmaradt. A cinakalcet
1@‘

A PTH-szint csokkenés® egyutt jartak a csont-anyagcesere markerjeinek (csont-specifikus alkalikus
foszfataz, N-telopepti nt-atalakulas és csont fibrozis) nem szignifikans mértékii csokkenéseivel.
A csonttorésekye ¢ llékpajzsmirigy eltavolitasra 6 és 12 honapos vizsgalatok dsszesitett adatai
alapjan elvég lan-Meier becslések értékei a cinakalcet csoportban szignifikansan alacsonyab-
bak volta ’1\ ontroll csoportban.
A li% sgalati adatok alapjan a dializisben nem részesiild, szekunder hyperparathyreosisban
ronikus vesebetegekben a cinakalcet hasonld mértékben csokkentette a PTH-koncentraciot,
ializissel kezelt, végstadiumu veseelégtelenségben és szekunder hyperparathyreosisban szen-
vedb betegek esetében, de a hatdsossagot, a relativ artalmatlansagot, az optimalis adagokat és a keze-
1és célértékeit nem allapitottak meg a dializiskezelés el6tt allo, veseelégtelenségben szenvedod bete-
gekben. Ezek a klinikai vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a dializis kezelésben nem részesiilo,
cinakalcet-tel kezelt kronikus vesebetegek a hypocalcaemia szempontjabdl fokozottabb kockazatnak
vannak kitéve, mint a cinakalcet-tel kezelt, dializalt végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd bete-
gek, ami feltehetden az alacsonyabb kiinduldskori kalcium-koncentracidval és/vagy a maradék vese-
funkcio meglétével magyarazhato.
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Mellékpajzsmirigy-karcinbma és primer hyperparathyreosis

Egy kulcsfontossagu vizsgalatban 46 beteg (29 mellékpajzsmirigy-karcindmas, €s 17 primer
hyperparathyreosisban szenvedd beteg [akiknél a parathyroidectomidt nem tudtak elvégezni vagy az
ellenjavallt volt]) részesiilt cinakalcet kezelésben maximalisan 3 éven keresztiil (atlag: 328 nap a mel-
1ékpajzsmirigy-karcindbmas és 347 nap a primer hyperparathyreosisban szenvedd betegek esetében). A
cinakalcet adagolasa a naponta kétszer 30 mg-t6l a naponta négyszer 90 mg-ig terjedd dozistarto-
manyban tortént. A vizsgalat elsddleges végpontja a szérum kalciumszint legalabb 1 mg/dl (legalabb
0,25 mmol/l)-es csokkenése volt. Mellékpajzsmirigy-karcindmaban szenvedd betegekben az atlagos
szérum kalciumszint 14,1 mg/dl-r6l 12,4 mg/dl-re (3,5 mmol/l-rdl 3,1 mmol/l-re) csdkkent, mig a pri-
mer hyperparathyreosisban szenved6 betegeknél a szérum kalciumszint 12,7 mg/dl-rél 10,4 mg/dl-re
(3,2 mmol/l-rél 2,6 mmol/l-re) csdkkent. A 29, mellékpajzsmirigy-karcindémas betegb6l 18 (62%)

17, primer hyperparathyreosis-ban szenvedd betegbdl pedig 15 (88%) ért el > 1 mg/dl (= 0,25 @

mértékll szérum kalcium-koncentracié csokkenést.

L 4 %
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok O\
A Parareg oralis adagolasat kdvetden a cinakalcet maximalis plazmakoncentraoiojqt thintegy 2—6 ora
mulva éri el. 0
Az egyes vizsgalatok adatait 6sszehasonlitva, a cinakalcet abszolut bioha lasa éhgyomri egyé-
nekben 20-25%-ra becsiilhetd. A Parareg taplalékkal egyiitt torténd alkalmazasa mintegy 50-80%-kal
noveli meg a cinakalcet biologiai hasznosithatésagat. A plazma cin t-koncentracidjanak fokozo-
dasa is hasonld mértékd, tekintet nélkiil az elfogyasztott ételek almara.

A felszivodast kovetden a cinakalcet koncentracidja biféz@gutéssal csokken, ahol a kezdeti fele-
z¢si 1d6 megkozelitleg 6 ora, mig a terminalis felezési integy 30-40 ora. A steady state
gyogyszerkoncentracid elérésére 7 napon beliil kerij}ssgr, minimalis felhalmozodas mellett. A
cinakalcet AUC ¢€s Cy,,y értéke a naponta egysze rUGg ¢és 180 mg kozotti dozistartomanyban meg-
kozelitdleg linearis ndvekedést mutat. A felszivodas*200 mg feletti dozisok esetén telitddést mutat,
ami valosziniileg a vegyiilet gyenge foku old®konysaganak tulajdonithatd. A cinakalcet
farmakokinetikéja nem valtozik az id6vel \AZeloszlasi térfogat magas (megkdzelitleg 1000 liter),
ami széleskori eloszlast jelez. A cin® dé mintegy 97%-a kotddik a plazmafehérjékhez, és csak mi-
nimalis mennyiségben keriil be a vé

A cinakalcet metabolizmusa d&gms enzim vesz részt, elsdsorban a CYP3A4 és a CYP1A2 (a
CYP1A2 szerepének klini\@l emzésére eddig még nem keriilt sor). A keringésben megtalalhato
fbb metabolitok inaktfv\k.

Q;géllapithaté, hogy a cinakalcet a CYP2D6 enzim erds gatloszere, viszont
oncentraciokban nem blokkol egyéb CYP izoenzimeket, ideértve a CYP1A2-t,
C9-et, CYP2C19-et, és CYP3A4-et is, tovabba nem indukalja a CYP1A2-t,

l. a CYP3A4-et.

In vitro adatok alafj

CYP2C8-at;
CYPZCI%

Eg s onkénteseknek 75 mg-os radioaktivan jelzett dozisban tortént adagolasat kdvetoen a

cet gyors €s extenziv metabolizmuson esett keresztiil oxidacio utjan, melyet konjugécio kove-
tett” A radioaktivitas kiiirilésének elsddleges itvonala a metabolitok veséken at torténd kivalasztodasa
volt. Az alkalmazott dozis megkozelitdleg 80%-a volt visszanyerhetd a vizeletb6l, mig mintegy 15%-a
a székletbdl.

Iddskoruak: A cinakalcet farmakokinetikajaban az életkor kdvetkeztében nem fordulnak el6 klinikai-
lag relevans eltérések.

Veseelégtelenség: A cinakalcet farmakokinetikai profilja enyhe, mérsékelt, illetve sulyos veseelégte-

lenségben szenvedd, valamint hemodializissel vagy peritonealis dializissel kezelt betegekben hasonlo,
mint az egészséges onkéntesek esetében.
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Majelégtelenseg: A cinakalcet farmakokinetikajat az enyhe majkarosodas nem befolyasolja érzékelhe-
téen. Normal majfunkcidval rendelkezd vizsgalati alanyokkal 0sszehasonlitva a cinakalcet atlagos
AUC értéke mintegy kétszer magasabb volt a mérsékelt foki majkarosodasban szenvedd betegekben,
illetve megkozelitleg négyszer magasabb volt a stilyosan majkarosodott személyek esetében. A
cinakalcet atlagos felezési ideje mérsékelt és sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegekben sor-
rendben 33%-kal és 70%-kal hosszabbodott meg. A cinakalcet fehérjékhez valo kotddését a majfunk-
ci6 romlasa nem befolyasolta. Mivel az alkalmazott d6zis a megfeleld biztonsagi és hatasossagi para-
méterek figyelembevételével minden beteg esetében egyedileg kertil titralasra, ezért a majkarosodas-
ban szenvedo betegek esetében tovabbi dozismddositast nem sziikséges végezni (1asd 4.2. és 4.4.
pont).

Nem: A cinakalcet clearance-e ndkben alacsonyabb lehet, mint férfiakban. Mivel az adagot mind
beteg szamara egyedileg hatarozzdk meg, nem sziikséges az adagolas tovabbi modositasa a ne

lonbségek miatt. . %

Gyermekek és serdiilékoruak: A cinakalcet farmakokinetikajat < 18 éves életkoru beteggesetében
eddig még nem tanulmanyoztak.

a CYP1A2 kozvetitette metabolizmus indukcidja miatt. Ha a beteg abbaha, ohanyzast vagy do-
hanyozni kezd, a cinakalcet plazmaszintje valtozhat, és az adag modositas hat sziikségessé.

Dohanyzas: A cinakalcet clearance-e magasabb dohanyzokban, mint nemdohé;&n, valdszintileg

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei @

A cinakalcet nyulakban nem bizonyult teratogénnek a szeku
mazott maximalis human doézis (napi 180 mg) AUC alapjs amitott 0,4-szeres dozisban. A nem-
teratogén dozis patkanyban a szekunder hyperparathyre zelésére alkalmazott maximalis dozis
AUC alapjan szamitott 4,4-szerese volt. A himek ¢ Ostények termékenységére nem gyakoroltak
hatast a 180 mg/nap human dozis egészen négys Q terjedd expoziciok sem (a naponta 360 mg
maximalis klinikai do6zissal kezelt betegek kﬁl' pulacidjaban a biztonsagi rahagyas értéke a fenti-

rparathyreosis kezelésére alkal-

ek mintegy felét teszi ki).

enyhe foku csokkenését tapasztalta agzati testtomeg csokkenését figyelték meg patkanyban
@ kovetkeztében az anyaallatokban stlyos hypocalcaemia lépett
a*Cinakalcet athatol a méhlepényen.

Vemhes patkdnyokban az alkalmaza @agasabb dozis mellett a testtomeg €s a taplalékfogyasztas

olyan dozisok alkalmazasakor, a
fel. Nyulakban kimutattak, ho8

ilyen genotoxikus vagy rakkeltd potencialt. A toxikologiai vizsgala-
tokbol eredo biztons aftagyasok értékei azért alacsonyak, mert az allatmodellekben fellép6

karcinogeg Xb sgalatokban, de nem észlelték sem kutyakban ill. majmokban, sem azokban a klini-
kai vizsggladgRban, ahol ellendrizték a sziirkehalyog-kialakulast. Ismert, hogy hypokalcaemia kovet-
ke ét@ gcsalokban sziirkehalyog fordulhat eld.

o vizsgalatokban a szerotonin transzporterre €s a Karp-csatornakra vonatkozé ICsy-értékek sor-
rendben 7- ill. 12-szer nagyobbak voltak, mint az ugyanolyan kisérleti koriilmények kozott mért, kal-
cium-érzékeld receptorokra vonatkoz6é ECso-értékek. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert, de nem
zérhato ki teljesen annak lehetdsége, hogy a cinakalcet ezekre a masodlagos receptorokra is hat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Hidegenduzzad6 keményit6 (kukorica)

Mikrokristalyos celluloz

Povidon

Kroszpovidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid b

Tabletta bevonat
oo

Carnauba viasz

Opadry 11, zold: (Laktéz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid (E1 @icerin—
triacetat, Indigékarmin (E132), sarga vas-oxidi{?47
Opadry, szintelen: (Hipromell6z, macrogol)

Opacode fekete, nyomtato tinta: (Sellak maz (sellak), fekete vas-oxid (EI%Q
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam \OQ

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismeretesek.

Buborékfodlia: 4 év. O

Palack: 4 év. Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok \
A gyogyszerkészitmény kiilonleges ¥i®]age nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és ' ese

14 tablettat tartalmazo cl@l /PV Ac/Aluminium buborékfolia. Csomagolasi egységek: 1 buborék-
folia (14 tabletta), 2 b ¢ktdlia (28 tabletta), 6 buborékfolia (84 tabletta) dobozonként.

Nagystiriség po@ 61 (HDPE) késziilt palack nedvességkotd betéttel €s garanciazarast biztosito
poliészter %yuc} llatott gyermek-biztonsagizaras polipropilén kupakkal lezarva, 1 dobozban. Min-
den palac 3& ettat tartalmaz.

Ne niil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
é& megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések
Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milano
Olaszorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/293/009-011
EU/1/04/293/012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2004. oktober 22. E

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA . 66

\
\(\O

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EME@ rnetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato. @
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II. MELLEKLET Q

A GYARTASI TETELEK VEGFE@ADI’TASAERT
FELELOS GYARTASI ENGED GOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZA NGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK \
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA())

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK b

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA K(“)TELEZj’)@g
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK é

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszerkészitmény. ®

7

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL YSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto. é
e  EGYEBFELTETELEK Qé

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kote Qsitani, hogy a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem 1.8.1. Moduljaban bemutatottgnell8khatas-figyelo rendszer 3. szamu verzidjanak meg-
felel6 mellékhatas-figyeld rendszer a készj forgalomba kertiilése el6tt €s a forgalmazas soran
mindvégig rendelkezésre alljon és mukoé

Mellékhatas-figyeld rendszer

Kockéazatkezelési Terv

A forgalomba hozatali engegdé
vizsgalatok és tovabbi %r;n

jogosultja kotelezi magat a Farmakovigilancia Tervben részletezett
igilancia tevékenységek elvégzésére, a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem 1.8.2. ljaban bemutatott Kockazatkezelési Terv 2007. november 9.-iverziojanak
¢és a Kockazatkezelé %\' CHMP altal jovahagyott barmilyen késobbi frissitéseinek megfelelden.

t, az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek kockazatkezelési rendszereir6l
pjan a frissitett Kockazatkezelési Tervet a kovetkezo Id6szakos Gyodgyszerbiztonsa-

2016 Gtmb
gi Jelents @ egy idoben kell benyujtani.

@,frissitett Kockazatkezelési Tervet kell benytijtani

- amikor uj informacio valik elérhetdvé, mely hatassal lehet a jelenlegi Biztonsagossagi Specifi-
kaciora, Farmakovigilancia Tervre vagy a kockazat csokkentését célzo tevékenységekre

- a (farmakovigilancia vagy a kockazatcsokkentés szempontjabdl) fontos allomas elérését kdvetd
60 napon beliil

- az EMEA kérésére
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III. MELLEKLET






A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 30 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
30 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

14 db tabletta

28 do bl O\O
QO

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o

Széjon at torténd alkalmazasra. §

Hasznalat el6tt olvassa el a me etegtajékoztatot!

«
6. KULON FIG EgTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME ). ELZARVA KELL TARTANI

*

A gyogyszer @ekek‘cél elzarva tartando!

£
L@W\’ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
»

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

P

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

L 4
Py

N\

S

N
EU/1/04/293/001-003 O\

R

13. A GYARTASI TETEL SZAMA %

Lot "8
0@

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLAS LHETOSEG
SZEMPONTJABOL A\

N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. QO

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOFO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL I@INTETETT INFORMACIOK

S
’\C)\
Q)G

Q
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 30 mg tabletta
Cinakalcet

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Dompé Biotec S.p.A. .
N

3. LEJARATIIDO ‘Q
)
EXP: 0’\'

4. A GYARTASI TETEL SZAMA A

Lot: Qg‘}

5. EGYEB INFORMACIOK ~°
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 30 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
30 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/004 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%T(SSEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK

O

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTKTHTT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 30 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
30 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/004 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%TésEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO U@I’TASOK

O

16. BRAILLE [RASSAL FELT{NIBTETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 60 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
60 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

14 db tabletta

28 do bl O\O
QO

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o

Széjon at torténd alkalmazasra. §

Hasznalat el6tt olvassa el a me etegtajékoztatot!

«
6. KULON FIG EgTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME ). ELZARVA KELL TARTANI

*

A gyogyszer @ekek‘cél elzarva tartando!

£
L@W\’ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
»

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

P

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

L 4
Py

N\

S

N
EU/1/04/293/005-007 O\

R

13. A GYARTASI TETEL SZAMA %

Lot "8
0@

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLAS LHETOSEG
SZEMPONTJABOL A\

N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. QO

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOFO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL I@INTETETT INFORMACIOK

S
’\C)\
Q)G

Q
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 60 mg tabletta
Cinakalcet

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Dompé Biotec S.p.A. .
N

3. LEJARATIIDO ‘Q
)
EXP: 0’\'

4. A GYARTASI TETEL SZAMA f)&

&

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 60 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
60 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/008 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%T(SSEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK

O

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTKTHTT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 60 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
60 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/008 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%TésEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO U@I’TASOK

O

16. BRAILLE [RASSAL FELT{NIBTETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 90 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
90 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

14 db tabletta

28 do bl O\O
QO

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o

Széjon at torténd alkalmazasra. §

Hasznalat el6tt olvassa el a me etegtajékoztatot!

«
6. KULON FIG EgTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME ). ELZARVA KELL TARTANI

*

A gyogyszer @ekek‘cél elzarva tartando!

£
L@W\’ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
»

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

P

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

L 4
Py

N\

S

N
EU/1/04/293/009-011 O\

R

13. A GYARTASI TETEL SZAMA %

Lot "8
0@

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLAS LHETOSEG
SZEMPONTJABOL A\

N
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. QO

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOFO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL I@INTETETT INFORMACIOK

S
’\C)\
Q)G

Q
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 90 mg tabletta
Cinakalcet

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Dompé Biotec S.p.A. .
N

3. LEJARATIIDO ‘Q
)
EXP: 0’\'

4. A GYARTASI TETEL SZAMA A

Lot: Qg‘}

5. EGYEB INFORMACIOK ~°
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 90 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
90 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/012 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%T(SSEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK

O

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTKTHTT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Parareg 90 mg filmtabletta

Cinakalcet
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\ |
. . . rer /4 r ‘
90 mg cinakalcet (hidroklorid formajaban) tablettanként. &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA s&\
=

Lakt6z-monohidrat. @.

30 db tabletta

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q\O

\®

N
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATQSDUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) \
Széjon at torténd alkalmazasra. C)

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke%@téjékoztatét!

6. KULON FIGYEL ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTO ZARVA KELL TARTANI

\ A J
A gyogyszer g}ier@)l elzarva tartando!
O

| 7. TQ™ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

[ LEJARATI IDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milané
Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/293/012 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

e
Lot \’}\.

Py

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REND%TésEG

SZEMPONTJABOL :
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. OQ

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO U@I’TASOK

O

16. BRAILLE [RASSAL FELT{NIBTETT INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
Parareg 30 mg filmtabletta
Parareg 60 mg filmtabletta
Parareg 90 mg filmtabletta
Cinakalcet
Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.
Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. b

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t masnak, mert szdmara artalmas 1ehet mé @&
az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt @tasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. \

Milyen tipust gyogyszer a Parareg és milyen betegségek e§®(almazhato7

A betegtajékoztaté tartalma:

Tudnivalok a Parareg szedése el6tt
Hogyan kell szedni a Parareg-et?

Lehetséges mellékhatasok \O

Hogyan kell a Parareg-et tarolni?

Tovabbi informéacidk
1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZE@\RAREG ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN

AN o e

ALKALMAZHATO? 0
A Parareg a mellékpajzsmirigy- parat hormon, PTH)-, kalcium- és foszforszinteket szaba-
lyozza a szervezetben. A mell¢ mirigyekkel kapcsolatos betegségek kezelésére alkalmazhatd. A
4 mellékpajzsmirigy a pajzspmighgy kozelében a nyakon talalhato kicsiny mirigyekbdl all, amelyek

mellékpajzsmirigy-how rat hormont avagy PTH-t) termelnek.

A Parareg javallt: @'

. kévetkez!‘\ mellékpajzsmirigy-talmiikodés kezelésére dializis kezelésben részesiild vese-
betege
o Ay, as -kalciumszintjének (hiperkalcémia) csokkentésére mellékpajzsmirigykarcindmas
él.

ellékpajzsmirigytalmiikddésben szenvedd betegekben, akiknél a vér kalciumszintje a
ellékpajzsmirigyeltavolitas utan tovabbra is magas, vagy akiknél a mellékpajzsmirigy-
eltavolitas nem lehetséges.

o § or magas -kalciumszintjének (hiperkalcémia) csokkentésére primer
m

Elsédleges és kdvetkezményes mellékpajzsmirigy-tilmiikddés esetén a mellékpajzsmirigyek tal sok
PTH-t termelnek. Ennek kovetkeztében csdkkenhet a csontokban a kalcium mennyisége, ami csontfaj-
dalomhoz és csonttorésekhez, vér- és érrendszeri problémakhoz, vesekoképzodéshez, mentalis megbe-
tegedésekhez és komahoz vezethet.

61



2. TUDNIVALOK A PARAREG SZEDESE ELOTT
Ne szedje a Parareg-et

. NE szedje a Parareg-et, ha allergias (ttlérzékeny) a cinakalcetre vagy a Parareg barmely egyéb
Osszetevojére.

A Parareg fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

A Parareg szedésének megkezdése el6tt feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, ha jelenleg vannak
vagy barmikor korabban voltak E

e  gorcsrohamai (epilepszids gorcsok vagy konvulziok). A gércsrohamok kialakuldsanak
a kockazata azoknal akiknek mar korabban is voltak ilyen rohamai. . %
e  majpanaszai \

A Parareg-kezelés alatt feltétleniil tajékoztatnia kell kezeldorvosat arrdl is, ha: O
e  adohanyzast elkezdi, ill. abbahagyja, mivel ez befolyasolhatja a Parareg %'t.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek @9

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenl@y nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket ji
gzerek valamelyikét szedi:

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az aléb%

Az alabbi gyogyszerek befolyasolhatjak a Parareg hatés%;

J bor- vagy gombas fert6zések kezelésére has@t gyogyszerek (ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol); Q

. baktérium-fertozések kezelésére hasynalt 2ntibiotikumok (telitromicin, rifampicin);

o HIV-fert6zés és AIDS kezelésére h@ gyogyszer (ritonavir).

Az alabbi gyogyszerek hatasat a Pa efolyasolhatja:

o depresszio kezelésére has ogyszerek (amitriptilin, dezipramin, nortriptilin, klomipramin
és fluvoxamin);

o a pulzusszam szabé@ ara hasznalt gyogyszerek (flekainid és propafenon);

o magas vérnyom#s keZ§lésére hasznalt gyogyszer (metoprolol, ha szivelégtelenség kezelésére
adjak);

. baktériwn\@ ések kezelésére hasznalt antibiotikum (ciprofloxacin).

A Parar ’@]ﬁ bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Par@bétkezéskor vagy roviddel étkezés utan kell bevenni.

ség és szoptatas
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes, vagy ha terhességet tervez. A Parareg hatasait nem
vizsgaltak terhességben. Terhesség esetén kezeldorvosa a kezelés modositasat rendelheti, mivel a

Parareg karosithatja a magzatot.

Nem ismeretes, hogy a Parareg kivélasztodik-e az emberi anyatejjel. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel,
hogy abba kell-e hagynia a szoptatast, vagy a Parareg kezelést.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Parareg valészinilileg nem gyakorol befolyast a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziiksé-
ges képességekre. Ennek ellenére a Parareg bevételét kovetden ajanlatos megvarnia, hogyan érzi ma-
gat, miel6tt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

Ha bizonyos cukrokra érzékeny
Amennyiben kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keres-

se fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A PARAREG-ET?

18 év alatti gyermekek nem szedhetik a Parareg-et. @b
A Parareg-et mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben ne 7 va-
lamiben, ellendrizze azt orvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeléorvosa meg fogja O ondani,

hogy mennyit kell a Parareg-b6l bevennie.

A Parareg-et szajon at kell bevenni, étkezés kozben vagy roviddel étkezések u &blettékat egész-
ben kell bevenni, és nem szabad széttorni.

Kezeléorvosa rendszeres idokozonként vérmintakat fog levenni Ontéd, hogy megéllapithassa, hogyan
reagal a Parareg-kezelésre, és modositja az adagolast, ha sziikséges

Amennyiben kovetkezményes mellékpajzsmirigy-tulmiuikg tt all kezelés alatt
A Parareg szokasos kezd6 doézisa naponta egyszer 30 Ir@ tabletta).

Amennyiben mellékpajzsmirigy-rak vagy elsg mellékpajzsmirigy-tulmiikodés miatt all
kezelés alatt miatt all kezelés alatt

A Parareg szokasos kezd6 doézisa napo%@‘gzer 30 mg (egy tabletta).
Ha az eléirtnal tobb Parareg-et v

Amennyiben a kelleténél na Qennyiségﬁ Parareg-et vett be, haladéktalanul érintkezésbe kell
l1épnie kezel6orvosaval.

Ha elfelejtette bever®\arareg-et

*

A soron kévet’%irt adagolasi id6pontban ne alkalmazzon dupla adagot.

g

Amennyi @ felejtette bevenni a Parareg-et, szedje be a kovetkezd dozist ugyantigy, mint szokasos
esetb yebként is tenné.

armilyen kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat vagy
gyogyszerészét.
4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, a Parareg is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 Parareg-et szed6 betegbdl tobb mint 1-nél el6forduld) mellékhatasok:
e  hanyinger és a hanyas, ezek a mellékhatdsok rendszerint meglehetdsen enyhe lefolyastak és nem

tartanak sokaig.
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Gyakori (100 Parareg-et szed6 betegb6l tobb mint 1-nél eléforduld) mellékhatasok:
szédiilés

zsibbadas, bizsergés (fonakérzés)

étvagytalansag (anorexia)

izomfajdalom (mialgia)

gyengeség (aszténia)

kiiités

csokkent tesztoszteronszint

Nem gyakori (1000 Parareg-et szed6 betegbdl tobb mint 1-nél eléforduld) mellékhatasok:
e  gorcsrohamok b
emésztési zavar (diszpepszia) @

[ )
) hasmenés . %
. N\

allergias reakcio (talérzékenység)

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban fe @Hékhatésokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha Onnél fellép a sz4j kornyékének zsibbadasa vagy bizsergése, izomfajd vagy gorcsok, vala-
mint gorcsrohamok jelentkeznek, haladéktalanul értesitse rola kezel'Qrv at. Ezek arra utalhatnak,
hogy vérében a kalciumszint til alacsony (hipokalcémia). @

A Parareg bevételét kovetoen igen kis szamu, szivelégtelensé
rosszabbodott. Alacsony vérnyomas (hipotenzio) szintén el&
ilyen kis szamu eset fordult el6, nem ismeretes, hogy a

nvedd betegnél, a szivbetegség
It ennél a néhany betegnél. Mivel

g okozta-e ezeket, vagy sem.

5.  HOGYAN KELL A PARAREG-ET TA NI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartan(Q}

A gyogyszerkészitmény kﬁlénleges@ t nem igényel.

A dobozon ¢és a buborékfoliandedistetett lejarati idé (EXP:) utan ne szedje a Parareg-et. A lejarati id6
a megadott honap utolsé n onatkozik.

Vagy: A dobozon és @ckon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne szedje a Parareg-et. A lejarati
1d6 a megadott‘hé@ sO napjara vonatkozik.

A gyogysze e@n m szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze yogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az inté ck eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6.g : TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Parareg

A készitmény hatdanyaga a cinakalcet. Minden filmtabletta 30 mg, 60 mg vagy 90 mg cinakalcetet
tartalmaz (hidroklorid s6 formajaban).

Egyéb Osszetevok:

o Hidegenduzzad6 kukoricakeményitd
) Mikrokristalyos celluloz
. Povidon
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o Kroszpovidon

o Magnézium-sztearat

. Vizmentes kolloid szilicium-dioxid.
A tablettdk bevonata:

° Karnauba viasz

o Opadry z06ld (tartalma: laktoz-monohidrat, hipromelldz, titan-dioxid [E171], glicerin-triacetat,
indigoékarmin [E132], sarga vas-oxid [E172])

o Opadry szintelen (tartalma: hipromell6z, makrogol)

A nyomashoz hasznalt tinta tartalma: sellak maz, fekete vas-oxid (E172). E

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Parareg vilagoszold szinii filmtabletta. Alakja ovalis és az egyik oldalara “30”, “60” @
masik oldalara pedig az Amgen név van nyomtatva.

A Parareg buborékfolias csomagolasban keriil forgalomba 30 mg, 60 mg vagy @atoanyag-
tartalmu filmtablettak formajaban.

A buborékfolia csomagolasok 14, 28, vagy 84 tablettat tartalmaznak d o&ent

A Parareg 30 mg, 60 mg vagy 90 mg hatdéanyag-tartalmu filmtab tartalmazo palackban, doboz-
ban keriil forgalomba.

Minden palack 30 tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereske@u forgalomba.

Gyarto: Q
Amgen Europe B.V. c}o

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Hollandia

A forgalomba hozatali en jogosultja:

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

Olaszorszag \Q

A betegt N t6 engedélyezésének dituma

A Wem’il részletes informécio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan

%" ww.emea.europa.eu/) talalhato.
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