PRE O{\

PARATO C B 0®
HARAKTER?:@ K @

\Q ANTRAUKA
06\\}CJ
<
9
&
O



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 30 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 30 mg cinakalceto (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @
N

Plévele dengta tableté (tableté).

30 mg: Sviesiai zalios, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje p%me\ L2AMGEN*, o

kitoje — ,,30°. 0

&

ikomas palaikomasis gydymas dialize,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, kuriems yra terminaliné inksty liga (TIL) ir kur
antrinei hiperparatirozei (HPT) gydyti. \

Parareg gali buti gydymo fosfato risikliais ir(ar) @o D steroliais dalis.

Hiperkalcemijos mazinimas pacientams:

. sergantiems prieskydiniy liauky kar&indma,
. sergantiems pirmine HPT, kufeiys, tsizvelgiant | kalcio koncentracija serume, yra reikalinga
paratireoidektomija (pagal ti as gydymo gaires), taciau kurios dél klinikiniy priezas¢iy arba

kontraindikacijy atlikti @

4.2 Dozavimas ir v rto@

Geriamasis vaistas. P@s rekomenduojama vartoti valgant ar i$ karto po valgio, nes tyrimai parodg,
kad su maistu va cinakalceto biologinis prieinamumas didéja (zr. 5.2 skyriy). Tabletg reikia

nuryti Visaj‘joc) ima dalyti.

Kepenu (@lmas

0z¢s keisti nereikia, taciau gydytojas, titruodamas Parareg dozg ir tgsdamas gydyma, privalo
1 stebéti pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny pazeidimas (zr. 4.4 ir 5.2
skyfius).

a.
metodas

Antriné hiperparatirozé

Suauge ir senyvi zmonés (> 65 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 30 mg viena karta per para. Parareg doze reikia
koreguoti kas 2-4 savaites iki didziausios 180 mg viena karta per para dozés, kad dializuojamiems
pacientams bty pasiekta tiksliné PTH (prieSskydinio hormono) koncentracija 150-300 pg/ml
(15,9-31,8 pmol/l), nustatant intaktini PTH (iPTH). PTH koncentracija turi biiti nustatoma praéjus
maziausiai 12 valandy po Parareg dozés. Reikia vadovautis Siuolaikinémis gydymo gairémis.
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PTH koncentracija reikia nustatyti 1-4 savaites nuo gydymo Parareg pradzios arba dozés koregavimo.
Palaikomojo gydymo metu PTH reikia matuoti mazdaug kas 1-3 ménesius. PTH koncentracijai
nustatyti galima analizuoti intaktini PTH (iPTH) ar biointaktini PTH (biPTH). Gydymas Parareg
neturi jtakos iPTH ir biPTH santykiui.

Informacija apie cinakalceto FK/FD (farmakokinetiniy/ farmakodinaminiy savybiy) pobiidi nurodyta
5.1 skyriuje.

Titruojant dozg, biitina daznai nustatyti serumo kalcio koncentracija, taip pat ja analizuoti vieng

savaite pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo doze. NustaCius palaikomaja doze, serumo kalcio

koncentracija reikia matuoti kas ménesi. Jei serumo kalcio koncentracija pasidaro mazesné uz nor

biitina imtis atitinkamy priemoniy (Zr. 4.4 skyriy). Reikia tinkamai koreguoti kartu taikoma gy

fosfato riSikliais ir(ar) vitamino D steroliais. . %
N\

O

Vaisto saugumas ir efektyvumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenusta®

Vaikai ir paaugliai

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé @»0

Suauge ir senyvi (> 65 mety) asmenys \

Rekomenduojama pradiné Parareg dozé suaugusiesiems yra 30 artus per para. Parareg doze¢
reikia titruoti kas 2-4 savaites tokia seka — 30 mg du kartus 0 mg du kartus per para, 90 mg

du kartus per para ir 90 mg tris ar keturis kartus per para, f ick reikia, kad serumo kalcio
koncentracija bity mazesné negu virsutiné normos riba 1 jai. Didziausia klinikiniuose tyrimuose
vartota dozé buvo 90 mg keturis kartus per para. O

Serumo kalcio koncentracija reikia matuoti viengsavaitg pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo
doze. Nustacius palaikomaja doze, serumo i0 koncentracij reikia tirti kas 2-3 ménesius. Parinkus
didziausig Parareg dozg, biitina periodiska tatyti serumo kalci. Jei nepavyksta palaikyti kliniskai
reik§mingo serumo kalcio koncentragijgs, pumazinimo, reikia iSnagrinéti galimybe nutraukti gydyma
Parareg reikia nutraukti (zr. 5.1 sky

Vaikai ir paaugliai @

Vaisto saugumas ir efeNvgs jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenustatyti.

4.3 Kontraindi S
Padidéjes 'ﬁ@as veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

4.4 % ldis jspéjimai ir atsargumo priemonés

uliai

Létine inksty liga (LIL) serganciu dializuojamuy pacienty trijuy klinikiniy tyrimuy metu penki procentai
Parareg ir placebo grupiy tiriamuyjy tyrimo pradZioje prane$é¢ apie buvusius traukulius. Siy tyrimy metu
traukuliy stebéta 1,4 % Parareg gydyty ir 0,4 % placeba vartojusiy pacienty. Skirtingo traukuliy daznio
priezastis neaiski, taciau traukuliy slenkstj reikSmingai mazina sumazéjusi serumo kalcio
koncentracija.

Hipotenzija ir (arba) $irdies nepakankamumo pasunkéjimas

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebéjimo tyrimy metu registruoti pavieniai idiosinkraziniai
hipotenzijos ir (arba) pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo atvejai pacientams, kuriy Sirdies funkcija



buvo sutrikusi. Siais atvejais negalima visiskai paneigti prieZastinio rysio su cinakalceto vartojimu,
tam jtakos gali turéti sumazéjusi serumo kalcio koncentracija. Klinikiniy tyrimy duomenimis
hipotenzija pasireiské 7% cinakalceta vartojusiy pacienty, 12% placeba vartojusiy pacienty, o Sirdies
nepakankamumas pasireiské 2% cinakalceta ar placeba vartojusiy pacienty.

Serumo kalcis

Parareg negalima skirti pacientams, kuriy serumo kalcio koncentracija (koreguota pagal albumina) yra
mazesné uz apating normos riba. Cinakalcetas mazina serumo kalcio koncentracija, todél pacientus
biitina atidziai stebéti dél galimos hipokalcemijos (zr. 4.2 skyriu). 4 % dializuojamy LIL serganciy
pacienty, kurie vartojo Parareg, serumo kalcio rodmenys buvo mazesni kaip 7,5 mg/dl (1,875 mmgl/1).
Nustacius hipokalcemija, kalcio koncentracijai serume padidinti galima vartoti kalcio turin¢iy fos
riSikliy, vitamino D steroliy ir (arba) naudoti dializés tirpalus su koreguota kalcio koncentracij
hipokalcemija neiSnyksta, Parareg doz¢ reikia sumazinti ar vaisto vartojima nutraukti. Hipo% ija
gali pasireiksti parestezija, mialgija, méSlungiu, tetanija ir traukuliais. \

Cinakalceto negalima skirti LIL sergantiems pacientams, kuriems néra atliekama di 1 yrimy
duomenys rodo, kad cinakalceta vartojantiems LIL sergantiems pacientams, kugig¥as Béra atlickama
dializ¢é, kyla didesné hipokalcemijos (serumo kalcio koncentracija < 8,4 mg/dl mol/1)) rizika,
lyginant su cinakalceta vartojanciais LIL serganciais pacientais, kuriems d@u liekama. Taip gali

biti dél mazesnés pradinés kalcio koncentracijos ir (arba) dél likutinés in nkcijos.

Bendrieji jspéjimai @

Jei PTH koncentracija yra nuolat mazesné, negu mazdaug 1 mazinta virSutiné¢ normos riba,
nustatoma pagal iPTH, gali prasidéti adinamin¢ kauly lig TH koncentracija pasidaro mazesné uz
rekomenduojamas tikslines ribas Parareg gydomiems p ms, Parareg dozg ir (ar) vitamino D

steroliy doze reikia sumazinti arba gydyma nutraukb

Testosterono koncentracija Q

Testosterono koncentracija daznai yra @ye uz norma pacientams, kuriems yra terminaliné inksty
ligos stadija. Dializuojamy terminaligeNinRsty liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy metu nustatyta,
kad pacienty, 6 ménesius gydyty P @ g, laisvo testosterono koncentracijos sumazejimo mediana yra
31,3 %, o vartojusiyjuy placeba — @ %. Sio tyrimo tesinio, atlikto atviru biidu, metu nustatyta, kad
Parareg gydytiems pacientam

erfolesnius 3 metus laisvo ar bendro testosterono koncentracija

daugiau nemazéjo. Kliniki serumo testosterono koncentracijos sumazgjimo reikSmé nezinoma.
Kepeny nepakankam@

*
Dél galimai 2- s didesnés cinakalceto koncentracijos kraujo plazmoje pacientams, kuriems yra

vidutinio gl ar sunkus kepeny sutrikimas (pagal Child-Pugh klasifikacija), Parareg turi biiti
skiriamas@ iai ir gydytojas privalo atidZiai stebéti Siuos pacientus (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).
st

Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su stipriais CYP3A4 ir(ar) CYP1A2
inhibitoriais ar induktoriais. Kartais tenka koreguoti Parareg doze (zr. 4.5 skyriu).

Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su individualiai titruojamais siauro
terapinio indekso vaistais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP2D6. Kartais tenka koreguoti kartu
vartojamo vaisto doze (4.5 skyriy).

Riikanc¢iyjy cinakalceto koncentracija plazmoje gali biiti mazesné dél CYP1A2 medijuojamo
metabolizmo indukcijos. Cinakalceto doze gali tekti koreguoti, jei cinakalceta vartojantis pacientas
pradeda ar meta rukyti (zr. 4.5 skyriy).



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis cinakalcetui

Cinakalceta i§ dalies metabolizuoja fermentas CYP3A4. Kai kartu vartojama ketokonazolio po 200 mg
du kartus per para, stipraus CYP3A4 inhibitoriaus, cinakalceto koncentracija padidéja mazdaug

2 kartus. Parareg dozg kartais tenka koreguoti, jei §i vaista vartojantis pacientas pradés ar baigs gydytis
stipriu Sio fermento inhibitoriumi (pvz., ketokonazoliu, itrakonazoliu, telitromicinu, vorikonazoliu,
ritonaviru) ar induktoriumi (pvz., rifampicinu) (Zr. 4.4 skyriu).

CYP1A2; nustatyta, kad rikanciyjy cinakalceto klirensas buvo 36-38 % didesnis lyginant su
nertikanciaisiais. Stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino, ciprofloksacino) poveikis
cinakalceto koncentracijai plazmoje netirtas. Doze gali tekti koreguoti, jei pacientas praded 1@(
rukyti, taip pat jei kartu pradedamas ar nutraukiamas gydymas stipriais CYP1A2 inhibito’%

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad cinakalceta dalinai metabolizuoja CYP1A2. Riikkymas indukt;oja
a

Kalcio karbonatas. Kartu vartojamas kalcio karbonatas (vienkartiné¢ 1500 mg dozé Cla
cinakalceto farmakokinetikos. \

Sevelameras. Kartu vartojamas sevelameras (2400 mg tris kartus per parq)@@la cinakalceto

farmakokinetikos.

Pantoprazolis. Kartu vartojamas pantoprazolis (80 mg viena kart ]@grq) nekeicia cinakalceto
farmakokinetikos. Q

Cinakalceto poveikis kitiems vaistiniams preparatams O

Vaistiniai preparatai, metabolizuojami fermento P4, \ (CYP2D6). Cinakalcetas yra stiprus
CYP2D6 inhibitorius. Kartais tenka koreguoti k ojamo vaisto dozg, kai Parareg vartojama
kartu su individualiai titruojamu, siauro terapiniG\indekso vaistu, kurj daugiausiai metabolizuoja
CYP2D6 (pvz., flekainidu, propafenonu, :@ololiu, skiriamais esant Sirdies nepakankamumui,

dezimipraminu, nortriptilinu, klomipra$ zr. 4.4 skyriy).

Desipraminas: kartu su 90 mg cina @ 0 viena karta per para vartojant 50 mg desipramino,
daugiausiai CYP2D6 metoboliz 0 triciklio antidepresanto, desipramino ekspresija padidéjo 3,6
karto (90 %; PI 3,0; 4,4) CYP O“Sistemoje.

Varfarinas. Kartotinés er@o cinakalceto dozés neveikia varfarino farmakokinetikos ar
farmakodinamikos (Ve& gal protrombino laika ir VII kreséjimo faktoriy).

Cinakalcetas ngvej - 1r S-varfarino farmakokinetikos, taip pat vartojamas kartotinai nesukelia
autoindukcij ot)N do, kad cinakalcetas neindukuoja Zzmogaus CYP3A4, CYP1A2 ar CYP2CO.
<

\(artu su cinakalcetu (90 mg) vartojant geriamojo midazolamo (2 mg), CYP3A4 ir
enty substrato, midazolamo farmakokinetika nepakito. Sie duomenys rodo, kad

as nejtakoja CYP3A4 ir CYP3AS sistemoje metabolizuojamy vaisty, pvz., kai kuriy
supresanty, iskaitant ciklosporing ir takrolimusa, farmakokinetikos.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie cinakalceto vartojima néStumo metu. Tyrimy su gyvinais metu
tiesioginio Zalingo poveikio vaikingumui, jaunikliy atsivedimui arba atsivesty jaunikliy vystymuisi
nenustatyta. Tiriant apvaisintas ziurkes ir triuses nenustatyta embriotoksinio/fetotoksinio poveikio,
i8skyrus sumazgéjusi ziurkiy, kurios gavo patelei toksiska dozg, vaisiy kiino svori (zZr. 5.3 skyriy).
Parareg nésciosioms skirti tik tada, kai laukiama nauda pateisina galima rizika vaisiui.



Nezinoma, ar cinakalceto iSsiskiria { motinos piena. Cinakalceto iSsiskiria i ziurkiuy pieng laktacijos
laikotarpiu bei yra didelis koncentracijos piene ir plazmoje santykis. Sprendimas nutraukti kidikio
zindyma, ar Parareg vartojima, priimamas tik atidziai {vertinus naudos ir rizikos santyki.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Antriné hiperparatirozé

Pristatyti kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose 656 pacientai vartojo Parareg ir 470 pacie b

placeba iki 6 ménesiuy, duomenys. Dazniausi nepageidaujami poveikiai buvo pykinimas ir v¢ ,
pasireiske atitinkamai 31 % Parareg vartojusiy ir 19 % placeba vartojusiy bei 27 % Pararg ojusiy
ir 15 % placeba vartojusiy asmeny. Daugumai pacienty pykinimas bei vémimas buvo pg us ar

vidutinio sunkumo ir laikini. Dazniausiai gydyma reikéjo nutraukti dél Siy nepagei @ Wy poveikiy —
dél pykinimo (1 % vartojusiyju placeba, 5 % vartojusiyjy cinakalceta) ir vémi < Wo vartojusiyju
placeba, 4 % vartojusiyjy cinakalcetg). §

Nepageidaujamos reakcijos, kurios bent jau galimai susijusios su gydymu@kalcetu, vertinant pagal
irodymais pagrista priezastinio rySio nustatyma, ir stebétos dazniau negu vartojant placeba dvigubai
akly tyrimy metu, i§vardytos zemiau pagal §i susitarima: labai dain@> 1/10), daznos (> 1/100,
<1/10), nedaznos (> 1/1 000, < 1/100), retos (> 1/10 000, < 1/1 abai retos (< 1/10 000).

Imunines sistemos sutrikimai OQ

Nedazni: padidéjes jautrumas reakcijos \
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai O
Dazni: anoreksija. \'Q
Nervy sistemos sutrikimai C)

Dazni: galvos svaigimas, parestezij? 0

Nedazni: traukuliai.

Virskinimo trakto sutrikimai &
Labai dazni: pykinimas, vé as.
Nedazni: dispepsija, ViNaV as.

Odos ir poodinjo Judgito sutrikimai

DazZni: iébérin@\

<
Raumen \t ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznigmidigija.

Tyrimai
Dazni: hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy), sumazéjusi testosterono koncentracija (zr. 4.4 skyriy).

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé

Parareg saugumo pobiidis Siems pacientams i§ esmés atitinka sauguma sergantiesiems létine inksty
liga. Dazniausios NVR Siems pacientams buvo pykinimas ir vémimas.



Patirtis vaistui esant rinkoje

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebéjimo tyrimy metu cinakalceta vartojusiems pacientams, kuriy
Sirdies funkcija buvo sutrikusi, registruota pavieniy idiosinkraziniy hipotenzijos ir (arba) Sirdies
nepakankamumo pasunkéjimo atveju.

4.9 Perdozavimas
Titruotos dozés iki 300 mg viena karta per parg buvo saugios dializuojamiems pacientams.
Parareg perdozavimas gali sukelti hipokalcemija. Vaista perdozavusi pacienta reikia stebéti dél

hipokalcemijos pozymiu ir taikyti simptomini bei pagalbini gydyma. Cinakalcetas labai gerai junggdsi
su baltymais, tod¢l hemodializé neefektyvi gydant perdozavima. @

P
5.1 Farmakodinaminés savybés \?O

Farmakoterapiné grupé — antiparatiroidiniai vaistai, ATC kodas — HO5B XQd.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Veikimo mechanizmas &

Pagrindiniai PTH sekrecijos reguliatoriai yra kalcio koncentracij
prieskydiniy liauky pagrindiniy lasteliy pavirSiaus. Cinakalc alcimimetikas, kuris tiesiogiai
mazina PTH koncentracija didindamas kalcio koncentracij@ndutriy receptoriy jautruma
ekstralasteliniam kalciui. Sumazéjus PTH, kartu sumazcy me kalcio koncentracija.

ris receptoriai, iSsidéste ant

mazdaug po 2-6 valandy, PTH sumazéja iki maziqusio lygmens. Tai atitinka cinakalceto C,,.x. Paskui,
kai cinakalceto koncentracija pradeda maz&tfNPTH koncentracija didéja iki 12 valandy po dozés
vartojimo, véliau PTH slopinimas iSliekq tqazflaug pastovus iki dozavimo viena karta per para

15‘:1}

PTH koncentracijos sumazéjimas koreliuoja su 2CE§®eto koncentracija. Pavartojus dozg, greitai,

intervalo pabaigos. Parareg klinikini u metu PTH koncentracija buvo nustatoma dozavimo
intervalo pabaigoje.

Kai pasiekiama pastovi buklé @0 kalcio koncentracija nekinta per dozavimo intervala.

Antriné hiperparatirozé 2

Trys 6 ménesiy,d akli, placebu kontroliuojami klinikiniai tyrimai buvo atlikti dializuojamiems
TIL sergantie \g ientams, kuriems nustatyta nekontroliuojama antriné HPT (n=1136).
Demografini mradiniai duomenys atspindéjo dializuojamy pacienty su antrine HPT populiacija.
Vidutine ¢ iPTH koncentracija per visus 3 tyrimus buvo 733 pg/ml ir 683 pg/ml (77,8 pmol/l ir
724 p atitinkamai cinakalceto ir placebo grupiy pacientams. [traukimo { tyrima metu 66 %

ac artojo vitamino D steroliy ir > 90 % — fosfato risikliy. ReikSmingai sumazéjusi iPTH,

0 kalcio-fosforo junginiy (Ca x P), kalcio ir fosforo koncentracija stebéta cinakalceta
vartojusiems pacientams lyginant su placeba vartojusiaisiais, kuriems buvo taikoma iprastiné
priezitira. Sie rezultatai buvo panasis visy trijy tyrimy metu. Kiekvieno tyrimo pagrindinis rezultatas
(pacienty, kuriy iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l), dalis) buvo pasiektas 41 %, 46 % ir 35 % pacienty,
gavusiy cinakalceta ir, palyginimui, 4 %, 7 % ir 6 % placeba gavusiy pacienty. Mazdaug 60 %
cinakalcetu gydyty pacienty > 30 % sumazé&jo iPTH koncentracija. Sis poveikis nekito per visa
pradiniy iPTH koncentracijy spektra. Serumo Ca x P, kalcio ir fosforo koncentracija vidutiniskai
sumazejo atitinkamai 14 %, 7 % ir 8 %.

Sumazéjusi iPTH ir Ca x P koncentracija i§liko per 12 gydymo ménesiy. Cinakalcetas sumazino iPTH
ir Ca x P, kalcio ir fosforo lygi, nesvarbu, kokie buvo pradiniai iPTH ar Ca x P rodmenys, dializés



rusis (peritoniné dializé ar hemodializé), dializés trukmé, ar buvo vartojama vitamino D steroliy ar ju
nebuvo vartojama.

Sumazéjusi PTH buvo susijusi su Siek tiek sumazéjusiais kauly metabolizmo Zymenimis (kaulams
specifine $armine fosfataze, N-telopeptidu, kauly apykaita ir kauly fibroze). [vertinus jungtinius

6 ménesiy ir 12 ménesiy klinikiniy tyrimy duomenis, Kaplano-Meierio kauly luziy bei
paratiroidektomijy rodikliai buvo kur kas maZesni cinakalceta vartojusiy pacienty lyginant su
kontrolinés grupés tiriamyju rodikliais.

Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems pacientams, kuriems buvo
nustatyta antriné HPT, cinakalcetas sumazino PTH koncentracija panasiai kaip ir dializuojamiems TIL
ir antrine HPT sergantiems pacientams. Tac¢iau nedializuojamy pacienty, kuriems yra inksty
nepakankamumas, gydymo efektyvumas, saugumas, optimalios dozés ir gydymo kritiniai taska
nenustatyti. Sie tyrimai rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems ir cinakalceta VartOJa (%
pacientams hipokalcemijos rizika yra padidéjusi, lyginant su TIL serganciais dializuoja
cinakalceta vartojanciais pacientais. Tai gali buti dél mazesnés pradinés kalcio konce

likutinés inksty funkcijos. Q

PrieSskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatiroze 0

ir (arba)

Pagrindinio tyrimo metu 46 pacientai (29 sirgo prieskydiniy liauky karcm@' 17 — pirmine HPT),
kuriems paratiroidektomija buvo neveiksminga arba jai atlikti buvo k tralndlkacuq, buvo gydomi
cinakalcetu iki 3 mety (prieskydiniy liauky karcinoma sergantys pa 1 buvo gydomi vidutiniskai
328 dienas, pirmine HPT sergantys pacientai — vidutiniSkai 347 Clnakalceto tiriamieji vartojo
nuo 30 mg du kartus per para iki 90 mg keturis kartus per p eilé vertinamoji baigtis buvo
kalcio kiekio sumazéjimas serume >1 mg/dl (> 0,25 mmo, 1eskyd1n1q liauky karcinoma serganciy
pacienty vidutiné kalcio koncentracija serume sumazéj 4,1 mg/dl iki 12,4 mg/dl (nuo

3,5 mmol/l iki 3,1 mmol/l), o pirmine HPT serganci ciénty kalcio koncentracija serume sumazgéjo
nuo 12,7 mg/dl iki 10,4 mg/dl (nuo 3,2 mmol/l k2% snmol/l). Astoniolikai i§ 29 (62%) pacienty,
serganciy prieskydiniy liauky karcinoma, ir penkiplikai i§ 17 (88%) pacienty, serganciy pirmine HPT,
kalcio koncentracija serume sumazéjo > 1 %1 (= 0,25 mmol/l).

5.2 Farmakokinetinés savybés

I8gérus Parareg, didZiausia cin : koncentracija kraujo plazmoje susidaro mazdaug po
2-6 valandy.

Palyginus tyrimus nusta¥ta, gd absoliutus nevalgiusiy asmeny cinakalceto biologinis prieinamumas
yra apie 20-25 %. K. reg vartojama su maistu, mazdaug 50-80 % padidéja cinakalceto biologinis
prieinamumas. LigfaRqifeto koncentracijos plazmoje padidéjimas nepriklauso nuo riebaly kiekio

maiste C)
Po absor@‘cinakalceto koncentracija mazéja dvifaziskai, pradinis pusinés eliminacijos periodas
i ., 0 galutinis pusinés eliminacijos periodas — 30-40 val. Pastovi vaisto koncentracija

rbcija biina isotinta, tikriausiai dél blogo tirpumo. Clnakalceto farmakokinetika nekinta laiko
atzvilgiu. Pasiskirstymo tiiris yra didelis (mazdaug 1000 litry), tai rodo, kad jis placiai pasiskirsto.
Mazdaug 97 % cinakalceto jungiasi su plazmos baltymais ir jo labai nedaug pasiskirsto eritrocituose.

Cinakalceta metabolizuoja daug fermenty, svarbiausi ju yra CYP3A4 ir CYP1A2 (CYP1A2 indélis
kliniskai nejvertintas). Pagrindiniai cirkuliuojantys metabolitai yra neaktyvis.

Pagal in vitro duomenis cinakalcetas yra stiprus CYP2D6 inhibitorius, taciau kliniskai susidarancios jo
koncentracijos neinhibuoja kity CYP fermenty, iskaitant CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir
CYP3AA4, arba gali indukuoti CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.



Sveikiems savanoriams pavartojus 75 mg zZymétojo preparato, cinakalcetas buvo greitai ir ekstensyviai
metabolizuojamas oksidacijos ir paskui konjugacijos bidu. Pagrindinis radioaktyvumo eliminacijos
biidas — metabolity i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 80 % dozés iSsiskiria su Slapimu ir 15 % — su
iSmatomis.

Senyvi pacientai. Néra kliniskai reikSmingy amziaus salygoty cinakalceto farmakokinetikos skirtumy.
Inksty nepakankamumas. Pacienty, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
nepakankamumas, taip pat ty, kuriems taikoma hemodializ¢ ar peritoniné dializ¢, cinakalceto

farmakokinetika yra panasi i sveiky savanoriy.

Kepeny nepakankamumas. Nesunkus kepeny nepakankamumas reik§mingai neveikia cinakalceto
farmakokinetikos. Lyginant su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, vidutinis cinakalceto

buvo mazdaug 2 kartus didesnis serganciyjy vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu ir g
4 kartus — sergan¢iujy sunkiu kepeny nepakankamumu. Vidutinis cinakalceto pusinés elifi 0s
periodas pailgéja 33 % ir 70 % pacientams, kuriems atitinkamai yra vidutinio sunkum utikus
kepeny nepakankamumas. Cinakalceto jungimosi su baltymais neveikia sutrikusi ki funkcija

Doz¢ titruojama kiekvienam pacientui individualiai atsizvelgiant | saugumo ir
todél papildomai dozés koreguoti nereikia asmenims, kuriems yra kepeny sutridg zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Lytis. Motery cinakalceto klirensas gali biiti maZesnis negu vyry. Doz&ra titruojama kiekvienam
pacientui, todél pagal lyti papildomai dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai. Cinakalceto farmakokinetika netirta jau@ kaip 18 mety asmenims.

Ritkymas. Rukanciyjy cinakalceto klirensas yra didesni\ neriikanciyju, tikriausiai dél CYP1A2
medijuojamo metabolizmo indukcijos. Jeigu pacien ustoja ar pradeda riikyti, cinakalceto
koncentracija plazmoje gali keistis, ir gali tekti k i dozg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duo S

per para) gydyti, triusiy teratogenisl eveiké. Neteratogeniné doze ziurkéms buvo 4,4 karto (pagal
AUC) didesné negu didziausia d@a trinei HPT gydyti. Vartojant iki 4 karty didesn¢ doze negu
zmogaus 180 mg per para doz&(ne&didelés pacienty, gavusiy 360 mg per para dozeg, dalies saugumo
ribos biity mazdaug pusé a iau nurodyty doziy), poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta.

Cinakalcetas, kurio buvo skiriama Oi, @u AUC) didziausios zmogaus dozés antrinei HPT (180 mg

Duodant didZiausias
kiekis. Kai buvg

sumazejgs YaI@\
Cinakalc veiké genotoksiskai ar kancerogeniskai. Pagal toksikologiniy tyrimy duomenis

saugu s yra siauros dél nuo dozés priklausomos hipoklacemijos, stebétos tiriant gyviiny
¢Katarakta ir leSiuko drumstis buvo pastebéti grauziky pakartotinés dozés toksiskumo ir
ogeniSkumo tyrimuose, taciau Sios biiklés nebuvo pastebétos tiriant Sunis ar bezdziones, taip pat
klittikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo stebimas ir kataraktos formavimasis. Zinoma, kad grauzikams
katarakta formuojasi dél hipokalcemijos.

y Siek tiek sumazéjo apvaisinty ziurkiy kiino svoris bei jy suédamo maisto
a doz¢, sukelianti sunkia hipokalcemija apvaisintoms pateléms, stebétas
ris. Nustatyta, kad cinakalceto praeina pro triusiy placentos barjera.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad, esant vienodoms eksperimento salygoms, 1Cs, vertés serotonino
pernasai ir Kxp kanalams buvo, atitinkamai, 7 ir 12 karty didesnés uz ECs, kalcio koncentracijai
jautriems receptoriams verte. Klinikiné reikSmé nezinoma, taciau negalima visiskai paneigti
galimybés, kad cinakalcetas veikia Siuos antrinius taikinius.



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Peptizuotas kukuriizy krakmolas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas b

Tabletés dangalas . %Q

Karnaubo vaskas

Opadry II zaliasis: (laktozés monohidratas, hipromeliozg, titano dioksidas (E @g icerolio
triacetatas, FD&C mélynasis (E132), geltonasis gele@ as (E172)

Opadry skaidrusis: (hipromeliozé, makrogolis)

Opacode juodasis, 0

uzra$o rasalas: (Selako lakas (Selakas), juodasis gelezies oksida®72))

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini. Q@

6.3 Tinkamumo laikas \O

Lizdiné plokstelé: 4 metai. O
Buteliukas: 4 metai. \Q

Siam vaistiniam preparatui speciali@ymo salygu nereikia.

6.4 Specialios laikymo salygos

6.5 Pakuoté ir jos turinys K

Aclar/PVC/PV Ac/aliunigio dlne plokstelé, kurioje yra 14 tableciy. Dézutéje yra 1 lizdiné plokstelé
(14 tableciy), 2 hzd1 kstelés (28 tabletés) arba 6 lizdinés plokstelés (84 tabletés).

Didelio tankio eno (HDPE) buteliukas su dzioviklio talpa ir poliesterio vija bei vaiky
neatidaro ipropileno dangteliu su indukcine plomba, patalpintas kartoningje dézutéje. Viename
butehuke% tableCiy

Ga itickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6. Specialiis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Italija
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO LIUDIJIMO NUMERIAI
EU/1/04/293/001-003

EU/1/04/293/004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

2004 m. spalio 22 d.

O

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @
N

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agen@MEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu./ 0
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 60 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 60 mg cinakalceto (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @b
Plévele dengta tableté (tableté). ’g\\/’%

60 mg: Sviesiai zalios, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje paz é@\
kitoje — ,,60%. %

4.  KLINIKINE INFORMACIJA @'
4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, kuriems yra terminaliné inksty liga (TIL) ir kurien@as palaikomasis gydymas dialize,
antrinei hiperparatirozei (HPT) gydyti. O

Parareg gali biiti gydymo fosfato risikliais ir(ar) Vit@ steroliais dalis.

N

Hiperkalcemijos mazinimas pacientams:
o sergantiems prieskydiniy liauky karci a
o sergantiems pirmine HPT, kuriemzE zvelgiant | kalcio koncentracija serume, yra reikalinga

paratireoidektomija (pagal tin ydymo gaires), taciau kurios dél klinikiniy priezasciy arba
kontraindikacijy atlikti negal

4.2 Dozavimas ir Vartoj%Q&elgodas

Geriamasis vaistas. Paw rekomenduojama vartoti valgant ar i§ karto po valgio, nes tyrimai parodé,
kad su maistu vartoj inakalceto biologinis prieinamumas didéja (zr. 5.2 skyriy). Tablete reikia
nuryti visa, jos aieda dalyti.

Antriné hiperparatirozé

Suauge ir senyvi Zzmonés (> 65 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 30 mg viena kartg per para. Parareg dozg reikia
koreguoti kas 2-4 savaites iki didziausios 180 mg viena karta per para dozés, kad dializuojamiems
pacientams bty pasiekta tiksliné PTH (prieSskydinio hormono) koncentracija 150-300 pg/ml
(15,9-31,8 pmol/l), nustatant intaktini PTH (iPTH). PTH koncentracija turi bati nustatoma praéjus
maziausiai 12 valandy po Parareg dozés. Reikia vadovautis Siuolaikinémis gydymo gairémis.
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PTH koncentracija reikia nustatyti 1-4 savaites nuo gydymo Parareg pradzios arba dozés koregavimo.
Palaikomojo gydymo metu PTH reikia matuoti mazdaug kas 1-3 ménesius. PTH koncentracijai
nustatyti galima analizuoti intaktini PTH (iPTH) ar biointaktini PTH (biPTH). Gydymas Parareg
neturi jtakos iPTH ir biPTH santykiui.

Informacija apie cinakalceto FK/FD (farmakokinetiniy/ farmakodinaminiy savybiy) pobiidi nurodyta
5.1 skyriuje.

Titruojant dozg, biitina daznai nustatyti serumo kalcio koncentracija, taip pat ja analizuoti viena
savaite pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo dozg. Nustacius palaikomaja doze, serumo kalcio
koncentracija reikia matuoti kas ménesj. Jei serumo kalcio koncentracija pasidaro mazesné uz norma,
biitina imtis atitinkamy priemoniy (Zr. 4.4 skyriy). Reikia tinkamai koreguoti kartu taikoma gydy%
fosfato risikliais ir(ar) vitamino D steroliais. @

Vaikai ir paaugliai ‘\%

Vaisto saugumas ir efektyvumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenustatyti, O

N

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé 0\.

Suauge ir senyvi (> 65 mety) asmenys @'

Rekomenduojama pradiné Parareg dozé suaugusiesiems yra 30 m, @rtus per para. Parareg dozg
reikia titruoti kas 2-4 savaites tokia seka — 30 mg du kartus per mg du kartus per para, 90 mg
du kartus per para ir 90 mg tris ar keturis kartus per para, tiekfk kia, kad serumo kalcio
koncentracija biity mazesné negu virSutiné normos riba ar, %. Didziausia klinikiniuose tyrimuose
vartota dozé buvo 90 mg keturis kartus per para.

Serumo kalcio koncentracija reikia matuoti vien ¢ pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo
dozg. Nustacius palaikomaja dozg, serumo kalci centracija reikia tirti kas 2-3 ménesius. Parinkus
didziausia Parareg doze, biitina periodiskaigestatyti serumo kalci. Jei nepavyksta palaikyti kliniSkai
reik§mingo serumo kalcio koncentracijog, Rulazinimo, reikia iSnagrinéti galimybe nutraukti gydyma
Parareg reikia nutraukti (zr. 5.1 skyrs $

Vaikai ir paaugliai O
Vaisto saugumas ir efekty@s jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenustatyti.
4.3 Kontraindika@
*

Padidéjes jaut@ veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

<
4.4 Sp@s ispéjimai ir atsargumo priemonés
Tra
Létine inksty liga (LIL) serganciy dializuojamy pacienty trijy klinikiniy tyrimy metu penki procentai
Parareg ir placebo grupiy tiriamyjy tyrimo pradzioje pranesé apie buvusius traukulius. Siy tyrimy metu
traukuliy stebéta 1,4 % Parareg gydyty ir 0,4 % placeba vartojusiy pacienty. Skirtingo traukuliy daznio
priezastis neaiski, taciau traukuliy slenkstj reikSmingai mazina sumaz¢jusi serumo kalcio

koncentracija.

Hipotenzija ir (arba) Sirdies nepakankamumo pasunkéjimas

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebé&jimo tyrimuy metu registruoti pavieniai idiosinkraziniai
hipotenzijos ir (arba) pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo atvejai pacientams, kuriy Sirdies funkcija
buvo sutrikusi. Siais atvejais negalima visiSkai paneigti prieZastinio rySio su cinakalceto vartojimu,
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tam jtakos gali turéti sumazéjusi serumo kalcio koncentracija. Klinikiniy tyrimuy duomenimis
hipotenzija pasireiské 7% cinakalceta vartojusiu pacienty, 12% placeba vartojusiy pacienty, o Sirdies
nepakankamumas pasireiské 2% cinakalceta ar placeba vartojusiy pacienty.

Serumo Kkalcis

Parareg negalima skirti pacientams, kuriy serumo kalcio koncentracija (koreguota pagal albuming) yra
mazesné uz apating normos riba. Cinakalcetas mazina serumo kalcio koncentracija, todél pacientus
biitina atidziai stebéti dél galimos hipokalcemijos (Zr. 4.2 skyriy). 4 % dializuojamy LIL serganciy
pacienty, kurie vartojo Parareg, serumo kalcio rodmenys buvo mazesni kaip 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l).
Nustacius hipokalcemija, kalcio koncentracijai serume padidinti galima vartoti kalcio turin¢iy fosfato
risikliy, vitamino D steroliy ir (arba) naudoti dializés tirpalus su koreguota kalcio koncentracija. J
hipokalcemija neiSnyksta, Parareg dozg reikia sumazinti ar vaisto vartojima nutraukti. Hipokal

gali pasireiksti parestezija, mialgija, méSlungiu, tetanija ir traukuliais. %

L 4
Cinakalceto negalima skirti LIL sergantiems pacientams, kuriems néra atlickama diali ﬁ imy
duomenys rodo, kad cinakalceta vartojantiems LIL sergantiems pacientams, kurie @ atliekama
dializ¢, kyla didesné hipokalcemijos (serumo kalcio koncentracija < 8,4 mg/dl @ol/l)) rizika,
lyginant su cinakalceta vartojanciais LIL serganciais pacientais, kuriems dializ§aNickama. Taip gali
biti dél mazesnés pradinés kalcio koncentracijos ir (arba) dél likutinés inkizbgkcij 0s.

Bendrieji jspéjimai &

mazinta virSutiné normos riba,
oncentracija pasidaro mazesné uz
s, Parareg dozg ir (ar) vitamino D

Jei PTH koncentracija yra nuolat mazesné, negu mazdaug 1,5 k
nustatoma pagal iPTH, gali prasidéti adinaminé kauly liga. J;
rekomenduojamas tikslines ribas Parareg gydomiems paci
steroliy dozg reikia sumazinti arba gydyma nutraukti.

Testosterono koncentracija O

Testosterono koncentracija daznai yra mazgsi¢ uz norma pacientams, kuriems yra terminaliné inksty
ligos stadija. Dializuojamy terminaline i liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy metu nustatyta,
kad pacienty, 6 ménesius gydyty Pa levo testosterono koncentracijos sumazéjimo mediana yra
31,3 %, o vartojusiyju placeba — 16% io tyrimo tesinio, atlikto atviru biidu, metu nustatyta, kad
Parareg gydytiems pacientams @ snius 3 metus laisvo ar bendro testosterono koncentracija
daugiau nemazéjo. Klinikiné S{é rumo testosterono koncentracijos sumazéjimo reik§mé nezinoma.

Kepeny nepakankamu

Dél galimai 2-4, desnés cinakalceto koncentracijos kraujo plazmoje pacientams, kuriems yra
vidutinio sun sunkus kepeny sutrikimas (pagal Child-Pugh klasifikacija), Parareg turi biti
skiriamasETK izi ir gydytojas privalo atidZiai stebéti Siuos pacientus (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

umo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su stipriais CYP3A4 ir(ar) CYP1A2
itoriais ar induktoriais. Kartais tenka koreguoti Parareg dozg (zr. 4.5 skyriu).

Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su individualiai titruojamais siauro
terapinio indekso vaistais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP2D6. Kartais tenka koreguoti kartu
vartojamo vaisto dozg (4.5 skyriy).

Rikanciyjy cinakalceto koncentracija plazmoje gali biiti mazesné dél CYP1A2 medijuojamo

metabolizmo indukcijos. Cinakalceto dozg gali tekti koreguoti, jei cinakalceta vartojantis pacientas
pradeda ar meta rikyti (zr. 4.5 skyrig).
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis cinakalcetui

Cinakalceta i§ dalies metabolizuoja fermentas CYP3A4. Kai kartu vartojama ketokonazolio po 200 mg
du kartus per para, stipraus CYP3A4 inhibitoriaus, cinakalceto koncentracija padidéja mazdaug

2 kartus. Parareg dozg kartais tenka koreguoti, jei §i vaista vartojantis pacientas pradés ar baigs gydytis
stipriu Sio fermento inhibitoriumi (pvz., ketokonazoliu, itrakonazoliu, telitromicinu, vorikonazoliu,
ritonaviru) ar induktoriumi (pvz., rifampicinu) (Zr. 4.4 skyriu).

CYP1A2; nustatyta, kad rikanciyjy cinakalceto klirensas buvo 36-38 % didesnis lyginant su
nertikanciaisiais. Stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino, ciprofloksacino) poveikis
cinakalceto koncentracijai plazmoje netirtas. Doze gali tekti koreguoti, jei pacientas praded 1@(
rukyti, taip pat jei kartu pradedamas ar nutraukiamas gydymas stipriais CYP1A2 inhibito’%

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad cinakalceta dalinai metabolizuoja CYP1A2. Riikkymas indukt;oja
a

Kalcio karbonatas. Kartu vartojamas kalcio karbonatas (vienkartiné¢ 1500 mg dozé Cla
cinakalceto farmakokinetikos. \

Sevelameras. Kartu vartojamas sevelameras (2400 mg tris kartus per parq)@@la cinakalceto

farmakokinetikos.

Pantoprazolis. Kartu vartojamas pantoprazolis (80 mg viena kart ]@grq) nekeicia cinakalceto
farmakokinetikos. Q

Cinakalceto poveikis kitiems vaistiniams preparatams O

Vaistiniai preparatai, metabolizuojami fermento P4, \ (CYP2D6). Cinakalcetas yra stiprus
CYP2D6 inhibitorius. Kartais tenka koreguoti k ojamo vaisto dozg, kai Parareg vartojama
kartu su individualiai titruojamu, siauro terapiniG\indekso vaistu, kurj daugiausiai metabolizuoja
CYP2D6 (pvz., flekainidu, propafenonu, :@ololiu, skiriamais esant Sirdies nepakankamumui,

dezimipraminu, nortriptilinu, klomipra$ zr. 4.4 skyriy).

Desipraminas: kartu su 90 mg cina @ 0 viena karta per para vartojant 50 mg desipramino,
daugiausiai CYP2D6 metoboliz 0 triciklio antidepresanto, desipramino ekspresija padidéjo 3,6
karto (90 %; PI 3,0; 4,4) CYP O“Sistemoje.

Varfarinas. Kartotinés er@o cinakalceto dozés neveikia varfarino farmakokinetikos ar
farmakodinamikos (Ve& gal protrombino laika ir VII kreséjimo faktoriy).

Cinakalcetas ngvej - 1r S-varfarino farmakokinetikos, taip pat vartojamas kartotinai nesukelia
autoindukcij ot)N do, kad cinakalcetas neindukuoja Zzmogaus CYP3A4, CYP1A2 ar CYP2CO.
<

\(artu su cinakalcetu (90 mg) vartojant geriamojo midazolamo (2 mg), CYP3A4 ir
enty substrato, midazolamo farmakokinetika nepakito. Sie duomenys rodo, kad

as nejtakoja CYP3A4 ir CYP3AS sistemoje metabolizuojamy vaisty, pvz., kai kuriy
supresanty, iskaitant ciklosporing ir takrolimusa, farmakokinetikos.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie cinakalceto vartojima néStumo metu. Tyrimy su gyvinais metu
tiesioginio Zalingo poveikio vaikingumui, jaunikliy atsivedimui arba atsivesty jaunikliy vystymuisi
nenustatyta. Tiriant apvaisintas ziurkes ir triuses nenustatyta embriotoksinio/fetotoksinio poveikio,
i8skyrus sumazgéjusi ziurkiy, kurios gavo patelei toksiska dozg, vaisiy kiino svori (zZr. 5.3 skyriy).
Parareg nésciosioms skirti tik tada, kai laukiama nauda pateisina galima rizika vaisiui.
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Nezinoma, ar cinakalceto iSsiskiria { motinos piena. Cinakalceto iSsiskiria i ziurkiuy pieng laktacijos
laikotarpiu bei yra didelis koncentracijos piene ir plazmoje santykis. Sprendimas nutraukti kidikio
zindyma, ar Parareg vartojima, priimamas tik atidziai {vertinus naudos ir rizikos santyki.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Antriné hiperparatirozé

Pristatyti kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose 656 pacientai vartojo Parareg ir 470 pacie b

placeba iki 6 ménesiuy, duomenys. Dazniausi nepageidaujami poveikiai buvo pykinimas ir v¢ ,
pasireiske atitinkamai 31 % Parareg vartojusiy ir 19 % placeba vartojusiy bei 27 % Pararg ojusiy
ir 15 % placeba vartojusiy asmeny. Daugumai pacienty pykinimas bei vémimas buvo pg us ar

vidutinio sunkumo ir laikini. Dazniausiai gydyma reikéjo nutraukti dél Siy nepagei @ Wy poveikiy —
dél pykinimo (1 % vartojusiyju placeba, 5 % vartojusiyjy cinakalceta) ir vémi < Wo vartojusiyju
placeba, 4 % vartojusiyjy cinakalcetg). §

Nepageidaujamos reakcijos, kurios bent jau galimai susijusios su gydymu@kalcetu, vertinant pagal
irodymais pagrista priezastinio rySio nustatyma, ir stebétos dazniau negu vartojant placeba dvigubai
akly tyrimy metu, i§vardytos zemiau pagal §i susitarima: labai dain@> 1/10), daznos (> 1/100,
<1/10), nedaznos (> 1/1 000, < 1/100), retos (> 1/10 000, < 1/1 abai retos (< 1/10 000).

Imunines sistemos sutrikimai OQ

Nedazni: padidéjes jautrumas reakcijos \
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai O
Dazni: anoreksija. \'Q
Nervy sistemos sutrikimai C)

Dazni: galvos svaigimas, parestezij? 0

Nedazni: traukuliai.

Virskinimo trakto sutrikimai &
Labai dazni: pykinimas, vé as.
Nedazni: dispepsija, ViNaV as.

Odos ir poodinjo Judgito sutrikimai

DazZni: iébérin@\

<
Raumen \t ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznigmidigija.

Tyrimai
Dazni: hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy), sumazéjusi testosterono koncentracija (zr. 4.4 skyriy).

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé

Parareg saugumo pobiidis Siems pacientams i§ esmés atitinka sauguma sergantiesiems létine inksty
liga. Dazniausios NVR Siems pacientams buvo pykinimas ir vémimas.
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Patirtis vaistui esant rinkoje

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebéjimo tyrimy metu cinakalceta vartojusiems pacientams, kuriy
Sirdies funkcija buvo sutrikusi, registruota pavieniy idiosinkraziniy hipotenzijos ir (arba) Sirdies
nepakankamumo pasunkéjimo atveju.

4.9 Perdozavimas
Titruotos dozés iki 300 mg viena karta per parg buvo saugios dializuojamiems pacientams.
Parareg perdozavimas gali sukelti hipokalcemija. Vaista perdozavusi pacienta reikia stebéti dél

hipokalcemijos pozymiu ir taikyti simptomini bei pagalbini gydyma. Cinakalcetas labai gerai junggdsi
su baltymais, tod¢l hemodializé neefektyvi gydant perdozavima. @

P
5.1 Farmakodinaminés savybés \?O

Farmakoterapiné grupé — antiparatiroidiniai vaistai, ATC kodas — HO5B XQd.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Veikimo mechanizmas &

Pagrindiniai PTH sekrecijos reguliatoriai yra kalcio koncentracij
prieskydiniy liauky pagrindiniy lasteliy pavirSiaus. Cinakalc alcimimetikas, kuris tiesiogiai
mazina PTH koncentracija didindamas kalcio koncentracij@ndutriy receptoriy jautruma
ekstralasteliniam kalciui. Sumazéjus PTH, kartu sumazcy me kalcio koncentracija.

ris receptoriai, iSsidéste ant

mazdaug po 2-6 valandy, PTH sumazéja iki maziqusio lygmens. Tai atitinka cinakalceto C,,.x. Paskui,
kai cinakalceto koncentracija pradeda maz&tfNPTH koncentracija didéja iki 12 valandy po dozés
vartojimo, véliau PTH slopinimas iSliekq tqazflaug pastovus iki dozavimo viena karta per para

15‘:1}

PTH koncentracijos sumazéjimas koreliuoja su 2CE§®eto koncentracija. Pavartojus dozg, greitai,

intervalo pabaigos. Parareg klinikini u metu PTH koncentracija buvo nustatoma dozavimo
intervalo pabaigoje.

Kai pasiekiama pastovi buklé @0 kalcio koncentracija nekinta per dozavimo intervala.

Antriné hiperparatirozé 2

Trys 6 ménesiy,d akli, placebu kontroliuojami klinikiniai tyrimai buvo atlikti dializuojamiems
TIL sergantie \g ientams, kuriems nustatyta nekontroliuojama antriné HPT (n=1136).
Demografini mradiniai duomenys atspindéjo dializuojamy pacienty su antrine HPT populiacija.
Vidutine ¢ iPTH koncentracija per visus 3 tyrimus buvo 733 pg/ml ir 683 pg/ml (77,8 pmol/l ir
724 p atitinkamai cinakalceto ir placebo grupiy pacientams. [traukimo { tyrima metu 66 %

ac artojo vitamino D steroliy ir > 90 % — fosfato risikliy. ReikSmingai sumazéjusi iPTH,

0 kalcio-fosforo junginiy (Ca x P), kalcio ir fosforo koncentracija stebéta cinakalceta
vartojusiems pacientams lyginant su placeba vartojusiaisiais, kuriems buvo taikoma iprastiné
priezitira. Sie rezultatai buvo panasis visy trijy tyrimy metu. Kiekvieno tyrimo pagrindinis rezultatas
(pacienty, kuriy iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l), dalis) buvo pasiektas 41 %, 46 % ir 35 % pacienty,
gavusiy cinakalceta ir, palyginimui, 4 %, 7 % ir 6 % placeba gavusiy pacienty. Mazdaug 60 %
cinakalcetu gydyty pacienty > 30 % sumazé&jo iPTH koncentracija. Sis poveikis nekito per visa
pradiniy iPTH koncentracijy spektra. Serumo Ca x P, kalcio ir fosforo koncentracija vidutiniskai
sumazejo atitinkamai 14 %, 7 % ir 8 %.

Sumazéjusi iPTH ir Ca x P koncentracija i§liko per 12 gydymo ménesiy. Cinakalcetas sumazino iPTH
ir Ca x P, kalcio ir fosforo lygi, nesvarbu, kokie buvo pradiniai iPTH ar Ca x P rodmenys, dializés
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rusis (peritoniné dializé ar hemodializé), dializés trukmé, ar buvo vartojama vitamino D steroliy ar ju
nebuvo vartojama.

Sumazéjusi PTH buvo susijusi su Siek tiek sumazéjusiais kauly metabolizmo Zymenimis (kaulams
specifine $armine fosfataze, N-telopeptidu, kauly apykaita ir kauly fibroze). [vertinus jungtinius

6 ménesiy ir 12 ménesiy klinikiniy tyrimy duomenis, Kaplano-Meierio kauly luziy bei
paratiroidektomijy rodikliai buvo kur kas maZesni cinakalceta vartojusiy pacienty lyginant su
kontrolinés grupés tiriamyju rodikliais.

Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems pacientams, kuriems buvo
nustatyta antriné HPT, cinakalcetas sumazino PTH koncentracija panasiai kaip ir dializuojamiems TIL
ir antrine HPT sergantiems pacientams. Tac¢iau nedializuojamy pacienty, kuriems yra inksty
nepakankamumas, gydymo efektyvumas, saugumas, optimalios dozés ir gydymo kritiniai taska
nenustatyti. Sie tyrimai rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems ir cinakalceta VartOJa (%
pacientams hipokalcemijos rizika yra padidéjusi, lyginant su TIL serganciais dializuoja
cinakalceta vartojanciais pacientais. Tai gali buti dél mazesnés pradinés kalcio konce

likutinés inksty funkcijos. Q

PrieSskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatiroze 0

ir (arba)

Pagrindinio tyrimo metu 46 pacientai (29 sirgo prieskydiniy liauky karcm@' 17 — pirmine HPT),
kuriems paratiroidektomija buvo neveiksminga arba jai atlikti buvo k tralndlkacuq, buvo gydomi
cinakalcetu iki 3 mety (prieskydiniy liauky karcinoma sergantys pa 1 buvo gydomi vidutiniskai
328 dienas, pirmine HPT sergantys pacientai — vidutiniSkai 347 Clnakalceto tiriamieji vartojo
nuo 30 mg du kartus per para iki 90 mg keturis kartus per p eilé vertinamoji baigtis buvo
kalcio kiekio sumazéjimas serume >1 mg/dl (> 0,25 mmo, 1eskyd1n1q liauky karcinoma serganciy
pacienty vidutiné kalcio koncentracija serume sumazéj 4,1 mg/dl iki 12,4 mg/dl (nuo

3,5 mmol/l iki 3,1 mmol/l), o pirmine HPT serganci ciénty kalcio koncentracija serume sumazgéjo
nuo 12,7 mg/dl iki 10,4 mg/dl (nuo 3,2 mmol/l k2% snmol/l). Astoniolikai i§ 29 (62%) pacienty,
serganciy prieskydiniy liauky karcinoma, ir penkiplikai i§ 17 (88%) pacienty, serganciy pirmine HPT,
kalcio koncentracija serume sumazéjo > 1 %1 (= 0,25 mmol/l).

5.2 Farmakokinetinés savybés

I8gérus Parareg, didZiausia cin : koncentracija kraujo plazmoje susidaro mazdaug po
2-6 valandy.

Palyginus tyrimus nusta¥ta, gd absoliutus nevalgiusiy asmeny cinakalceto biologinis prieinamumas
yra apie 20-25 %. K. reg vartojama su maistu, mazdaug 50-80 % padidéja cinakalceto biologinis
prieinamumas. LigfaRqifeto koncentracijos plazmoje padidéjimas nepriklauso nuo riebaly kiekio

maiste C)
Po absor@‘cinakalceto koncentracija mazéja dvifaziskai, pradinis pusinés eliminacijos periodas
i ., 0 galutinis pusinés eliminacijos periodas — 30-40 val. Pastovi vaisto koncentracija

rbcija biina isotinta, tikriausiai dél blogo tirpumo. Clnakalceto farmakokinetika nekinta laiko
atzvilgiu. Pasiskirstymo tiiris yra didelis (mazdaug 1000 litry), tai rodo, kad jis placiai pasiskirsto.
Mazdaug 97 % cinakalceto jungiasi su plazmos baltymais ir jo labai nedaug pasiskirsto eritrocituose.

Cinakalceta metabolizuoja daug fermenty, svarbiausi ju yra CYP3A4 ir CYP1A2 (CYP1A2 indélis
kliniskai nejvertintas). Pagrindiniai cirkuliuojantys metabolitai yra neaktyvis.

Pagal in vitro duomenis cinakalcetas yra stiprus CYP2D6 inhibitorius, taciau kliniskai susidarancios jo

koncentracijos neinhibuoja kity CYP fermenty, iskaitant CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir
CYP3AA4, arba gali indukuoti CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.
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Sveikiems savanoriams pavartojus 75 mg zZymétojo preparato, cinakalcetas buvo greitai ir ekstensyviai
metabolizuojamas oksidacijos ir paskui konjugacijos bidu. Pagrindinis radioaktyvumo eliminacijos
biidas — metabolity i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 80 % dozés iSsiskiria su Slapimu ir 15 % — su
iSmatomis.

Senyvi pacientai. Néra kliniskai reikSmingy amziaus salygoty cinakalceto farmakokinetikos skirtumy.
Inksty nepakankamumas. Pacienty, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
nepakankamumas, taip pat ty, kuriems taikoma hemodializ¢ ar peritoniné dializ¢, cinakalceto

farmakokinetika yra panasi i sveiky savanoriy.

Kepeny nepakankamumas. Nesunkus kepeny nepakankamumas reik§mingai neveikia cinakalceto
farmakokinetikos. Lyginant su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, vidutinis cinakalceto

buvo mazdaug 2 kartus didesnis serganciyjy vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu ir g
4 kartus — sergan¢iujy sunkiu kepeny nepakankamumu. Vidutinis cinakalceto pusinés elifi 0s
periodas pailgéja 33 % ir 70 % pacientams, kuriems atitinkamai yra vidutinio sunkum utikus
kepeny nepakankamumas. Cinakalceto jungimosi su baltymais neveikia sutrikusi ki funkcija

Doz¢ titruojama kiekvienam pacientui individualiai atsizvelgiant | saugumo ir
todél papildomai dozés koreguoti nereikia asmenims, kuriems yra kepeny sutridg zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Lytis. Motery cinakalceto klirensas gali biiti maZesnis negu vyry. Doz&ra titruojama kiekvienam
pacientui, todél pagal lyti papildomai dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai. Cinakalceto farmakokinetika netirta jau@ kaip 18 mety asmenims.

Ritkymas. Rukanciyjy cinakalceto klirensas yra didesni\ neriikanciyju, tikriausiai dél CYP1A2
medijuojamo metabolizmo indukcijos. Jeigu pacien ustoja ar pradeda riikyti, cinakalceto
koncentracija plazmoje gali keistis, ir gali tekti k i dozg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duo S

per para) gydyti, triusiy teratogenisl eveiké. Neteratogeniné doze ziurkéms buvo 4,4 karto (pagal
AUC) didesné negu didziausia d@a trinei HPT gydyti. Vartojant iki 4 karty didesn¢ doze negu
zmogaus 180 mg per para doz&(ne&didelés pacienty, gavusiy 360 mg per para dozeg, dalies saugumo
ribos biity mazdaug pusé a iau nurodyty doziy), poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta.

Cinakalcetas, kurio buvo skiriama Oi, @u AUC) didziausios zmogaus dozés antrinei HPT (180 mg

Duodant didZiausias
kiekis. Kai buvg

sumazejgs YaI@\
Cinakalc veiké genotoksiskai ar kancerogeniskai. Pagal toksikologiniy tyrimy duomenis

saugu s yra siauros dél nuo dozés priklausomos hipoklacemijos, stebétos tiriant gyviiny
¢Katarakta ir leSiuko drumstis buvo pastebéti grauziky pakartotinés dozés toksiskumo ir
ogeniSkumo tyrimuose, taciau Sios biiklés nebuvo pastebétos tiriant Sunis ar bezdziones, taip pat
klittikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo stebimas ir kataraktos formavimasis. Zinoma, kad grauzikams
katarakta formuojasi dél hipokalcemijos.

y Siek tiek sumazéjo apvaisinty ziurkiy kiino svoris bei jy suédamo maisto
a doz¢, sukelianti sunkia hipokalcemija apvaisintoms pateléms, stebétas
ris. Nustatyta, kad cinakalceto praeina pro triusiy placentos barjera.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad, esant vienodoms eksperimento salygoms, 1Cs, vertés serotonino
pernasai ir Kxp kanalams buvo, atitinkamai, 7 ir 12 karty didesnés uz ECs, kalcio koncentracijai
jautriems receptoriams verte. Klinikiné reikSmé nezinoma, taciau negalima visiskai paneigti
galimybés, kad cinakalcetas veikia Siuos antrinius taikinius.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Peptizuotas kukuriizy krakmolas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas b

Tabletés dangalas . %Q

Karnaubo vaskas

Opadry II zaliasis: (laktozés monohidratas, hipromeliozg, titano dioksidas (E @g icerolio
triacetatas, FD&C mélynasis (E132), geltonasis gele@ as (E172)

Opadry skaidrusis: (hipromeliozé, makrogolis)

Opacode juodasis, 0

uzra$o rasalas: (Selako lakas (Selakas), juodasis gelezies oksida®72))

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini. Q@

6.3 Tinkamumo laikas \O

Lizdiné plokstelé: 4 metai. O
Buteliukas: 4 metai. \Q

Siam vaistiniam preparatui speciali@ymo salygu nereikia.

6.4 Specialios laikymo salygos

6.5 Pakuoté ir jos turinys K

Aclar/PVC/PV Ac/aliunkgio dmle plokstelé kurioje yra 14 tableciy. Dézutéje yra 1 lizdiné plokstelé
(14 tableciy), 2 hzd1 kstelés (28 tabletés) arba 6 lizdinés plokstelés (84 tabletés).

Didelio tankio eno (HDPE) buteliukas su dzioviklio talpa ir poliesterio vija bei vaiky
neatidaro ipropileno dangteliu su indukcine plomba, patalpintas kartoningje dézutéje. Viename
butehuke% tableCiy

Ga itickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6. Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Italija
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO LIUDIJIMO NUMERIAI
EU/1/04/293/005-007

EU/1/04/293/008

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

2004 m. spalio 22 d.

O

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @
N

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agen@MEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu./ 0
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 90 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje tabletéje yra 90 mg cinakalceto (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @b
Plévele dengta tableté (tableté). ’g\\/’%

90 mg: Sviesiai zalios, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje paz é@\
kitoje — ,,90%. %

4.  KLINIKINE INFORMACIJA @'
4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, kuriems yra terminaliné inksty liga (TIL) ir kurien@as palaikomasis gydymas dialize,
antrinei hiperparatirozei (HPT) gydyti. O

Parareg gali biiti gydymo fosfato risikliais ir(ar) Vit@ steroliais dalis.

N

Hiperkalcemijos mazinimas pacientams:
o sergantiems prieskydiniy liauky karci a
o sergantiems pirmine HPT, kuriemzE zvelgiant | kalcio koncentracija serume, yra reikalinga

paratireoidektomija (pagal tin ydymo gaires), taciau kurios dél klinikiniy priezasciy arba
kontraindikacijy atlikti negal

4.2 Dozavimas ir Vartoj%Q&elgodas

Geriamasis vaistas. Paw rekomenduojama vartoti valgant ar i§ karto po valgio, nes tyrimai parodeé,
kad su maistu vartoj inakalceto biologinis prieinamumas didéja (zr. 5.2 skyriy). Tablete reikia
nuryti visa, jos aieda dalyti.

Antriné hiperparatirozé

Suauge ir senyvi Zzmonés (> 65 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems yra 30 mg viena kartg per para. Parareg dozg reikia
koreguoti kas 2-4 savaites iki didziausios 180 mg viena karta per para dozés, kad dializuojamiems
pacientams bty pasiekta tiksliné PTH (prieSskydinio hormono) koncentracija 150-300 pg/ml
(15,9-31,8 pmol/l), nustatant intaktini PTH (iPTH). PTH koncentracija turi bati nustatoma praéjus
maziausiai 12 valandy po Parareg dozés. Reikia vadovautis Siuolaikinémis gydymo gairémis.
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PTH koncentracija reikia nustatyti 1-4 savaites nuo gydymo Parareg pradzios arba dozés koregavimo.
Palaikomojo gydymo metu PTH reikia matuoti mazdaug kas 1-3 ménesius. PTH koncentracijai
nustatyti galima analizuoti intaktini PTH (iPTH) ar biointaktini PTH (biPTH). Gydymas Parareg
neturi jtakos iPTH ir biPTH santykiui.

Informacija apie cinakalceto FK/FD (farmakokinetiniy/ farmakodinaminiy savybiy) pobiidi nurodyta
5.1 skyriuje.

Titruojant dozg, biitina daznai nustatyti serumo kalcio koncentracija, taip pat ja analizuoti viena
savaite pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo dozg. Nustacius palaikomaja doze, serumo kalcio
koncentracija reikia matuoti kas ménesj. Jei serumo kalcio koncentracija pasidaro mazesné uz norma,
biitina imtis atitinkamy priemoniy (Zr. 4.4 skyriy). Reikia tinkamai koreguoti kartu taikoma gydy%
fosfato risikliais ir(ar) vitamino D steroliais. @

Vaikai ir paaugliai ‘\%

Vaisto saugumas ir efektyvumas jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenustatyti, O

N

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé 0\.

Suauge ir senyvi (> 65 mety) asmenys @'

Rekomenduojama pradiné Parareg dozé suaugusiesiems yra 30 m, @rtus per para. Parareg dozg
reikia titruoti kas 2-4 savaites tokia seka — 30 mg du kartus per mg du kartus per para, 90 mg
du kartus per para ir 90 mg tris ar keturis kartus per para, tiekfk kia, kad serumo kalcio
koncentracija biity mazesné negu virSutiné normos riba ar, %. Didziausia klinikiniuose tyrimuose
vartota dozé buvo 90 mg keturis kartus per para.

Serumo kalcio koncentracija reikia matuoti vien ¢ pradéjus gydyti Parareg ar pakoregavus jo
dozg. Nustacius palaikomaja dozg, serumo kalci centracija reikia tirti kas 2-3 ménesius. Parinkus
didziausia Parareg doze, biitina periodiskaigestatyti serumo kalci. Jei nepavyksta palaikyti kliniSkai
reik§mingo serumo kalcio koncentracijog, Rulazinimo, reikia iSnagrinéti galimybe nutraukti gydyma
Parareg reikia nutraukti (zr. 5.1 skyrs $

Vaikai ir paaugliai O
Vaisto saugumas ir efekty@s jaunesniems kaip 18 mety pacientams nenustatyti.
4.3 Kontraindika@
*

Padidéjes jaut@ veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

<
4.4 Sp@s ispéjimai ir atsargumo priemonés
Tra
Létine inksty liga (LIL) serganciy dializuojamy pacienty trijy klinikiniy tyrimy metu penki procentai
Parareg ir placebo grupiy tiriamyjy tyrimo pradzioje pranesé apie buvusius traukulius. Siy tyrimy metu
traukuliy stebéta 1,4 % Parareg gydyty ir 0,4 % placeba vartojusiy pacienty. Skirtingo traukuliy daznio
priezastis neaiski, taciau traukuliy slenkstj reikSmingai mazina sumaz¢jusi serumo kalcio

koncentracija.

Hipotenzija ir (arba) Sirdies nepakankamumo pasunkéjimas

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebé&jimo tyrimuy metu registruoti pavieniai idiosinkraziniai
hipotenzijos ir (arba) pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo atvejai pacientams, kuriy Sirdies funkcija
buvo sutrikusi. Siais atvejais negalima visiSkai paneigti prieZastinio rySio su cinakalceto vartojimu,
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tam jtakos gali turéti sumazéjusi serumo kalcio koncentracija. Klinikiniy tyrimuy duomenimis
hipotenzija pasireiské 7% cinakalceta vartojusiu pacienty, 12% placeba vartojusiy pacienty, o Sirdies
nepakankamumas pasireiské 2% cinakalceta ar placeba vartojusiy pacienty.

Serumo Kkalcis

Parareg negalima skirti pacientams, kuriy serumo kalcio koncentracija (koreguota pagal albuming) yra
mazesné uz apating normos riba. Cinakalcetas mazina serumo kalcio koncentracija, todél pacientus
biitina atidziai stebéti dél galimos hipokalcemijos (Zr. 4.2 skyriy). 4 % dializuojamy LIL serganciy
pacienty, kurie vartojo Parareg, serumo kalcio rodmenys buvo mazesni kaip 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l).
Nustacius hipokalcemija, kalcio koncentracijai serume padidinti galima vartoti kalcio turin¢iy fosfato
risikliy, vitamino D steroliy ir (arba) naudoti dializés tirpalus su koreguota kalcio koncentracija. J
hipokalcemija neiSnyksta, Parareg dozg reikia sumazinti ar vaisto vartojima nutraukti. Hipokal

gali pasireiksti parestezija, mialgija, méSlungiu, tetanija ir traukuliais. %

L 4
Cinakalceto negalima skirti LIL sergantiems pacientams, kuriems néra atlickama diali ﬁ imy
duomenys rodo, kad cinakalceta vartojantiems LIL sergantiems pacientams, kurie @ atliekama
dializ¢, kyla didesné hipokalcemijos (serumo kalcio koncentracija < 8,4 mg/dl @ol/l)) rizika,
lyginant su cinakalceta vartojanciais LIL serganciais pacientais, kuriems dializ§aNickama. Taip gali
biti dél mazesnés pradinés kalcio koncentracijos ir (arba) dél likutinés inkizbgkcij 0s.

Bendrieji jspéjimai &

mazinta virSutiné normos riba,
oncentracija pasidaro mazesné uz
s, Parareg dozg ir (ar) vitamino D

Jei PTH koncentracija yra nuolat mazesné, negu mazdaug 1,5 k
nustatoma pagal iPTH, gali prasidéti adinaminé kauly liga. J;
rekomenduojamas tikslines ribas Parareg gydomiems paci
steroliy dozg reikia sumazinti arba gydyma nutraukti.

Testosterono koncentracija O

Testosterono koncentracija daznai yra mazgsi¢ uz norma pacientams, kuriems yra terminaliné inksty
ligos stadija. Dializuojamy terminaline i liga serganciy pacienty klinikiniy tyrimy metu nustatyta,
kad pacienty, 6 ménesius gydyty Pa levo testosterono koncentracijos sumazéjimo mediana yra
31,3 %, o vartojusiyju placeba — 16% io tyrimo tesinio, atlikto atviru biidu, metu nustatyta, kad
Parareg gydytiems pacientams @ snius 3 metus laisvo ar bendro testosterono koncentracija
daugiau nemazéjo. Klinikiné S{é rumo testosterono koncentracijos sumazéjimo reik§mé nezinoma.

Kepeny nepakankamu

Dél galimai 2-4, desnés cinakalceto koncentracijos kraujo plazmoje pacientams, kuriems yra
vidutinio sun sunkus kepeny sutrikimas (pagal Child-Pugh klasifikacija), Parareg turi biti
skiriamasETK izi ir gydytojas privalo atidZiai stebéti Siuos pacientus (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

umo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su stipriais CYP3A4 ir(ar) CYP1A2
itoriais ar induktoriais. Kartais tenka koreguoti Parareg dozg (zr. 4.5 skyriu).

Atsargumo priemoniy reikia laikytis, kai Parareg vartojama kartu su individualiai titruojamais siauro
terapinio indekso vaistais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP2D6. Kartais tenka koreguoti kartu
vartojamo vaisto dozg (4.5 skyriy).

Rikanciyjy cinakalceto koncentracija plazmoje gali biiti mazesné dél CYP1A2 medijuojamo

metabolizmo indukcijos. Cinakalceto dozg gali tekti koreguoti, jei cinakalceta vartojantis pacientas
pradeda ar meta rikyti (zr. 4.5 skyrig).
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis cinakalcetui

Cinakalceta i§ dalies metabolizuoja fermentas CYP3A4. Kai kartu vartojama ketokonazolio po 200 mg
du kartus per para, stipraus CYP3A4 inhibitoriaus, cinakalceto koncentracija padidéja mazdaug

2 kartus. Parareg dozg kartais tenka koreguoti, jei §i vaista vartojantis pacientas pradés ar baigs gydytis
stipriu Sio fermento inhibitoriumi (pvz., ketokonazoliu, itrakonazoliu, telitromicinu, vorikonazoliu,
ritonaviru) ar induktoriumi (pvz., rifampicinu) (Zr. 4.4 skyriu).

CYP1A2; nustatyta, kad rikanciyjy cinakalceto klirensas buvo 36-38 % didesnis lyginant su
nertikanciaisiais. Stipriy CYP1A2 inhibitoriy (pvz., fluvoksamino, ciprofloksacino) poveikis
cinakalceto koncentracijai plazmoje netirtas. Doze gali tekti koreguoti, jei pacientas praded 1@(
rukyti, taip pat jei kartu pradedamas ar nutraukiamas gydymas stipriais CYP1A2 inhibito’%

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad cinakalceta dalinai metabolizuoja CYP1A2. Riikkymas indukt;oja
a

Kalcio karbonatas. Kartu vartojamas kalcio karbonatas (vienkartiné¢ 1500 mg dozé Cla
cinakalceto farmakokinetikos. \

Sevelameras. Kartu vartojamas sevelameras (2400 mg tris kartus per parq)@@la cinakalceto

farmakokinetikos.

Pantoprazolis. Kartu vartojamas pantoprazolis (80 mg viena kart ]@grq) nekeicia cinakalceto
farmakokinetikos. Q

Cinakalceto poveikis kitiems vaistiniams preparatams O

Vaistiniai preparatai, metabolizuojami fermento P4, \ (CYP2D6). Cinakalcetas yra stiprus
CYP2D6 inhibitorius. Kartais tenka koreguoti k ojamo vaisto dozg, kai Parareg vartojama
kartu su individualiai titruojamu, siauro terapiniG\indekso vaistu, kurj daugiausiai metabolizuoja
CYP2D6 (pvz., flekainidu, propafenonu, :@ololiu, skiriamais esant Sirdies nepakankamumui,

dezimipraminu, nortriptilinu, klomipra$ zr. 4.4 skyriy).

Desipraminas: kartu su 90 mg cina @ 0 viena karta per para vartojant 50 mg desipramino,
daugiausiai CYP2D6 metoboliz 0 triciklio antidepresanto, desipramino ekspresija padidéjo 3,6
karto (90 %; PI 3,0; 4,4) CYP O“Sistemoje.

Varfarinas. Kartotinés er@o cinakalceto dozés neveikia varfarino farmakokinetikos ar
farmakodinamikos (Ve& gal protrombino laika ir VII kreséjimo faktoriy).

Cinakalcetas ngvej - 1r S-varfarino farmakokinetikos, taip pat vartojamas kartotinai nesukelia
autoindukcij ot)N do, kad cinakalcetas neindukuoja Zzmogaus CYP3A4, CYP1A2 ar CYP2CO.
<

\(artu su cinakalcetu (90 mg) vartojant geriamojo midazolamo (2 mg), CYP3A4 ir
enty substrato, midazolamo farmakokinetika nepakito. Sie duomenys rodo, kad

as nejtakoja CYP3A4 ir CYP3AS sistemoje metabolizuojamy vaisty, pvz., kai kuriy
supresanty, iskaitant ciklosporing ir takrolimusa, farmakokinetikos.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie cinakalceto vartojima néStumo metu. Tyrimy su gyvinais metu
tiesioginio Zalingo poveikio vaikingumui, jaunikliy atsivedimui arba atsivesty jaunikliy vystymuisi
nenustatyta. Tiriant apvaisintas ziurkes ir triuses nenustatyta embriotoksinio/fetotoksinio poveikio,
i8skyrus sumazgéjusi ziurkiy, kurios gavo patelei toksiska dozg, vaisiy kiino svori (zZr. 5.3 skyriy).
Parareg nésciosioms skirti tik tada, kai laukiama nauda pateisina galima rizika vaisiui.
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Nezinoma, ar cinakalceto iSsiskiria { motinos piena. Cinakalceto iSsiskiria i ziurkiuy pieng laktacijos
laikotarpiu bei yra didelis koncentracijos piene ir plazmoje santykis. Sprendimas nutraukti kidikio
zindyma, ar Parareg vartojima, priimamas tik atidziai {vertinus naudos ir rizikos santyki.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Antriné hiperparatirozé

Pristatyti kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose 656 pacientai vartojo Parareg ir 470 pacie b

placeba iki 6 ménesiuy, duomenys. Dazniausi nepageidaujami poveikiai buvo pykinimas ir v¢ ,
pasireiske atitinkamai 31 % Parareg vartojusiy ir 19 % placeba vartojusiy bei 27 % Pararg ojusiy
ir 15 % placeba vartojusiy asmeny. Daugumai pacienty pykinimas bei vémimas buvo pg us ar

vidutinio sunkumo ir laikini. Dazniausiai gydyma reikéjo nutraukti dél Siy nepagei @ Wy poveikiy —
dél pykinimo (1 % vartojusiyju placeba, 5 % vartojusiyjy cinakalceta) ir vémi < Wo vartojusiyju
placeba, 4 % vartojusiyjy cinakalcetg). §

Nepageidaujamos reakcijos, kurios bent jau galimai susijusios su gydymu@kalcetu, vertinant pagal
irodymais pagrista priezastinio rySio nustatyma, ir stebétos dazniau negu vartojant placeba dvigubai
akly tyrimy metu, i§vardytos zemiau pagal §i susitarima: labai dain@> 1/10), daznos (> 1/100,
<1/10), nedaznos (> 1/1 000, < 1/100), retos (> 1/10 000, < 1/1 abai retos (< 1/10 000).

Imunines sistemos sutrikimai OQ

Nedazni: padidéjes jautrumas reakcijos \
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai O
Dazni: anoreksija. \'Q
Nervy sistemos sutrikimai C)

Dazni: galvos svaigimas, parestezij? 0

Nedazni: traukuliai.

Virskinimo trakto sutrikimai &
Labai dazni: pykinimas, vé as.
Nedazni: dispepsija, ViNaV as.

Odos ir poodinjo Judgito sutrikimai

DazZni: iébérin@\

<
Raumen \t ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznigmidigija.

Tyrimai
Dazni: hipokalcemija (zr. 4.4 skyriy), sumazéjusi testosterono koncentracija (zr. 4.4 skyriy).

Prieskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatirozé

Parareg saugumo pobiidis Siems pacientams i§ esmés atitinka sauguma sergantiesiems létine inksty
liga. Dazniausios NVR Siems pacientams buvo pykinimas ir vémimas.
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Patirtis vaistui esant rinkoje

Rinkoje esancio vaisto saugumo stebéjimo tyrimy metu cinakalceta vartojusiems pacientams, kuriy
Sirdies funkcija buvo sutrikusi, registruota pavieniy idiosinkraziniy hipotenzijos ir (arba) Sirdies
nepakankamumo pasunkéjimo atveju.

4.9 Perdozavimas
Titruotos dozés iki 300 mg viena karta per parg buvo saugios dializuojamiems pacientams.
Parareg perdozavimas gali sukelti hipokalcemija. Vaista perdozavusi pacienta reikia stebéti dél

hipokalcemijos pozymiu ir taikyti simptomini bei pagalbini gydyma. Cinakalcetas labai gerai junggdsi
su baltymais, tod¢l hemodializé neefektyvi gydant perdozavima. @

P
5.1 Farmakodinaminés savybés \?O

Farmakoterapiné grupé — antiparatiroidiniai vaistai, ATC kodas — HO5B XQd.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Veikimo mechanizmas &

Pagrindiniai PTH sekrecijos reguliatoriai yra kalcio koncentracij
prieskydiniy liauky pagrindiniy lasteliy pavirSiaus. Cinakalc alcimimetikas, kuris tiesiogiai
mazina PTH koncentracija didindamas kalcio koncentracij@ndutriy receptoriy jautruma
ekstralasteliniam kalciui. Sumazéjus PTH, kartu sumazcy me kalcio koncentracija.

ris receptoriai, iSsidéste ant

mazdaug po 2-6 valandy, PTH sumazéja iki maziqusio lygmens. Tai atitinka cinakalceto C,,.x. Paskui,
kai cinakalceto koncentracija pradeda maz&tfNPTH koncentracija didéja iki 12 valandy po dozés
vartojimo, véliau PTH slopinimas iSliekq tqazflaug pastovus iki dozavimo viena karta per para

15‘:1}

PTH koncentracijos sumazéjimas koreliuoja su 2CE§®eto koncentracija. Pavartojus dozg, greitai,

intervalo pabaigos. Parareg klinikini u metu PTH koncentracija buvo nustatoma dozavimo
intervalo pabaigoje.

Kai pasiekiama pastovi buklé @0 kalcio koncentracija nekinta per dozavimo intervala.

Antriné hiperparatirozé 2

Trys 6 ménesiy,d akli, placebu kontroliuojami klinikiniai tyrimai buvo atlikti dializuojamiems
TIL sergantie \g ientams, kuriems nustatyta nekontroliuojama antriné HPT (n=1136).
Demografini mradiniai duomenys atspindéjo dializuojamy pacienty su antrine HPT populiacija.
Vidutine ¢ iPTH koncentracija per visus 3 tyrimus buvo 733 pg/ml ir 683 pg/ml (77,8 pmol/l ir
724 p atitinkamai cinakalceto ir placebo grupiy pacientams. [traukimo { tyrima metu 66 %

ac artojo vitamino D steroliy ir > 90 % — fosfato risikliy. ReikSmingai sumazéjusi iPTH,

0 kalcio-fosforo junginiy (Ca x P), kalcio ir fosforo koncentracija stebéta cinakalceta
vartojusiems pacientams lyginant su placeba vartojusiaisiais, kuriems buvo taikoma iprastiné
priezitira. Sie rezultatai buvo panasis visy trijy tyrimy metu. Kiekvieno tyrimo pagrindinis rezultatas
(pacienty, kuriy iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l), dalis) buvo pasiektas 41 %, 46 % ir 35 % pacienty,
gavusiy cinakalceta ir, palyginimui, 4 %, 7 % ir 6 % placeba gavusiy pacienty. Mazdaug 60 %
cinakalcetu gydyty pacienty > 30 % sumazé&jo iPTH koncentracija. Sis poveikis nekito per visa
pradiniy iPTH koncentracijy spektra. Serumo Ca x P, kalcio ir fosforo koncentracija vidutiniskai
sumazejo atitinkamai 14 %, 7 % ir 8 %.

Sumazéjusi iPTH ir Ca x P koncentracija i§liko per 12 gydymo ménesiy. Cinakalcetas sumazino iPTH
ir Ca x P, kalcio ir fosforo lygi, nesvarbu, kokie buvo pradiniai iPTH ar Ca x P rodmenys, dializés
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rusis (peritoniné dializé ar hemodializé), dializés trukmé, ar buvo vartojama vitamino D steroliy ar ju
nebuvo vartojama.

Sumazéjusi PTH buvo susijusi su Siek tiek sumazéjusiais kauly metabolizmo Zymenimis (kaulams
specifine $armine fosfataze, N-telopeptidu, kauly apykaita ir kauly fibroze). [vertinus jungtinius

6 ménesiy ir 12 ménesiy klinikiniy tyrimy duomenis, Kaplano-Meierio kauly luziy bei
paratiroidektomijy rodikliai buvo kur kas maZesni cinakalceta vartojusiy pacienty lyginant su
kontrolinés grupés tiriamyju rodikliais.

Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems pacientams, kuriems buvo
nustatyta antriné HPT, cinakalcetas sumazino PTH koncentracija panasiai kaip ir dializuojamiems TIL
ir antrine HPT sergantiems pacientams. Tac¢iau nedializuojamy pacienty, kuriems yra inksty
nepakankamumas, gydymo efektyvumas, saugumas, optimalios dozés ir gydymo kritiniai taska
nenustatyti. Sie tyrimai rodo, kad LIL sergantiems nedializuojamiems ir cinakalceta VartOJa (%
pacientams hipokalcemijos rizika yra padidéjusi, lyginant su TIL serganciais dializuoja
cinakalceta vartojanciais pacientais. Tai gali buti dél mazesnés pradinés kalcio konce

likutinés inksty funkcijos. Q

PrieSskydiniy liauky karcinoma ir pirminé hiperparatiroze 0

ir (arba)

Pagrindinio tyrimo metu 46 pacientai (29 sirgo prieskydiniy liauky karcm@' 17 — pirmine HPT),
kuriems paratiroidektomija buvo neveiksminga arba jai atlikti buvo k tralndlkacuq, buvo gydomi
cinakalcetu iki 3 mety (prieskydiniy liauky karcinoma sergantys pa 1 buvo gydomi vidutiniskai
328 dienas, pirmine HPT sergantys pacientai — vidutiniSkai 347 Clnakalceto tiriamieji vartojo
nuo 30 mg du kartus per para iki 90 mg keturis kartus per p eilé vertinamoji baigtis buvo
kalcio kiekio sumazéjimas serume >1 mg/dl (> 0,25 mmo, 1eskyd1n1q liauky karcinoma serganciy
pacienty vidutiné kalcio koncentracija serume sumazéj 4,1 mg/dl iki 12,4 mg/dl (nuo

3,5 mmol/l iki 3,1 mmol/l), o pirmine HPT serganci ciénty kalcio koncentracija serume sumazgéjo
nuo 12,7 mg/dl iki 10,4 mg/dl (nuo 3,2 mmol/l k2% snmol/l). Astoniolikai i§ 29 (62%) pacienty,
serganciy prieskydiniy liauky karcinoma, ir penkiplikai i§ 17 (88%) pacienty, serganciy pirmine HPT,
kalcio koncentracija serume sumazéjo > 1 %1 (= 0,25 mmol/l).

5.2 Farmakokinetinés savybés

I8gérus Parareg, didZiausia cin : koncentracija kraujo plazmoje susidaro mazdaug po
2-6 valandy.

Palyginus tyrimus nusta¥ta, gd absoliutus nevalgiusiy asmeny cinakalceto biologinis prieinamumas
yra apie 20-25 %. K. reg vartojama su maistu, mazdaug 50-80 % padidéja cinakalceto biologinis
prieinamumas. LigfaRqifeto koncentracijos plazmoje padidéjimas nepriklauso nuo riebaly kiekio

maiste C)
Po absor@‘cinakalceto koncentracija mazéja dvifaziskai, pradinis pusinés eliminacijos periodas
i ., 0 galutinis pusinés eliminacijos periodas — 30-40 val. Pastovi vaisto koncentracija

rbcija biina isotinta, tikriausiai dél blogo tirpumo. Clnakalceto farmakokinetika nekinta laiko
atzvilgiu. Pasiskirstymo tiiris yra didelis (mazdaug 1000 litry), tai rodo, kad jis placiai pasiskirsto.
Mazdaug 97 % cinakalceto jungiasi su plazmos baltymais ir jo labai nedaug pasiskirsto eritrocituose.

Cinakalceta metabolizuoja daug fermenty, svarbiausi ju yra CYP3A4 ir CYP1A2 (CYP1A2 indélis
kliniskai nejvertintas). Pagrindiniai cirkuliuojantys metabolitai yra neaktyvis.

Pagal in vitro duomenis cinakalcetas yra stiprus CYP2D6 inhibitorius, taciau kliniskai susidarancios jo

koncentracijos neinhibuoja kity CYP fermenty, iskaitant CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir
CYP3AA4, arba gali indukuoti CYP1A2, CYP2C19 ir CYP3A4.
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Sveikiems savanoriams pavartojus 75 mg zZymétojo preparato, cinakalcetas buvo greitai ir ekstensyviai
metabolizuojamas oksidacijos ir paskui konjugacijos bidu. Pagrindinis radioaktyvumo eliminacijos
biidas — metabolity i$siskyrimas pro inkstus. Mazdaug 80 % dozés iSsiskiria su Slapimu ir 15 % — su
iSmatomis.

Senyvi pacientai. Néra kliniskai reikSmingy amziaus salygoty cinakalceto farmakokinetikos skirtumy.
Inksty nepakankamumas. Pacienty, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
nepakankamumas, taip pat ty, kuriems taikoma hemodializ¢ ar peritoniné dializ¢, cinakalceto

farmakokinetika yra panasi i sveiky savanoriy.

Kepeny nepakankamumas. Nesunkus kepeny nepakankamumas reik§mingai neveikia cinakalceto
farmakokinetikos. Lyginant su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, vidutinis cinakalceto

buvo mazdaug 2 kartus didesnis serganciyjy vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu ir g
4 kartus — serganéiujy sunkiu kepeny nepakankamumu. Vidutinis cinakalceto pusinés elifi 0s
periodas pailgéja 33 % ir 70 % pacientams, kuriems atitinkamai yra vidutinio sunkum utikus
kepeny nepakankamumas. Cinakalceto jungimosi su baltymais neveikia sutrikusi ki funkcija

Doz¢ titruojama kiekvienam pacientui individualiai atsizvelgiant | saugumo ir
todél papildomai dozés koreguoti nereikia asmenims, kuriems yra kepeny sutridg zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Lytis. Motery cinakalceto klirensas gali biiti maZesnis negu vyry. Doz&ra titruojama kiekvienam
pacientui, todél pagal lyti papildomai dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai. Cinakalceto farmakokinetika netirta jau@ kaip 18 mety asmenims.

Ritkymas. Rukanciyjy cinakalceto klirensas yra didesni\ neriikanciyju, tikriausiai dél CYP1A2
medijuojamo metabolizmo indukcijos. Jeigu pacien ustoja ar pradeda riikyti, cinakalceto
koncentracija plazmoje gali keistis, ir gali tekti k i dozg.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duo S

per para) gydyti, triusiy teratogenisl eveiké. Neteratogeniné doze Ziurkéms buvo 4,4 karto (pagal
AUCQC) didesné negu didziausia d@a trinei HPT gydyti. Vartojant iki 4 karty didesn¢ doze negu
zmogaus 180 mg per para doz8&(ne&didelés pacienty, gavusiy 360 mg per para dozg, dalies saugumo
ribos biity mazdaug pusé a iau nurodyty doziy), poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta.

Cinakalcetas, kurio buvo skiriama Oi, @u AUC) didziausios Zzmogaus dozés antrinei HPT (180 mg

Duodant didZiausias
kiekis. Kai buvg

sumazejgs YaI@\
Cinakalc veiké genotoksiskai ar kancerogeniskai. Pagal toksikologiniy tyrimy duomenis

saugu s yra siauros dél nuo dozés priklausomos hipoklacemijos, stebétos tiriant gyviiny
¢Katarakta ir leSiuko drumstis buvo pastebéti grauziky pakartotinés dozés toksiskumo ir
ogeniSkumo tyrimuose, taciau Sios biiklés nebuvo pastebétos tiriant Sunis ar bezdziones, taip pat
klittikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo stebimas ir kataraktos formavimasis. Zinoma, kad grauzikams
katarakta formuojasi dél hipokalcemijos.

y Siek tiek sumazéjo apvaisinty ziurkiy kiino svoris bei jy suédamo maisto
a doz¢, sukelianti sunkia hipokalcemija apvaisintoms pateléms, stebétas
ris. Nustatyta, kad cinakalceto praeina pro triusiy placentos barjera.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad, esant vienodoms eksperimento salygoms, 1Cs, vertés serotonino
pernasai ir Kxp kanalams buvo, atitinkamai, 7 ir 12 karty didesnés uz ECs, kalcio koncentracijai
jautriems receptoriams verte. Klinikiné reikSmé nezinoma, taciau negalima visiskai paneigti
galimybés, kad cinakalcetas veikia Siuos antrinius taikinius.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Peptizuotas kukuriizy krakmolas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas b

Tabletés dangalas . %Q

Karnaubo vaskas

Opadry II zaliasis: (laktozés monohidratas, hipromeliozg, titano dioksidas (E @g icerolio
triacetatas, FD&C mélynasis (E132), geltonasis gele@ as (E172)

Opadry skaidrusis: (hipromeliozé, makrogolis)

Opacode juodasis, 0

uzra$o rasalas: (Selako lakas (Selakas), juodasis gelezies oksida®72))

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini. Q@

6.3 Tinkamumo laikas \O

Lizdiné plokstelé: 4 metai. O
Buteliukas: 4 metai. \Q

Siam vaistiniam preparatui speciali@ymo salygu nereikia.

6.4 Specialios laikymo salygos

6.5 Pakuoté ir jos turinys K

Aclar/PVC/PV Ac/aliunigio dlne plokstelé, kurioje yra 14 tableciy. Dézutéje yra 1 lizdiné plokstelé
(14 tableciy), 2 hzd1 kstelés (28 tabletés) arba 6 lizdinés plokstelés (84 tabletés).

Didelio tankio eno (HDPE) buteliukas su dzioviklio talpa ir poliesterio vija bei vaiky
neatidaro ipropileno dangteliu su indukcine plomba, patalpintas kartoningje dézutéje. Viename
butehuke% tableCiy

Ga itickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6. Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

Italija
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8. RINKODAROS PAZYMEJIMO LIUDIJIMO NUMERIAI
EU/1/04/293/009-011

EU/1/04/293/012

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

2004 m. spalio 22 d.

O

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @
N

Naujausia i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agen@MEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu./ 0
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A. GAMYBOS LICENCIJOS T o
ATSAKINGAS(-I) UZ SEN LEIDIMA

B. RINKODAROS TEI@LYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCLJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo

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

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS b

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RIN (0N}
TEISES TURETOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSM@VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI @»

Receptinis vaistinis preparatas.

Duomenys nebiitini. K
- KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema OQ

RTT turi uztikrinti, kad pries vaistiniam prepara@nkant 1 rinka ir tol, kol jis bus rinkoje, bus

sukurta ir veiks farmakologinio budrumo sistem yta 3 versijoje, pateiktoje ParaiSkos dél

Rinkodaros teisés 1.8.1 modulyje. \

RTT isipareigoja vykdyti tyrimus 1mq farmakologinio budrumo veikla, aprasyta
Farmakologinio budrumo plan @ nurodyta Rizikos valdymo plano (RVP) 2007 m. lapkricio 9 d.,
1

versijoje, pateiktoje Paraisk nkodaros teisés 1.8.2. modulyje ir kiekviename kitame véliau
CHMP patvirtintame a%@me RVP

Vadovaujantis CHM iremis dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty Rizikos valdymy sistemy,
atnaujintas RVP 5 1 pateiktas tuo paciu metu, kaip ir kitas Periodiskai atnaujintas saugumo

protokolas (P

Rizikos valdymo planas

q RVP reikia pateikti:

naujos informacijos, galinCios turéti jtakos esamai Saugos specifikacijai, Farmakologinio
rumo planui ar rizikos mazinimo veiklai,

per 60 dieny po svarbaus (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) darbo etapo
uzbaigimo;

- pareikalavus EMEA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIY PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 30 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 30 mg cinakalceto. *\%
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS s{(}\“’
Laktozés monohidratas 0
(o

£
4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,\
14 tableciy Q
S Ne

~O

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JI;{S'N?)

Vartoti per burna C)

Prie§ vartojant perskaitykite pakuot%@i

6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NERAS IAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

g

Laikyti Vaikamf n @iamoje ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KIPASGT) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N

[\ TINKAMUMO LAIKAS
A

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/001-003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSINIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 30 mg tableté
Cinacalcet

2. RINKODAOS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Dompé Biotec S.p.A. @

3. TINKAMUMO LAIKAS N\

EXP Qv
Ny

4. SERIJOS NUMERIS {

“Z
Lot ©)

5.  KITA ‘\\’
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 30 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

&
S

Vienoje tableté¢je yra 30 mg cinakalceto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 2@

Laktozés monohidratas @'

X
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

N/
N

f'\\
5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDAS(Q’J

Vartoti per burna \o
Pries vartojant perskaitykite pakuotés laé)

=\
6. SPECIALUS [SPEJIMAS_KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepa@mme ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS((-)) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N"

.
L%Nﬁ&KAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 30 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

&
S

Vienoje tableté¢je yra 30 mg cinakalceto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 2@

Laktozés monohidratas @'

X
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

N/
N

f'\\
5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDAS(Q’J

Vartoti per burna \o
Pries vartojant perskaitykite pakuotés laé)

=\
6. SPECIALUS [SPEJIMAS_KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepa@mme ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS((-)) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N"

.
L%Nﬁ&KAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIY PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 60 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 60 mg cinakalceto. *\%
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS s{(}\“’
Laktozés monohidratas 0
(o

£
4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,\
14 tableciy Q
s O

~O

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JI;{S'N?)

Vartoti per burna C)

Prie§ vartojant perskaitykite pakuot%@i

6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NERAS IAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

g

Laikyti Vaikamf n @iamoje ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KIPASGT) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N

[ o\ TINKAMUMO LAIKAS
A

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/005-007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSINIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 60 mg tableté
Cinacalcet

2. RINKODAOS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Dompé Biotec S.p.A. @

3. TINKAMUMO LAIKAS N\

EXP Qv
Ny

4. SERIJOS NUMERIS {

“Z
Lot ©)

5.  KITA ‘\\’
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 60 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

&
S

Vienoje tabletéje yra 60 mg cinakalceto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 2@

Laktozés monohidratas @'

X
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

N/
N

f'\\
5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDAS(Q’J

Vartoti per burna \o
Pries vartojant perskaitykite pakuotés laé)

=\
6. SPECIALUS [SPEJIMAS_KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepa@mme ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS((-)) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N"

.
L%Nﬁ&KAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 60 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

&
S

Vienoje tabletéje yra 60 mg cinakalceto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 2@

Laktozés monohidratas @'

X
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

N/
N

f'\\
5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDAS(Q’J

Vartoti per burna \o
Pries vartojant perskaitykite pakuotés laé)

=\
6. SPECIALUS [SPEJIMAS_KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepa@mme ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS((-)) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N"

.
L%Nﬁ&KAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/001-003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIY PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 90 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletéje yra 90 mg cinakalceto. *\%
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS s{(}\“’
Laktozés monohidratas 0
(o

£
4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,\
14 tableciy Q
s O

~O

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JI;{S'N?)

Vartoti per burna C)

Prie§ vartojant perskaitykite pakuot%@i

6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NERAS IAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

g

Laikyti Vaikamf n @iamoje ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KIPASGT) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N

[ o\ TINKAMUMO LAIKAS
A

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/009-011

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSINIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 90 mg tableté
Cinacalcet

2. RINKODAOS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Dompé Biotec S.p.A. @

3. TINKAMUMO LAIKAS N\

EXP Qv
Ny

4. SERIJOS NUMERIS {

“Z
Lot ©)

5.  KITA ‘\\’
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 90 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

&
S

Vienoje tabletéje yra 90 mg cinakalceto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 2@

Laktozés monohidratas @'

X
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

N/
N

f'\\
5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDAS(Q’J

Vartoti per burna \o
Pries vartojant perskaitykite pakuotés laé)

=\
6. SPECIALUS [SPEJIMAS_KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS MOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepa@mme ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS((-)) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
N"

.
L%Nﬁ&KAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/012

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Parareg 90 mg plévele dengtos tabletés

Cinakalcetas
2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) Aé |
Vienoje tabletéje yra 90 mg cinakalceto. ‘\%
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS O\ |
N
Laktozés monohidratas @9
. . <
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ,\

30 tableciy Q
O

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-A@J\

Q-
Vartoti per burna

Pries vartojant perskaitykite pakuotés 1ape€}

)

6. SPECIALUS [SPEJIN@‘AI) VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASIE OJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepaste ir nepastebimoje vietoje.

O

| 7. KITAS giﬁ!lCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |
AN

| 8. MUMO LAIKAS |

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/04/293/012

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

§

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

hd

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Parareg 30 mg plévele dengtos tabletés

Parareg 60 mg plévele dengtos tabletés

Parareg 90 mg plévele dengtos tabletés
Cinakalcetas (Cinacalcet)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems paker%
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jisu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta galwtisi
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. *

Lapelio turinys

Kas yra Parareg ir kam ko jis vartojamas Q
Kas zinotina prie$ vartojant Parareg \
Kaip vartoti Parareg @»0

Galimas $alutinis poveikis
Kaip laikyti Parareg

Kita informacija é

1. KAS YRA PARAREG IR KAM JIS VARTOJA@Q

AN

Parareg padeda kontroliuoti paratiroidinio hormono &RT'H), kacio ir fosforo koncentracija organizme.
Sio preparato vartojama prieskydinémis liaukomi amo organo sutrikimams gydyti. Prieskydinés
liaukos — tai keturios mazos kakle, Salia skydliatigés®esancios liaukos, gaminancios paratiroidini
hormona (PTH). C)

Parareg vartojama:

. antrinei hiperparatirozei gyd sty liga sergantiems pacientams, kuriems atlieckama dializé;

o padidéjusiai kalcio kone @ yai kraujyje (hiperkalcemijai) mazinti prieskydiniy liauky véziu

sergantiems pacienta

o padidéjusiai kalcio K@ntracij ai kraujyje (hiperkalcemijai) mazinti pirmine hiperparatiroze
sergantiems paciehtamsPkuriems kalcio koncentracija islieka didelé po prieskydinés liaukos
pasalinimo beiflgifiems jos neimanoma pasalinti.

*

Pirminés ir’an@& iperparatirozés metu prieskydinés liaukos gamina per daug PTH. D¢l to kauluose

gali mazén i@ kiekis, todél gali skaudéti kaulus, jie gali ltzti, gali atsirasti kraujo ir Sirdies

krauj agy@trikimq, akmeny inkstuose, pasireiksti psichiné liga, istikti koma.

%(AS ZINOTINA PRIES VARTOJANT PARAREG

Parareg vartoti negalima:

o Parareg vartoti DRAUDZIAMA, jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) cinakalcetui arba bet
kuriai pagalbinei Parareg medziagai.

Specialios atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti Parareg, pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra ar kada nors buvo:
. traukuliy (priepuoliy ar konvulsijy). Traukuliy rizika yra didesné pacientams, kuriems anksc¢iau
ju yra buve.
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. Kepeny sutrikimy.

Gydymo Parareg metu pasakykite gydytojui,
o jei pradedate ar metate rukyti, nes tai gali jtakoti Parareg poveiki.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate zemiau iSvardytus vaistus:

Parareg poveiki gali jtakoti Sie vaistai: b
. vaistai odos ir grybelinéms ligoms gydyti (ketokonazolas, itrakonazolas, Vorikona‘zo&

. antibiotikai bakterinéms ligoms gydyti (telitromicinas, rifampicinas); \

. vaistai ZIV ligai ir AIDS gydyti (ritonaviras). é

Parareg gali itakoti Siy vaisty poveiki: x’
o vaisty depresijai gydyti (amitriptilino, desipramino, nortriptilino, klor@ ino ir

fluvoksamino;
. vaisty sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti (flekainido ir propafenono
. vaisty didelio kraujospudzio ligai gydyti (metoprololio, Var@ o sergant Sirdies

nepakankamumu),
o antibiotiky bakterinéms ligoms gydyti (ciproﬂoksaci@
Parareg vartojimas su maistu ir gérimais \O
Parareg vartojamas valgant ar i$ karto po valgio. O

Néstumas ir Zindymo laikotarpis \

. vow

Biitina pasakyti gydytojui, jei esate nésc
Néstumo atveju jisuy gydytojas gali

lanuojate pastoti. Parareg poveikis nésciosioms netirtas.
ti pakeisti gydyma, nes Parareg gali pakenkti vaisiui.

Nezinoma, ar Parareg iésiskiri@inos piena. Gydytojas aptars su Jumis, ar turite nutraukti kudikio

zindyma, ar Parareg VaI‘tOle
Pries§ vartojant bet ku{ﬁ.&t% iitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir?@'ﬁizmq valdymas
<

Parareg neWr&ilr veikti gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Vis délto rekomenduojama palaukti
ir pazigsg ip jauciatés po Parareg pavartojimo ir prie$ vairavima ar mechanizmy valdyma.

@etoleruojate kai kuriy angliavandeniy

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipiktés i ji pries
pradédami vartoti $i vaista.

3. KAIP VARTOTI PARAREG

Jaunesiems negu 18 mety vaikams Parareg vartoti negalima.

Parareg visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka. Gydytojas nurodys, kiek Parareg vartoti.
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Parareg yra geriamasis vaistas, vartojamas valgant ar i$ karto pavalgius. Nuryti visa tablete, jos
negalima dalyti.

Gydymo metu gydytojas reguliariai tirs Jiisy krauja, kad galéty nustatyti, ar geréja Jusuy buklé, ir
prireikus koreguos dozg.

Jei Jiis gydomas nuo antrinés hiperparatirozés
Iprastiné pradiné Parareg dozé yra 30 mg (viena tablete) vieng karta per para.

Jei Jiis gydomas nuo prieSskydiniy liauky véZio ar pirminés hiperparatirozés

Iprastiné pradiné Parareg dozé yra 30 mg (viena tableté) du kartus per para. @b
Pavartojus per didel¢ Parareg doze ’\%

Jei iSgéréte per daug Parareg negu reikéjo, nedelsdami kreipkités i gydytoja. OK

PamirSus pavartoti Parareg §

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozeg,. @'
Jei pamirSote iSgerti Parareg dozg, kita doze gerkite iprastu laiku. @

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipki ytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS O\

Parareg, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini @ki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

o pykinimas ir vémimas. Sis Salwt oveikis paprastai biina nesunkus ir trumpalaikis.

@ daugiau nei 1 i§ 100 Parareg vartojan¢iy asmeny):

Labai daznas Salutinis poveikis (stebé ajigiau nei 1 1§ 10 Parareg vartojanciy asmenuy):
t:'s>

Daznas Salutinis poveikis (ste
galvos svaigimas,
tirpimo ir dilg¢i 'im%ﬁtis (parestezija),
apetito netekim, nordksija),

raumeny ska mialgija),
silpnum c@ij a),

estosterono kiekis.

N @§alutinis poveikis (stebétas daugiau nei 1 i§ 1 000 Parareg vartojanciy asmeny):
o \

aukuliai,
irSkinimo sutrikimas (dispepsija),
. viduriavimas,
o alerginé reakcija (jautrumo padidéjimas).

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu Jums pasireiské tirpulys ar dilg¢iojimas apie burna, raumeny skausmas ar méslungis bei

traukuliai, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tai gali biiti per mazos kalcio koncentracijos kraujyje
(hipokalcemijos) pozymis.
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Labai nedaugelio Sirdies nepakankamumu serganciu pacienty biiklé po Parareg pavartojimo
pasunkéjo. Taip pat labai nedideliam skaiciui $iu pacienty per daug sumazéjo kraujospudis (pasireiské
hipotenzija). Kadangi stebétas labai nedidelis iy reakcijy skaicius, néra zinoma, ar jas sukél¢ Parareg,
ar ne ji.

5. KAIP LAIKYTI PARAREG

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Ant iSorinés dézutés ir lizdinio lak§to nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Parareg vartoti @b

negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés murodyto ménesio dienos.
Ant iSorinés dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Parareg Vartot’\ ma.

Vaisty negalima i8pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kai
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti apli

rkyti

6. KITA INFORMACIJA @'

Parareg sudétis é

Veiklioji medziaga yra cinakalcetas. Vienoje plévele dengtoj je yra 30 mg, 60 mg, 90 mg
cinakalceto (hidrochlorido pavidalu). \O

Pagalbinés medziagos yra:
pregelifikuotas kukuriizy krakmolas, O
mikrokristaliné celiuliozé, Q

povidonas, \
krospovidonas, C)
magnio stearatas, iO

koloidinis bevandenis silicj 1das.

Tableciy dangalg sudaro:

o karnaubo vaska Q

o Opadry zaliasi rytas i§ laktozés monohidrato, hipromeliozés, titano dioksido (E171),
glicerolio tr Z& FD&C mélynojo (E132), geltonojo gelezies oksido (E172)),

. Opadry @15 (sudarytas i$ hipromeliozés, makrogolio).

Spaustuv@ u sudetis: Selako lakas, juodasis gelezies oksidas (E172).
Pa vaizda ir kiekis pakuotéje

Pawgreg yra Sviesiai zalios plévele dengtos tabletés. Jos yra ovalo formos, vienoje ju pusé¢je yra Zymé
“307, “60” ar “90”, kitoje pus¢je — “Amgen”.

Parareg iSleidziamas 30 mg, 60 mg ar 90 mg plévele dengtomis tabletémis lakStuose. Vienoje
kartoninéje dézutéje yra 14, 28 ar 84 tabletés lakstuose.

arba

Parareg iSleidziamas 30 mg, 60 mg ar 90 mg plévele dengtomis tabletémis buteliukuose, sudétuose i
dézutes. Viename buteliuke yra 30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Gamintojas:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Olandija (Nyderlandai)

Rinkodaros teisés turétojas:

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12

1-20122 Milan b
Italija @
Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentﬁro@merﬂeto

svetainéje: http://www.emea.europa.eu/

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas *
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