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1. ZALU NOSAUKUMS

Parareg 30 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 30 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA @b
Apvalkotas tabletes (tabletes). %

L 4
30 mg: gaiSzalas, ovalas, apvalkotas tabletes ar markgjumu “AMGEN” viena pu@ otra puse.

4. KLINISKA INFORMACILJA @»0
4.1 Terapeitiskas indikacijas K

Sekundara hiperparatireoidisma (HPT) arsteésana slimniekiem a slimibas beigu stadiju (ESRD -
end-stage renal disease), kam ir uzturosa dializu terapija. Q

Parareg var lietot ka terapeitiska reZima sastavdalu, kunx st fosfatu saistitaji un/vai D vitamina
steroli, ka lietderigi (skatit apakSpunktu 5.1). O

. epitelijkermenisu karcinomu,
. primaru HPT, kuriem pamatojotie
(ka noteikts attiecigajas arsteSqn®
kliniska stavokla dg] vai ta ir @

4.2 Devas un lietoSanas vei%O

Iekskigai lietoSanai. lets amg enemt kopa ar €dienu vai tilit péc €Sanas, jo petijumi paradija, ka
cinakalceta biopieeja aaugstinas, ja lieto kopa ar &dienu (skatit apak$punktu 5.2). Tabletes

jaienem veselas, @ jag dalit.

Pavajinata & nkcija

Hiperkalcémijas mazinaSanai slimniekiem axfo

alcija ITmeni seruma biitu indic&ta paratireoidektomija
vadlinijas), bet kuriem paratireoidektomiju nevar veikt
indicéta.

Sams mainit Parareg sakumdevu, bet arstam riipigi janovero slimnieki ar vidgji vai smagi
avy aknu funkciju devu titréSanas un balstterapijas laika (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

SeRundars hiperparatireoidisms

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem)

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg vienreiz diena. Parareg devu titr€ katras 2-4 nedglas Iidz
maksimalai devai 180 mg vienu reizi diena, lai pacientiem ar dializi sasniegtu PTH (paratireoida
hormona) mérka Itmeni 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intakta PTH (iPTH) raudz&. PTH limeni
janosaka vismaz 12 stundas p&c Parareg devas. Javadas pec kartgjam arst€Sanas vadlinijam.

PTH janoverte 1 1idz 4 nedg€las pec terapijas ar Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. PTH
nepieciesams monitorét apméram ik pec 1-3 balsterapijas ménesiem. PTH Iimena novertésanai var



izmantot intakto PTH (iPTH) vai bio-intakto PTH (biPTH); arst€Sana ar Parareg nemaina iPTH un
biPTH attiecibu.

Informacija par cinakalceta PK/PD (farmakoking&tikas/farmakodinamikas) profilu sniegta apakspunkta
5.1

Devu titrésanas laika biezi janosaka kalcija Itmenis seruma, ka arT ned€las laika p&c terapijas ar
Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. Lidzko balstdeva ir noskaidrota, kalcija limeni seruma
janosaka apmeéram reizi ménesl. Ja kalcija I[imenis samazinas zem normas, javeic atbilstosi pasakumi
(skatit apakspunktu 4.4). Lidztekus terapija ar fosfatu saistitdjiem un/vai D vitamina steroliem
atbilstosi japiemero.

Beérniem un pusaudzZiem @b

Drosiba un efektivitate pacientiem lidz 18 g.v. nav noskaidrota. {\%

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem) 0

EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg divreiz diena. Parareg devu ti@atras 2-4 nedélas ar
secigam 30 mg devam divreiz diena, 60 mg divreiz diena, 90 mg divredz diena un 90 mg tris vai Cetras
reizes diena, ka nepiecieSams, lai samazinatu kalcija koncentraciju a [idz normas augsgjai
robezai vai zemak. Maksimala deva, kas lietota kltniskos pétiju ja 90 mg Cetras reizes diena.

piem@rosanas. Kad balstdeva ir noskaidrota, kalcija ITm nosaka ik p&c 2-3 ménesiem. Kad
paveikta Parareg devas titréSana Iidz maksimalai, pesiqdiski monitor€ kalciju seruma; ja klniski
nozimigu kalcija samazinasanos seruma nevar u adoma par Parareg terapijas partraukSanu

(skattt apakspunktu 5.1). \
B@rniem un pusaudziem C)
Drosiba un efektivitate pacientiem |@Qg.v. nav noskaidrota.

4.3 Kontrindikacijas K

Seruma kalcija [imenis janosaka nedélas laika p&c tera{j@%meg uzsaks$anas vai devas

Paaugstinata jutiba pret\ﬁiv vielu un/vai jebkuru no paligvielam.

4.4 TIpasi br‘uii@ 1 un piesardziba lietoSana
Krampji ¢ C)

Tris k petijumos ar hroniskas nieru slimibas (HNS) slimniekiem ar hemodializi 5% slimnieku
an g, gan placebo grupa anamnéze ir bijusi krampji jau sakotngji. Sajos pétijumos ar Parareg
2 grupa krampjus noveroja 1,4%, bet placebo grupa — 0,4%. Lai gan pamats zinotai atskiribai
kratpju biezuma nav skaidrs, krampju slieksnis pazeminas lidz ar izteiktu seruma kalcija [imena

pazeminasanos.

Hipotensija un/vai sirds mazsp€jas progresésana

P&cregistracijas dro§ibas uzraudzibas laika zinots par atsevi$kiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazspgjas progreséSanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuros
c€lonsakariba ar cinakalcetu nevar tikt pilniba izslégta un var biit pastarpinata ar kalcija [imena
pazeminasanos seruma. Kliniska pétijuma dati uzradija, ka hipotensiju noveéroja 7% ar cinakalcetu
arst€tiem pacientiem, 12% ar placebo arst€tiem pacientiem, un sirds mazsp&ju noveroja 2% pacientu,
kas sanéma cinakalcetu vai placebo.



Kalcijs seruma

Arstélanu ar Parareg nedrikst uzsakt, ja kalcija limenis (kas korigéts pret albuminu) seruma
slimniekam ir zemaks par normas apaks€jo robezu. Ta ka cinakalcets pazemina kalcija l[imeni seruma,
pacients ripigi janovero, vai neparadas hipokalc€mija (skatit apakSpunktu 4.2). Ja bija ordinéts
Parareg, kalcija limenis zem 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) bija 4% slimnieku ar hronisku nieru slimibu ar
dializém. Hipokalc€mijas gadijuma kalcija Itmena paaugstinasanai seruma var lietot kalciju saturosus
fosfata saistitajus, D vitamina sterolus un/vai korigét kalcija koncentraciju dializes $kiduma. Ja
hipokalcémija pastav, jasamazina deva vai japartrauc Parareg lietoSana. Hipokalc@mijas iespgjamas
izpausmes ir parestézijas, mialgija, kolikas, tetanija un krampiji.

Cinakalcets nav paredz&ts HNS pacientiem, kam neveic dializes. Kliniskie p&tijumi paradija, k;
pacientiem, kam neveica dializes un kuri tika arstti ar cinakalcetu, bija palielinats hipokalcj

risks (kalcija Itmenis seruma < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]), salidzinot ar pacientiem, kuri tik’\rl i
cinakalcetu un kuriem tika veiktas dializes, kas var biit sakara ar zemaku kalcija ltmenji.S&ko

un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu. Q
Vispargja rakstura 0\'

Var attistities adinamiska kaulu slimiba, ja PTH Itmenis hroniski tiek no aptuveni 1,5 reizes zem
normas augsejas robezas, nosakot iPTH. Ja slimniekiem, ko arstg ar Pakareg, PTH Iimenis samazinas
zem ieteikta meérka diapazona, Parareg un/vai D vitamina sterolu d@a amazina vai terapija
japartrauc.

Testosterona Iimenis OQ

Testosterona Itmenis slimniekiem ar nieru slimibas Jei adiju biezi ir pazeminats. Klmiska
petijuma ar nieru slimibas beigu stadijas slimnieks ﬁ:m ir dializes, briva testosterona Iimenis p&c 6
ménesu arstéSanas samazinajas vid&ji par 31,3% arareg arst€tiem pacientiem, un par 16,3%
placebo sanémuso grupa. Petijuma atklataj arinataja faze ar Parareg arst€tiem pacientiem netika
novérota briva un kopgja testosterona k nfracijas turpmaka samazinasanas 3 gadu laika. STs seruma
testosterona daudzuma samazinasandgs %lihiska nozime nav zinama.

Aknu mazspéja @

Slimniekiem ar méreni Vai samazinatu aknu funkciju (p&c Child-Pugh klasifikacijas) cinakalceta
limenis plazma var bﬁt&z aws 2-4 reizes, tapec terapijas laika ar Parareg arstam riipigi janovero
pacients (skattt apaks s4.2un 5.2).

L 2
Ml]ledarbllza C)\

Jaieveéro 7iba, ja Parareg lieto vienlaikus ar CYP3A4 un/vai CYP1A2 stipriem inhibitoriem vai
induk Var biit nepiecieSams piemerot Parareg devu (skatit apakspunktu 4.5).

ro piesardziba, ja Parareg lieto vienlaikus ar zalem, kuru deva ir individuali piemeérota, kuram ir
Sauts terapeitiskas darbibas indekss un kas tiek metabolizetas galvenokart ar CYP2D6. Var bt
nepiecieSams piemerot vienlaikus lietoto zalu devu (skatit apakspunktu 4.5).

Cinakalceta ITmenis plazma var biit zemaks smekétajiem sakara ar CYP1A2 medigta metabolisma
indukciju. Var bt nepiecieSams piemérot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar
cinakalcetu laika (skatit apakSpunktu 4.5).



4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz cinakalcetu

Cinakalcetu metabolize dal&ji CYP3A4. Ketokonazola, kas ir stiprs CYP3 A4 inhibitors, vienlaikus
lietosana pa 200 mg divreiz diena paaugstinaja cinakalceta Iimeni apméram 2 reizes. Var biit
nepiecieSams piemérot Parareg devu, ja pacients, kurS sanem Parareg, uzsak vai partrauc lietot stipru
§1 enzima inhibitoru (piemé&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, telitromicinu, vorikonazolu, ritonaviru)
vai induktoru (pieméram, rifampicinu) (skatit apak$punktu 4.4).

Dati in vitro norada, ka cinakalcets dal&ji tieck metaboliz&ts ar CYP1A2. SmekéSana inducé CYP1A2;
cinakalceta klirenss sméketajiem bija par 36-38% augstaks neka nesmék&tajiem. Nav zinama CYRAM 2
stipru inhibitoru (pieméram, fluvoksamins, ciprofloksacins) ietekme uz cinakalceta Itmeni plazpsg\ar
biit nepiecieSams piemerot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar cinakalc Z@&,
vai arT uzsak vai partrauc vienlaiku terapiju ar stipru CYP1A2 inhibitoru. ’é

Kalcija karbonats: kalcija karbonata vienlaikus lietoSana (vienreizgja 1500 mg dev @ainija
cinakalceta farmakokinétiku.

farmakokinétiku.

Sevelamérs: sevelamera vienlaikus lietoSana (2400 mg trisreiz diena) neie%@ cinakalceta

Pantoprazols: pantoprazola vienlaikus lietosana (80 mg vienu reizi@g) nemainija cinakalceta
farmakokingtiku.

Cinakalceta ietekme uz citam zaléem OQ

Zales, ko metabolizé P450 2D6 enzims (CYP2D6): gimakaicets ir stiprs CYP2D6 inhibitors. Var biit
nepiecieSams piemérot vienlaikus lietoto zalu de arareg ordin€ ar zalem, kuru deva ir
individuali piem&rota, kuram ir Saurs terapeitisk rbibas indekss un kas tiek metabolizetas
galvenokart ar CYP2D6 (pieméram, flekai ropafenons, metoprolols sirds mazsp&jas arstésanai,
dezipramins, nortriptilins, klomipramins) (gkdtit apakSpunktu 4.4).

Dezipramins: lietojot 90 mg cinaka @ vienreiz diena vienlaikus ar 50 mg dezipramina, tricikliska
antidepresanta, kas metabolizg&ja g venokart CYP2D6 ietekmé, ieverojami palielinajas dezipramina
ekspozicija: 3,6 reizes (90 % (& "0, 4.4) cilvekiem ar intenstivu CYP2D6 metabolismu.

Varfarins: cinakalceta a¥artotgs devas neietekméja varfarina farmakokin&tiku vai farmakodinamiku
(nosakot protrombin un asinsreces VII faktoru).

*
Tas, ka cinak: ietekm& R- un S-varfarina farmakoking&tiku un nenotiek autoindukcija péc
‘dewan?, norada, ka cinakalcets nav CYP3A4, CYP1A2 vai CYP2C9 induktors cilvekiem.

? Cinekalceta (90 mg) lietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 un CYP3AS5 substratu midazolamu
$kigai lietodanai neietekméja midazolama farmakokingtiku. Sie dati norada, ka cinakalcets
u ietekmet farmakokingtiku tajas zalu grupas, kas tick metabolizétas ar CYP3A4 un CYP3AS,
s ka noteikti imiinsupresanti, ieskaitot ciklosporiu un takrolimu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par cinakalceta lietoSanu griitnieceém. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu kaitigu
ietekmi uz griitniecibu, dzemdibam vai pe&cdzemdibu attistibu. Nav noveérota embrionala/augla
toksicitate petijumos ar grisnam zurkam un trusiem, iznpemot auglu kermena masas samazinasanos
zurkam pe&c matei toksiskam devam (skatit apakSpunktu 5.3). Parareg var lietot griitniecibas laika tikai
tad, ja potencialais ieguvums attaisno varbtitgjo risku auglim.



Nav zinams, vai cinakalcets izdalas ar mates pienu. Cinakalcets izdalas zurku piena, un ir liels
piens/plazma koeficients. Pec riipigas ieguvuma/riska noveértésanas japienem l&émums partraukt
zidiSanu vai arst€Sanu ar Parareg.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Sekundars hiperparatireoidisms

Kontrol&tu petijumu dati ir par 656 pacientiem, kas sanéma Parareg, un 470 pacientiem, kas sap@
placebo, [idz 6 meénesus ilgu laiku. Visbiezak ir zinots par sliktu diisu, kas bija 31% ar Parar, to
un 19% placebo grupa un vemsanu, kas bija 27% ar Parareg arstéto un 15% placebo grupa %ta diasa
un vemsana bija viegla vai mérena smaguma un parejosa lielakai dalai pacientu. Blak adibu de]
terapiju partraukt nacas galvenokart sakara ar sliktu dasu (1% placebo; 5% cinakal un vemsSanu
(< 1% placebo; 4% cinakalcetam). &

Nevélamas blakusparadibas, ko defingja ka nevélamus notikumus vismaz b&i saistitus ar
cinakalceta lietoSanu, pamatojoties uz pieradijumu vislielako c€lonskarib €jumu un par kuriem
tika zinots biezak neka péc placebo dubultaklas metodes kliniska péﬁ'ﬁj‘l, 1r sekojosi (lietota
visparpienemta vienosanas: loti biezi > 1/10; biezi> 1/100, < 1/10; @ 1/1000, < 1/100; reti >
1/10000, < 1/1000; loti reti < 1/10000). g

Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas

Imiinas sistémas trauceéjumi \OQ
Metabolisma un barosanas traucéjumi QO

Biezi: anoreksija \
Nervu sistemas traucéjumi C)

Biezi: reibonis, parestézijas E 0

Retak: krampji

Kunga-zarnu trakta trauce’jurrﬁ&:

Loti biezi: slikta diisa, ve
Retak: dispepsija, caure

Adas un zemadgs ojajumi

Biezi: izsitumj

XS)
Skeleta- un saistaudu sistemas bojajumi
Bie“i:@ ja

eji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Bie¥i: asténija

Izmeklejumi
Biezi: hipokalc€mija (skatit apakSpunktu 4.4), samazinats testosterona limenis (skatit apakSpunktu 4.4)

EpitelijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Sajas slimnieku populacijas Parareg drosibas profils parasti ir tads pats ka hroniskas nieru slimibas
pacientiem. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas Sajas populacijas bija slikta diisa un vemsana.



Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas droSibas uzraudzibas laika zinots par atseviskiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazsp€jas progresésanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuri tika arst&ti ar
cinakalcetu.

4.9 Pardozéesana
Pacientiem ar dializ€m drosas bija devas, titrgjot Iidz 300 mg vienreiz diena.
Parareg pardozeSana var radit hipokalc€miju. Pardozesanas gadijuma jakontrolg, vai nav

hipokalcémijas pazimes un simptomi, un janodrosina simptomatiska un balstterapija. Ta ka cinak@m
tiek liela mera saistits ar protetnu, hemodialize nav efektiva pardozesanas arst€Sanai. @

&
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas \?O

Farmakoterapeitiska grupa: anti-paratireoidie [idzekli, ATK kods: HOSBX 0

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Darbibas mehanisms \

Kalcija jutigie receptori epit€lijkermeniSu galveno §tinu virsma i
reguletajs. Cinakalcets ir kalcimimétisks lidzeklis, kas tiesi
jutigo receptoru jutibu pret ekstracelularo kalciju. Ar PT
seruma kalcija [imena samazinasanas.

gakais PTH sekrécijas
PTH limeni, paaugstinot kalcija
zinasanos ir saistita vienlaikus art

PTH Iimena samazinasanas korelg ar cinakalceta traciju. Driz péc devas PTH sak samazinaties
un sasniedz viszemako Itmeni apméram 2-6 stundaspec devas, atbilstigi cinakalceta C,y.
P&c tam, ta ka cinakalceta [imenis sak samaziaties, PTH limenis paaugstinas lidz 12 stundas p&c

devas, un tad PTH supresija paliek apmé onstanta I1idz vienreiz diena doz€Sanas intervala beigam.
PTH Iimeni Parareg kliniskos pétiju L’%ﬁja dozgsanas intervala beigas.

Kad sasniegts Iidzsvara stavokli 1Ja koncentracija seruma paliek konstanta visu dozesanas
intervalu.

s ilgi dubultmasketi, placebo kontrol&ti kliskie p&tijumi ar nieru slimibas
beigu stadijas tiem, kuriem bija dializes un nekontroléts sekundars HPT (n=1136).

Demogra Gﬁ sakumstavokla raksturlielumi bija zZimigi dializes pacientu populacijai ar sekundaru
HPT. Vi Q akumstavokla iPTH koncentracija 3 p&tijumos bija atbilstigi 733 un 683 pg/ml (77,8 un
724 p 42! cinakalceta un placebo grupa. P&tjjuma sakuma 66% pacientu sanéma D vitamina

ste #n >90% fosfatu saistitajus. Tika noverota nozimiga iPTH, seruma kalcija-fosfata produkta

, kalcija un fosfata samazinasanas ar cinakalcetu arstétiem pacientiem, salidzinot ar tiem, kas
san&ma placebo un standartapriipi, un rezultati bija atbilstigi visos trijos p&tijumos. Katra petijuma
vert€Sanas primaro kriteriju (pacientu tpatsvars ar iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) sasniedza 41%,
46%, un 35% pacientu, kas saneéma cinakalcetu, salidzinot ar 4%, 7% un 6% pacientu, kas sanéma
placebo. Aptuveni 60% ar cinakalcetu arst€to pacientu panaca iPTH ltmena pazeminasanos par > 30%,
un Sis efekts sakrita ar sakumstavokla iPTH Iimena spektru. Ca x P, kalcija un fosfata samazinasanas
seruma atbilstosi bija vidgji par 14%, 7% un 8%.

iPTH un Ca x P samazinasanas saglabajas 12 m&nesu arstéSanas laiku. Cinakalcets samazinaja iPTH,
Ca x P, kalcija un fosfata Iimeni neatkarigi no sakumstavok]a iPTH vai Ca x P ltmena, dializes
modalitates (peritoneala dialize vai hemodialize), dializes ilguma un neatkarigi no ta, vai tika lietoti D
vitamina steroli.



PTH samazinasanas bija saistita ar nenozimigu kaulu metabolisma raksturlielumu samazinasanos
(kaulu specifiska sarmaina fosfataze, N-telopeptids, kaulu pildijjums un kaulu fibroze). 6 un 12 ménesu
klmisko péttjumu kopégjie dati péc Kaplana-Meijera kaulu lizama un paratireoidektomijas metodes
vertejuma bija nozimigi zemaki cinakalceta grupa, salidzinot ar kontrolgrupu.

Kliniskie p&tfjumi ar hroniskas nieru slimibas slimniekiem ar sekundaru HPT bez dializém norada, ka
cinakalcets samazinaja PTH Itmeni l1dzigd mé&ra ka pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju ar
sekundaru HPT, kam bija dializes. Tomé&r efektivitates, drosibas, optimalu devu un terapijas mérki nav
noskaidroti nieru mazspgjas predializes slimniekiem. Sie p&tfjumi uzradija, ka hroniskas nieru slimibas
slimniekiem, kas nesanem dializes, ir paaugstinats hipokalcémijas risks, salidzinot ar cinakalcetu
arst€tiem nieru slimibas beigu stadijas slimniekiem, kas sanem dializes; tas var biit sakara ar zema
kalcija Iimeni sakotng&ji un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu. @

g v . .o . . . g *
EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms %

Galvenaja pétfjuma 46 pacienti (29 ar epitélijkermenisu karcinomu un 17 ar prima @, uriem
neizdevasparatireoidektomija vai ta bija kontrindic€ta), san€ma cinakalcetu Hd@s ilgi (vidgji
328 dienas slimniekiem ar epitélijkermenisu karcinomu un vid&ji 347 dienas pagi
HPT). Cinakalcetu ordingja devu robezas no 30 mg divreiz diena lidz 90 %iz diena. Galvenais
vert€sanas kriterijs petijuma nosléguma bija seruma kalcija samazinﬁéanﬁ?%‘mg/dl (= 0,25 mmol/l).
Slimniekiem ar epitélijkermenisu karcinomu vidgji kalcija Iimenis ser&qna samazinajas no 14,1 mg/dl

em ar primaru

lidz 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l lidz 3,1 mmol/l), kamér pacientiem ar HTP kalcija limenis
seruma samazinajas no 12,7 mg/dl Iidz 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l ,0 mmol/l). Astonpadsmit no 29
slimnieki (62%) ar epitélijkermenisu karcinomu un 15 no 17, (88%) ar primaru HTP sasniedza

seruma kalcija samazinasanos > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).o

N

Parareg lietojot iekskigi, cinakalceta maksix{lﬁ'@emrécija plazma tiek sasniegta aptuveni 2-6

stundas. C)

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Balstoties uz salidzino$u p&tijumu r atfem, cinakalceta absoluita biopieejamiba tuksa dusa tiek
verteta apméram 20-25%. Parareg lfetojot ar €dienu, cinakalceta biopieejamiba palielinds apmeéram par
50 — 80%. Cinakalceta koncent S paaugstinasanas plazma nav atkariga no tauku daudzuma
&diena.

P&c absorbcijas cinaka
aptuveni 6 stundas u
koncentracija iesta

N&centrécija samazinas divfaziski, ar sakotn€jo eliminacijas pusperiodu
inalo eliminacijas pusperiodu 30-40 stundas. Lidzsvara stavokla

ienas, kumulacija ir minimala. Cinakalceta AUC and C,,.x palielinas gandriz

lineari dien‘as 0 - 180 mg diapazona. Ja deva lielaka par 200 mg, absorbcija piesatinas,

iespej am@&ar nelielo uzsiiksanos. Cinakalceta farmakokingtika nemainas laika. IzplatiSanas

tilpums i y (aptuveni 1000 litri), kas liecina par ekstenstvu sadalijumu. Cinakalcets aptuveni 97%
as ar plazmas proteTniem un sarkanas asins $inas nonak minimali.

apmer
%cetu metabolizg vairaki enzimi, galvenokart CYP3A4 un CYP1A2 (CYP1A2 nozime
metabolisma nav raksturota kliniski). Galvenie cirkul&joSie metaboliti nav aktivi.

Balstoties uz in vitro datiem, cinakalcets ir stiprs CYP2D6 inhibitors, bet tas nav citu CYP enzimu
inhibitors kliniskas koncentracijas, tostarp CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4, vai
art CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4 inducétajs.

P&c 75 mg radioiezimétas devas veseliem brivpratigiem, cinakalcets strauji un ekstensivi tiek
metabolizets oksidativi, ar sekojosu konjugaciju. Radioaktivitates izdaliSanas galvenais celS bija renala
ekskrécija ar metabolitiem. Aptuveni 80% tika atgriezti urina un 15% izkarnijumos.



Vecaka gadagdajuma cilvekiem: nav no vecuma atkarigas klmiski nozimigas atSkiribas cinakalceta
farmakokingtika.

Nieru mazspéja. cinakalceta farmakokinétikas profils slimniekiem ar vieglu, mérenu vai smagu nieru
mazspeju, ka arT ar hemodializi vai peritonealo dializi ir lidzigs veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspéja: viegli aknu funkcijas traucgjumi seviski neietekmgja cinakalceta farmakokin&tiku.
Salidzinot ar individiem, kam aknu funkcija normala, cinakalceta videjais AUC bija divreiz lielaks
pavajinata. Cinakalceta eliminacijas pusperiods pagarinas par 33% slimniekiem ar m&renu aknu
darbibas pavajinasanos un par 70%, ja aknu darbiba ir stipri pavajinata. Aknu funkcijas pavajinasanas
neietekmg saistibu ar proteiniem. Ta ka devas tiek titrétas katram individuali, balstoties uz droéib%
efektivitates parametriem, nav nepiecieSama papildus devas piemerosana slimniekiem ar aknu
funkcijas pavajinasanos (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4). . G.)Q

Dzimums: cinakalceta klirenss var biit zemaks sievietem neka virieSiem. Ta ka devas tigk\{itr€tas
katram individuali, nav nepiecieSama papildus devas piemerosana atkara no dzimu

Berniem un pusaudziem: cinakalceta farmakokingtika nav pétita slimniekiem I g.v.
Smekeésana: cinakalceta klirenss sméketajiem ir augstaks neka nesmékétéj@'iespéj ams, ka tas ir
sakara ar CYP1A2 mediéta metabolisma indukciju. Ja pacients uzsak s@ai partrauc smekesanu,
cinakalceta [imenis plazma var mainities, un var biit nepiecieSams t devu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu Q

Cinakalcets nebija teratogens trusiem devas, kas bija O@HM péc AUC) no maksimalas devas
cilvékam sekundara HPT arstésanai (180 mg diena) s¢cva, kas 4,4 reizes (rékinot peéc AUC)

parsniedza maksimalo cilvekam rekomend&to de ndara HPT arsté$anai, nebija teratogeniska
zurkam. Deva, kas 4 reizes parsniedza maksimalg, citvékam rekomendéto dienas devu 180 mg,
neietekmeja matisu un teévinu fertilitati (dr s intervals nelielai pacientu dalai, kas sapéma

maksimalo klnisko dienas devu 360 mg, vargku biit apméram puse no iepriek§ minétas).

P&c augstakas devas griisnam zurkaig oja nelielu kermena masas un baribas pat€rina
samazinasanos. Auglu svars bija sat ‘ ats zurkam pec devam, ja matitem bija smaga hipokalc€mija.
Noskaidrots, ka cinakalcets §1gér acentu truSiem.

Cinakalcetam neatklaja geswitﬁti vai kancerogenitati. Drosibas intervals toksikologiskos
pétijumos bija mazs sakda arSerobezotam devam del hipokalc€mijas eksperimentalos mode]os ar
dzivniekiem. Katara 1&cu necaurlaidiba tika novérotas atkartotas devas toksikokologijas un
kancerogenitatgs os ar grauzejiem, bet netika noverotas p&tijumos ar suniem un pertikiem vai
arT kltniskajos aet¥gtimos, kuros tika noveroti kataraktas veidojumi. Ir zinams, ka katarakta paradas

grauzgjie lc€mijas rezultata.

Pétiju bvitro konstatetas ICs, serotonina transporta un Karp kanalu vertibas bija attiecigi 7 un 12

i kas neka ECsq kalcija jutigajiem receptoriem, kas tika iegiitas tajos pasos eksperimentalajos
los. Kliniska nozimiba nav zinama, tomer nevar pilniba izslégt cinakalceta sp&ju iedarboties uz

sekundarajiem mérka kanaliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Prezelatinizéta kukurtizas ciete
Mikrokristaliska celuloze



Povidons

Krospovidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Karnauba vasks

Opadri 11 zalais: (Laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksids (E171), glicerina
triacetats, FD&C zilais (E132), dzelzs oksids dzeltenais (E172)

Opadri gaisais: (Hipromeloze, makrogols)

Opakods melnais, drukas tinte: (Sellaka glaziira (Sellaka), dzelzs melnais oksids (E172) b

6.2 Nesaderiba \66

L 4
Nav piemérojama. :K
Blisteros: 4 gadi. 0
Pudele: 4 gadi. @'
6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zaleém nav nepiecie$ami speciali uzglabasanas apstakli. Q@

6.5 Iepakojuma veids un saturs

6.3 Uzglabasanas laiks

Aklara/PVH/PV Ac/Aluminija blistera 14 tablete na 1epak01umz?1 1 blisters (14 tabletes), 2
blisteri (28 tabletes), 6 blisteri (84 tabletes).

Augsta blivuma polietiléna (4BPFE) pud @esikantu karba un poliestera gredzenu, ar polipropiléna
vacinu, ko nevar atvert berni, ar indekeijiaaizslegu, iepakots kartona karba. Katra pudelg ir 30
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgQ ﬁgbﬁt pieejami.

6.6 Ipasi noraduum\k mu likvidé$anai

Nav 1pasu prasd)uo

E@‘RACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Do otec S.p.A.
n Martino 12
[-26122 Milan
Italija
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/293/001-003
EU/1/04/293/004
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2004. gada 22. oktobris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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http://www.emea.eu.int/

1. ZALU NOSAUKUMS

Parareg 60 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 60 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA @b

Apvalkotas tabletes (tabletes). ‘\%

60 mg: gaiSzalas, ovalas, apvalkotas tabletes ar markejumu “AMGEN” viena pusg u @' ” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACILJA @»0
4.1 Terapeitiskas indikacijas K

Sekundara hiperparatireoidisma (HPT) arsteésana slimniekiem a slimibas beigu stadiju (ESRD -
end-stage renal disease), kam ir uzturosa dializu terapija. Q

Parareg var lietot ka terapeitiska reZima sastavdalu, kunx st fosfatu saistitaji un/vai D vitamina
steroli, ka lietderigi (skatit apakSpunktu 5.1). O

. epitelijkermenisu karcinomu,
. primaru HPT, kuriem pamatojotie
(ka noteikts attiecigajas arsteSqn®
kliniska stavokla dg] vai ta ir @

4.2 Devas un lietoSanas vei%O

Iekskigai lietoSanai. lets amg enemt kopa ar €dienu vai tilit péc €Sanas, jo petijumi paradija, ka
cinakalceta biopieeja aaugstinas, ja lieto kopa ar &dienu (skatit apak$punktu 5.2). Tabletes

jaienem veselas, @ jag dalit.

Pavajinata & nkcija

Hiperkalcémijas mazinaSanai slimniekiem axfo

alcija ITmeni seruma biitu indic&ta paratireoidektomija
vadlinijas), bet kuriem paratireoidektomiju nevar veikt
indicéta.

Sams mainit Parareg sakumdevu, bet arstam riipigi janovero slimnieki ar vidgji vai smagi
avy aknu funkciju devu titréSanas un balstterapijas laika (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

SeRundars hiperparatireoidisms

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem)

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg vienreiz diena. Parareg devu titr€ katras 2-4 nedglas Iidz
maksimalai devai 180 mg vienu reizi diena, lai pacientiem ar dializi sasniegtu PTH (paratireoida
hormona) mérka Itmeni 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intakta PTH (iPTH) raudz&. PTH limeni
janosaka vismaz 12 stundas p&c Parareg devas. Javadas pec kartgjam arst€Sanas vadlinijam.

PTH janoverte 1 1idz 4 nedg€las pec terapijas ar Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. PTH
nepieciesams monitorét apméram ik pec 1-3 balsterapijas ménesiem. PTH Iimena novertésanai var

12



izmantot intakto PTH (iPTH) vai bio-intakto PTH (biPTH); arst€Sana ar Parareg nemaina iPTH un
biPTH attiecibu.

Informacija par cinakalceta PK/PD (farmakoking&tikas/farmakodinamikas) profilu sniegta apakspunkta
5.1

Devu titrésanas laika biezi janosaka kalcija Itmenis seruma, ka arT ned€las laika p&c terapijas ar
Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. Lidzko balstdeva ir noskaidrota, kalcija limeni seruma
janosaka apmeéram reizi ménesl. Ja kalcija I[imenis samazinas zem normas, javeic atbilstosi pasakumi
(skatit apaksSpunktu 4.4). Lidztekus terapija ar fosfatu saistitdjiem un/vai D vitamina steroliem
atbilstosi japiemero.

Beérniem un pusaudZiem @b

Drosiba un efektivitate pacientiem lidz 18 g.v. nav noskaidrota. {\%

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem) 0

EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg divreiz diena. Parareg devu ti@atras 2-4 nedélas ar
secigam 30 mg devam divreiz diena, 60 mg divreiz diena, 90 mg divredz diena un 90 mg tris vai Cetras
reizes diena, ka nepiecieSams, lai samazinatu kalcija koncentraciju a [idz normas augsgjai
robezai vai zemak. Maksimala deva, kas lietota kltniskos pétiju ja 90 mg Cetras reizes diena.

piem@rosanas. Kad balstdeva ir noskaidrota, kalcija ITm nosaka ik p&c 2-3 ménesiem. Kad
paveikta Parareg devas titréSana Iidz maksimalai, pesiqdiski monitor€ kalciju seruma; ja klniski
nozimigu kalcija samazinasanos seruma nevar u adoma par Parareg terapijas partraukSanu

(skattt apakspunktu 5.1). \
B@rniem un pusaudziem C)
Drosiba un efektivitate pacientiem |@Qg.v. nav noskaidrota.

4.3 Kontrindikacijas K

Seruma kalcija [imenis janosaka nedélas laika p&c tera{j@%meg uzsaks$anas vai devas

Paaugstinata jutiba pret\ﬁiv vielu un/vai jebkuru no paligvielam.

4.4 TIpasi br‘uii@ 1 un piesardziba lietoSana
Krampji ¢ C)

Tris k petijumos ar hroniskas nieru slimibas (HNS) slimniekiem ar hemodializi 5% slimnieku
an g, gan placebo grupa anamnéze ir bijusi krampji jau sakotngji. Sajos pétijumos ar Parareg
2 grupa krampjus noveroja 1,4%, bet placebo grupa — 0,4%. Lai gan pamats zinotai atskiribai
kratpju biezuma nav skaidrs, krampju slieksnis pazeminas lidz ar izteiktu seruma kalcija [imena

pazeminasanos.

Hipotensija un/vai sirds mazsp€jas progresésana

P&cregistracijas dro§ibas uzraudzibas laika zinots par atsevi$kiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazspgjas progreséSanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuros
c€lonsakariba ar cinakalcetu nevar tikt pilniba izslégta un var biit pastarpinata ar kalcija [imena
pazeminasanos seruma. Kliniska pétijuma dati uzradija, ka hipotensiju novéroja 7% ar cinakalcetu
arst€tiem pacientiem, 12% ar placebo arst€tiem pacientiem, un sirds mazsp&ju noveroja 2% pacientu,
kas sanéma cinakalcetu vai placebo.
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Kalcijs seruma

Arstélanu ar Parareg nedrikst uzsakt, ja kalcija limenis (kas korigéts pret albuminu) seruma
slimniekam ir zemaks par normas apaks€jo robezu. Ta ka cinakalcets pazemina kalcija l[imeni seruma,
pacients ripigi janovero, vai neparadas hipokalc€mija (skatit apakSpunktu 4.2). Ja bija ordinéts
Parareg, kalcija limenis zem 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) bija 4% slimnieku ar hronisku nieru slimibu ar
dializém. Hipokalc€mijas gadijuma kalcija Itmena paaugstinasanai seruma var lietot kalciju saturosus
fosfata saistitajus, D vitamina sterolus un/vai korigét kalcija koncentraciju dializes $kiduma. Ja
hipokalcémija pastav, jasamazina deva vai japartrauc Parareg lietoSana. Hipokalc@mijas iespgjamas
izpausmes ir parestézijas, mialgija, kolikas, tetanija un krampiji.

Cinakalcets nav paredz&ts HNS pacientiem, kam neveic dializes. Kliniskie p&tijumi paradija, k;
pacientiem, kam neveica dializes un kuri tika arstti ar cinakalcetu, bija palielinats hipokalcj

risks (kalcija Itmenis seruma < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]), salidzinot ar pacientiem, kuri tik’\rl i
cinakalcetu un kuriem tika veiktas dializes, kas var biit sakara ar zemaku kalcija ltmenji.S&ko

un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu. Q
Vispargja rakstura 0\'

Var attistities adinamiska kaulu slimiba, ja PTH Itmenis hroniski tiek no aptuveni 1,5 reizes zem
normas augsejas robezas, nosakot iPTH. Ja slimniekiem, ko arstg ar Pakareg, PTH Iimenis samazinas
zem ieteikta meérka diapazona, Parareg un/vai D vitamina sterolu d@a amazina vai terapija
japartrauc.

Testosterona Iimenis OQ

Testosterona Itmenis slimniekiem ar nieru slimibas Jei adiju biezi ir pazeminats. Klmiska
petijuma ar nieru slimibas beigu stadijas slimnieks ﬁ:m ir dializes, briva testosterona Iimenis p&c 6
ménesu arstéSanas samazinajas vid&ji par 31,3% arareg arst€tiem pacientiem, un par 16,3%
placebo sanémuso grupa. Petijuma atklataj arinataja faze ar Parareg arst€tiem pacientiem netika
novérota briva un kopgja testosterona k nfracijas turpmaka samazinasanas 3 gadu laika. STs seruma
testosterona daudzuma samazinasandgs %lihiska nozime nav zinama.

Aknu mazspéja O
Slimniekiem ar méreni Vaiamazinﬁtu aknu funkciju (p&c Child-Pugh klasifikacijas) cinakalceta
limenis plazma var bﬁt&z aws 2-4 reizes, tapec terapijas laika ar Parareg arstam riipigi janovero
pacients (skattt apaks s4.2un 5.2).
*
Mijiedarbib
ijiedarbiba C)\

Jaieveéro 7iba, ja Parareg lieto vienlaikus ar CYP3A4 un/vai CYP1A2 stipriem inhibitoriem vai
induk Var biit nepiecieSams piemerot Parareg devu (skatit apakspunktu 4.5).

ro piesardziba, ja Parareg lieto vienlaikus ar zalem, kuru deva ir individuali piemeérota, kuram ir
Sauts terapeitiskas darbibas indekss un kas tiek metabolizetas galvenokart ar CYP2D6. Var bt
nepiecieSams piemerot vienlaikus lietoto zalu devu (skatit apakspunktu 4.5).

Cinakalceta ITmenis plazma var biit zemaks smekétajiem sakara ar CYP1A2 medigta metabolisma

indukciju. Var bt nepiecieSams piemérot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar
cinakalcetu laika (skatit apakSpunktu 4.5).
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz cinakalcetu

Cinakalcetu metabolize dal&ji CYP3A4. Ketokonazola, kas ir stiprs CYP3 A4 inhibitors, vienlaikus
lietosana pa 200 mg divreiz diena paaugstinaja cinakalceta Iimeni apméram 2 reizes. Var biit
nepiecieSams piemérot Parareg devu, ja pacients, kurS sanem Parareg, uzsak vai partrauc lietot stipru
§1 enzima inhibitoru (piemé&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, telitromicinu, vorikonazolu, ritonaviru)
vai induktoru (pieméram, rifampicinu) (skatit apak$punktu 4.4).

Dati in vitro norada, ka cinakalcets dal&ji tieck metaboliz&ts ar CYP1A2. SmekéSana inducé CYP1A2;
cinakalceta klirenss sméketajiem bija par 36-38% augstaks neka nesmék&tajiem. Nav zinama CYRAM 2
stipru inhibitoru (pieméram, fluvoksamins, ciprofloksacins) ietekme uz cinakalceta Itmeni plazpsg\ar
biit nepiecieSams piemerot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar cinakalc Z@&,
vai arT uzsak vai partrauc vienlaiku terapiju ar stipru CYP1A2 inhibitoru. ’é

Kalcija karbonats: kalcija karbonata vienlaikus lietoSana (vienreizgja 1500 mg dev @ainija
cinakalceta farmakokinétiku.

farmakokinétiku.

Sevelamérs: sevelamera vienlaikus lietoSana (2400 mg trisreiz diena) neie%@ cinakalceta

Pantoprazols: pantoprazola vienlaikus lietosana (80 mg vienu reizi@g) nemainija cinakalceta
farmakokingtiku.

Cinakalceta ietekme uz citam zaléem OQ

Zales, ko metabolizé P450 2D6 enzims (CYP2D6): gimakaicets ir stiprs CYP2D6 inhibitors. Var biit
nepiecieSams piemérot vienlaikus lietoto zalu de arareg ordin€ ar zalem, kuru deva ir
individuali piem&rota, kuram ir Saurs terapeitisk rbibas indekss un kas tiek metabolizetas
galvenokart ar CYP2D6 (pieméram, flekai ropafenons, metoprolols sirds mazsp&jas arstésanai,
dezipramins, nortriptilins, klomipramins) (gkdtit apakSpunktu 4.4).

Dezipramins: lietojot 90 mg cinaka @ vienreiz diena vienlaikus ar 50 mg dezipramina, tricikliska
antidepresanta, kas metabolizg&ja g venokart CYP2D6 ietekmé, ieverojami palielinajas dezipramina
ekspozicija: 3,6 reizes (90 % (& "0, 4.4) cilvekiem ar intenstivu CYP2D6 metabolismu.

Varfarins: cinakalceta a¥artotgs devas neietekméja varfarina farmakokin&tiku vai farmakodinamiku
(nosakot protrombin un asinsreces VII faktoru).

*
Tas, ka cinak: ietekm& R- un S-varfarina farmakoking&tiku un nenotiek autoindukcija péc
‘dewan?, norada, ka cinakalcets nav CYP3A4, CYP1A2 vai CYP2C9 induktors cilvekiem.

? Cinekalceta (90 mg) lietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 un CYP3AS5 substratu midazolamu
$kigai lietodanai neietekméja midazolama farmakokingtiku. Sie dati norada, ka cinakalcets
u ietekmet farmakokingtiku tajas zalu grupas, kas tick metabolizétas ar CYP3A4 un CYP3AS,
s ka noteikti imiinsupresanti, ieskaitot ciklospormu un takrolimu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par cinakalceta lietoSanu griitnieceém. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu kaitigu
ietekmi uz griitniecibu, dzemdibam vai pe&cdzemdibu attistibu. Nav noveérota embrionala/augla
toksicitate petijumos ar grisnam zurkam un trusiem, iznpemot auglu kermena masas samazinasanos
zurkam pe&c matei toksiskam devam (skatit apakSpunktu 5.3). Parareg var lietot griitniecibas laika tikai
tad, ja potencialais ieguvums attaisno varbtitgjo risku auglim.
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Nav zinams, vai cinakalcets izdalas ar mates pienu. Cinakalcets izdalas zurku piena, un ir liels
piens/plazma koeficients. Pec riipigas ieguvuma/riska noveértésanas japienem l&émums partraukt
zidiSanu vai arst€Sanu ar Parareg.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Sekundars hiperparatireoidisms

Kontrol&tu petijumu dati ir par 656 pacientiem, kas sanéma Parareg, un 470 pacientiem, kas sap@
placebo, [idz 6 meénesus ilgu laiku. Visbiezak ir zinots par sliktu diisu, kas bija 31% ar Parar, to
un 19% placebo grupa un vemsanu, kas bija 27% ar Parareg arstéto un 15% placebo grupa %ta diasa
un vemsana bija viegla vai mérena smaguma un parejosa lielakai dalai pacientu. Blak adibu de]
terapiju partraukt nacas galvenokart sakara ar sliktu dasu (1% placebo; 5% cinakal un vemsSanu
(< 1% placebo; 4% cinakalcetam). &

Nevélamas blakusparadibas, ko defingja ka nevélamus notikumus vismaz b&i saistitus ar
cinakalceta lietoSanu, pamatojoties uz pieradijumu vislielako c€lonskarib €jumu un par kuriem
tika zinots biezak neka péc placebo dubultaklas metodes kliniska péﬁ'ﬁj‘l, 1r sekojosi (lietota
visparpienemta vienosanas: loti biezi > 1/10; biezi> 1/100, < 1/10; @ 1/1000, < 1/100; reti >
1/10000, < 1/1000; loti reti < 1/10000). g

Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas

Imiinas sistémas trauceéjumi \OQ
Metabolisma un barosanas traucéjumi QO

Biezi: anoreksija \
Nervu sistemas traucéjumi C)

Biezi: reibonis, parestézijas E 0

Retak: krampji

Kunga-zarnu trakta trauce’jurrﬁ&:

Loti biezi: slikta diisa, ve
Retak: dispepsija, caure

Adas un zemadgs ojajumi

Biezi: izsitumj

XS)
Skeleta- un saistaudu sistemas bojajumi
Bie“i:@ ja

eji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Bie¥i: asténija

Izmeklejumi
Biezi: hipokalc€mija (skatit apakSpunktu 4.4), samazinats testosterona limenis (skatit apakSpunktu 4.4)

EpitelijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Sajas slimnieku populacijas Parareg drosibas profils parasti ir tads pats ka hroniskas nieru slimibas
pacientiem. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas Sajas populacijas bija slikta diisa un vemsana.
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Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas droSibas uzraudzibas laika zinots par atseviskiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazsp€jas progresésanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuri tika arst&ti ar
cinakalcetu.

4.9 Pardozéesana
Pacientiem ar dializ€m drosas bija devas, titrgjot Iidz 300 mg vienreiz diena.
Parareg pardozeSana var radit hipokalc€miju. Pardozesanas gadijuma jakontrolg, vai nav

hipokalcémijas pazimes un simptomi, un janodrosina simptomatiska un balstterapija. Ta ka cinak@m
tiek liela mera saistits ar protetnu, hemodialize nav efektiva pardozesanas arst€Sanai. @

&
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas \?O

Farmakoterapeitiska grupa: anti-paratireoidie [idzekli, ATK kods: HOSBX 0

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Darbibas mehanisms \

Kalcija jutigie receptori epit€lijkermeniSu galveno §tinu virsma i
reguletajs. Cinakalcets ir kalcimimétisks lidzeklis, kas tiesi
jutigo receptoru jutibu pret ekstracelularo kalciju. Ar PT
seruma kalcija [imena samazinasanas.

gakais PTH sekrécijas
PTH limeni, paaugstinot kalcija
zinasanos ir saistita vienlaikus art

PTH Iimena samazinasanas korelg ar cinakalceta traciju. Driz péc devas PTH sak samazinaties
un sasniedz viszemako Itmeni apméram 2-6 stundaspec devas, atbilstigi cinakalceta C,y.
P&c tam, ta ka cinakalceta [imenis sak samaziaties, PTH limenis paaugstinas lidz 12 stundas p&c

devas, un tad PTH supresija paliek apmé onstanta I1idz vienreiz diena doz€Sanas intervala beigam.
PTH Iimeni Parareg kliniskos pétiju L’%ﬁja dozgsanas intervala beigas.

Kad sasniegts Iidzsvara stavokli 1Ja koncentracija seruma paliek konstanta visu dozesanas
intervalu.

Sekundars hiperparatir

Tika veikti tr1s 6 nfc s ilgi dubultmasketi, placebo kontrol&ti kliskie p&tijumi ar nieru slimibas
tiem, kuriem bija dializes un nekontroléts sekundars HPT (n=1136).

beigu stadijas
Demogra Gﬁ sakumstavokla raksturlielumi bija zZimigi dializes pacientu populacijai ar sekundaru

HPT. Vi kumstavokla iPTH koncentracija 3 petijumos bija atbilstigi 733 un 683 pg/ml (77,8 un
72,4 p cinakalceta un placebo grupa. Petijuma sakuma 66% pacientu sanéma D vitamina
ste >90% fosfatu saistitajus. Tika noverota nozimiga iPTH, seruma kalcija-fosfata produkta

, kalcija un fosfata samazinasanas ar cinakalcetu arstétiem pacientiem, salidzinot ar tiem, kas
san&ma placebo un standartapriipi, un rezultati bija atbilstigi visos trijos p&tijumos. Katra petijuma
verteSanas primaro kriteriju (pacientu tpatsvars ar iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) sasniedza 41%,
46%, un 35% pacientu, kas sanéma cinakalcetu, salidzinot ar 4%, 7% un 6% pacientu, kas sanéma
placebo. Aptuveni 60% ar cinakalcetu arst€to pacientu panaca iPTH limena pazeminasanos par > 30%,
un $is efekts sakrita ar sakumstavokla iPTH Itmena spektru. Ca x P, kalcija un fosfata samazinasanas
seruma atbilstosi bija vidgji par 14%, 7% un 8%.

iPTH un Ca x P samazinasanas saglabajas 12 m&nesu arstéSanas laiku. Cinakalcets samazinaja iPTH,
Ca x P, kalcija un fosfata Iimeni neatkarigi no sakumstavok]a iPTH vai Ca x P ltmena, dializes
modalitates (peritoneala dialize vai hemodialize), dializes ilguma un neatkarigi no ta, vai tika lietoti D
vitamina steroli.
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PTH samazinasanas bija saistita ar nenozimigu kaulu metabolisma raksturlielumu samazinasanos
(kaulu specifiska sarmaina fosfataze, N-telopeptids, kaulu pildijjums un kaulu fibroze). 6 un 12 ménesu
klmisko péttjumu kopégjie dati péc Kaplana-Meijera kaulu lizama un paratireoidektomijas metodes
vertejuma bija nozimigi zemaki cinakalceta grupa, salidzinot ar kontrolgrupu.

Kliniskie p&tfjumi ar hroniskas nieru slimibas slimniekiem ar sekundaru HPT bez dializém norada, ka
cinakalcets samazinaja PTH Itmeni l1dzigd mé&ra ka pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju ar
sekundaru HPT, kam bija dializes. Tomé&r efektivitates, drosibas, optimalu devu un terapijas mérki nav
noskaidroti nieru mazspgjas predializes slimniekiem. Sie p&tfjumi uzradija, ka hroniskas nieru slimibas
slimniekiem, kas nesanem dializes, ir paaugstinats hipokalcémijas risks, salidzinot ar cinakalcetu
arst€tiem nieru slimibas beigu stadijas slimniekiem, kas sanem dializes; tas var biit sakara ar zema
kalcija Iimeni sakotng&ji un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu. @

g v . .o . . . g *
EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms %

neizdevas paratireoidektomija vai ta bija kontrindic€ta), sanéma cinakalcetu I1 adus ilgi (videji
328 dienas slimniekiem ar epitelijkermenisu karcinomu un vidgji 347 dienas pagidgtiem ar primaru
HPT). Cinakalcetu ordingja devu robezas no 30 mg divreiz diena Iidz 90 giz diena. Galvenais
vertesanas kriterijs petijuma nosléguma bija seruma kalcija samazinﬁéané?z'mg/dl (= 0,25 mmol/l).
Slimniekiem ar epitélijkermenisu karcinomu vidgji kalcija Iimenis ser&qna samazinajas no 14,1 mg/dl

Galvenaja pétfjuma 46 pacienti (29 ar epitélijkermenisu karcinomu un 17 ar primﬁg; @, uriem

lidz 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l lidz 3,1 mmol/l), kamér pacientiem ar HTP kalcija limenis
seruma samazinajas no 12,7 mg/dl Iidz 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l ,0 mmol/l). Astonpadsmit no 29
slimnieki (62%) ar epitélijkermenisu karcinomu un 15 no 17, (88%) ar primaru HTP sasniedza

seruma kalcija samazinasanos > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).o

N

Parareg lietojot iekskigi, cinakalceta maksix{lﬁ'@emrécija plazma tiek sasniegta aptuveni 2-6

stundas. C)

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Balstoties uz salidzino$u p&tijumu r atfem, cinakalceta absoluita biopieejamiba tuksa duisa tiek
verteta apméram 20-25%. Parareg lfetojot ar €dienu, cinakalceta biopieejamiba palielinds apmeéram par
50 — 80%. Cinakalceta koncent S paaugstinasanas plazma nav atkariga no tauku daudzuma
&diena.

P&c absorbcijas cinaka
aptuveni 6 stundas u
koncentracija iestia

N&centrécija samazinas divfaziski, ar sakotn€jo eliminacijas pusperiodu
inalo eliminacijas pusperiodu 30-40 stundas. Lidzsvara stavokla

ienas, kumulacija ir minimala. Cinakalceta AUC and C,,.x palielinas gandriz

lineari dien‘as 0 - 180 mg diapazona. Ja deva lielaka par 200 mg, absorbcija piesatinas,

iespej am@&ar nelielo uzsiiksanos. Cinakalceta farmakokingtika nemainas laika. IzplatiSanas

tilpums i y (aptuveni 1000 litri), kas liecina par ekstenstvu sadalijumu. Cinakalcets aptuveni 97%
as ar plazmas proteTniem un sarkanas asins $inas nonak minimali.

apmer
%cetu metabolizg vairaki enzimi, galvenokart CYP3A4 un CYP1A2 (CYP1A2 nozime
metabolisma nav raksturota kliniski). Galvenie cirkul&joSie metaboliti nav aktivi.

Balstoties uz in vitro datiem, cinakalcets ir stiprs CYP2D6 inhibitors, bet tas nav citu CYP enzimu
inhibitors kliniskas koncentracijas, tostarp CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4, vai
art CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4 inducétajs.

P&c 75 mg radioiezimétas devas veseliem brivpratigiem, cinakalcets strauji un ekstensivi tiek

metabolizets oksidativi, ar sekojosu konjugaciju. Radioaktivitates izdaliSanas galvenais celS bija renala
ekskrécija ar metabolitiem. Aptuveni 80% tika atgriezti urina un 15% izkarnijumos.
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Vecaka gadagdajuma cilvekiem: nav no vecuma atkarigas klmiski nozimigas atSkiribas cinakalceta
farmakokingtika.

Nieru mazspéja. cinakalceta farmakokinétikas profils slimniekiem ar vieglu, mérenu vai smagu nieru
mazspeju, ka arT ar hemodializi vai peritonealo dializi ir lidzigs veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspéja: viegli aknu funkcijas traucgjumi seviski neietekmgja cinakalceta farmakokin&tiku.
Salidzinot ar individiem, kam aknu funkcija normala, cinakalceta videjais AUC bija divreiz lielaks
pavajinata. Cinakalceta eliminacijas pusperiods pagarinas par 33% slimniekiem ar m&renu aknu
darbibas pavajinasanos un par 70%, ja aknu darbiba ir stipri pavajinata. Aknu funkcijas pavajinasanas
neietekmg saistibu ar proteiniem. Ta ka devas tiek titrétas katram individuali, balstoties uz droéib%
efektivitates parametriem, nav nepiecieSama papildus devas piemerosana slimniekiem ar aknu
funkcijas pavajinasanos (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4). . %®

Dzimums: cinakalceta klirenss var biit zemaks sievietem neka virieSiem. Ta ka devas tigk\{itr€tas
katram individuali, nav nepiecieSama papildus devas piemerosana atkara no dzimu

Berniem un pusaudziem: cinakalceta farmakokingtika nav pétita slimniekiem I g.v.
Smekeésana: cinakalceta klirenss sméketajiem ir augstaks neka nesmékétéj@'iespéj ams, ka tas ir
sakara ar CYP1A2 mediéta metabolisma indukciju. Ja pacients uzsak s@ai partrauc smekesanu,
cinakalceta [imenis plazma var mainities, un var biit nepiecieSams t devu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu Q

Cinakalcets nebija teratogens trusiem devas, kas bija O@HM péc AUC) no maksimalas devas
cilvékam sekundara HPT arstésanai (180 mg diena) s¢cva, kas 4,4 reizes (rékinot peéc AUC)

parsniedza maksimalo cilvekam rekomend&to de ndara HPT arsté$anai, nebija teratogeniska
zurkam. Deva, kas 4 reizes parsniedza maksimalg, citvékam rekomendéto dienas devu 180 mg,
neietekmeja matisu un teévinu fertilitati (dr s intervals nelielai pacientu dalai, kas sapéma

maksimalo klnisko dienas devu 360 mg, vargku biit apméram puse no iepriek§ minétas).

P&c augstakas devas griisnam zurkaig oja nelielu kermena masas un baribas pat€rina
samazinasanos. Auglu svars bija sat ‘ ats zurkam pec devam, ja matitem bija smaga hipokalc€mija.
Noskaidrots, ka cinakalcets §1gér acentu truSiem.

Cinakalcetam neatklaja geswitﬁti vai kancerogenitati. Drosibas intervals toksikologiskos
pétijumos bija mazs sakda arSerobezotam devam del hipokalc€mijas eksperimentalos mode]os ar
dzivniekiem. Katara 1&cu necaurlaidiba tika novérotas atkartotas devas toksikokologijas un
kancerogenitatgs os ar grauzejiem, bet netika noverotas p&tijumos ar suniem un pertikiem vai
arT kltniskajos aet¥gtimos, kuros tika noveroti kataraktas veidojumi. Ir zinams, ka katarakta paradas

grauzgjie lc€mijas rezultata.

Pétiju bvitro konstatetas ICs, serotonina transporta un Karp kanalu vertibas bija attiecigi 7 un 12

i kas neka ECsq kalcija jutigajiem receptoriem, kas tika iegiitas tajos pasos eksperimentalajos
los. Kliniska nozimiba nav zinama, tomer nevar pilniba izslégt cinakalceta sp&ju iedarboties uz

sekundarajiem mérka kanaliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Prezelatinizéta kukurtizas ciete
Mikrokristaliska celuloze
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Povidons

Krospovidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Karnauba vasks

Opadri 11 zalais: (Laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksids (E171), glicerina
triacetats, FD&C zilais (E132), dzelzs oksids dzeltenais (E172)

Opadri gaisais: (Hipromeloze, makrogols)

Opakods melnais, drukas tinte: (Sellaka glaziira (Sellaka), dzelzs melnais oksids (E172) b

6.2 Nesaderiba \66

L 4
Nav piemérojama. :K
Blisteros: 4 gadi. 0
Pudele: 4 gadi. @'
6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zaleém nav nepiecie$ami speciali uzglabasanas apstakli. Q@

6.5 Iepakojuma veids un saturs

6.3 Uzglabasanas laiks

Aklara/PVH/PV Ac/Aluminija blistera 14 tablete na 1epak01umz?1 1 blisters (14 tabletes), 2
blisteri (28 tabletes), 6 blisteri (84 tabletes).

Augsta blivuma polietiléna (4BPFE) pud @esikantu karba un poliestera gredzenu, ar polipropiléna
vacinu, ko nevar atvert berni, ar indekeijiaaizslegu, iepakots kartona karba. Katra pudelg ir 30
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgQ ﬁgbﬁt pieejami.

6.6 Ipasi noraduum\k mu likvidé$anai

Nav 1pasu prasd)uo

E@‘RACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Do otec S.p.A.
n Martino 12
[-26122 Milan
Italija
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/293/005-007
EU/1/04/293/008
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2004. gada 22. oktobris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Parareg 90 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 90 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA @b

Apvalkotas tabletes (tabletes). ‘\%

90 mg: gaiSzalas, ovalas, apvalkotas tabletes ar markgjumu “AMGEN” viena pusg u @' ” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACILJA @»0
4.1 Terapeitiskas indikacijas K

Sekundara hiperparatireoidisma (HPT) arsteésana slimniekiem a slimibas beigu stadiju (ESRD -
end-stage renal disease), kam ir uzturosa dializu terapija. Q

Parareg var lietot ka terapeitiska reZima sastavdalu, kunx st fosfatu saistitaji un/vai D vitamina
steroli, ka lietderigi (skatit apakSpunktu 5.1). O

. epitelijkermenisu karcinomu,
. primaru HPT, kuriem pamatojotie
(ka noteikts attiecigajas arsteSqn®
kliniska stavokla dg] vai ta ir @

4.2 Devas un lietoSanas vei%O

Iekskigai lietoSanai. lets amg enemt kopa ar €dienu vai tilit péc €Sanas, jo petijumi paradija, ka
cinakalceta biopieeja aaugstinas, ja lieto kopa ar &dienu (skatit apak$punktu 5.2). Tabletes

jaienem veselas, @ jag dalit.

Pavajinata & nkcija

Hiperkalcémijas mazinaSanai slimniekiem axfo

alcija ITmeni seruma biitu indic&ta paratireoidektomija
vadlinijas), bet kuriem paratireoidektomiju nevar veikt
indicéta.

Sams mainit Parareg sakumdevu, bet arstam riipigi janovero slimnieki ar vidgji vai smagi
avy aknu funkciju devu titréSanas un balstterapijas laika (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

SeRundars hiperparatireoidisms

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem)

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg vienreiz diena. Parareg devu titr€ katras 2-4 nedglas Iidz
maksimalai devai 180 mg vienu reizi diena, lai pacientiem ar dializi sasniegtu PTH (paratireoida
hormona) mérka Itmeni 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intakta PTH (iPTH) raudz&. PTH limeni
janosaka vismaz 12 stundas p&c Parareg devas. Javadas pec kartgjam arst€Sanas vadlinijam.

PTH janoverte 1 1idz 4 nedg€las pec terapijas ar Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. PTH
nepieciesams monitorét apméram ik pec 1-3 balsterapijas ménesiem. PTH Iimena novertésanai var
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izmantot intakto PTH (iPTH) vai bio-intakto PTH (biPTH); arst€Sana ar Parareg nemaina iPTH un
biPTH attiecibu.

Informacija par cinakalceta PK/PD (farmakoking&tikas/farmakodinamikas) profilu sniegta apakspunkta
5.1

Devu titrésanas laika biezi janosaka kalcija Itmenis seruma, ka arT ned€las laika p&c terapijas ar
Parareg uzsakSanas vai devas piemérosanas. Lidzko balstdeva ir noskaidrota, kalcija limeni seruma
janosaka apmeéram reizi ménesl. Ja kalcija I[imenis samazinas zem normas, javeic atbilstosi pasakumi
(skatit apaksSpunktu 4.4). Lidztekus terapija ar fosfatu saistitdjiem un/vai D vitamina steroliem
atbilstosi japiemero.

Beérniem un pusaudZiem @b

Drosiba un efektivitate pacientiem lidz 18 g.v. nav noskaidrota. {\%

Pieaugu$iem un vecaka gadagajuma cilvékiem (> 65 gadiem) 0

EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Ieteicama sakumdeva pieaugusiem ir 30 mg divreiz diena. Parareg devu ti@atras 2-4 nedélas ar
secigam 30 mg devam divreiz diena, 60 mg divreiz diena, 90 mg divredz diena un 90 mg tris vai Cetras
reizes diena, ka nepiecieSams, lai samazinatu kalcija koncentraciju a [idz normas augsgjai
robezai vai zemak. Maksimala deva, kas lietota kltniskos pétiju ja 90 mg Cetras reizes diena.

piem@rosanas. Kad balstdeva ir noskaidrota, kalcija ITm nosaka ik p&c 2-3 ménesiem. Kad
paveikta Parareg devas titréSana Iidz maksimalai, pesiqdiski monitor€ kalciju seruma; ja klniski
nozimigu kalcija samazinasanos seruma nevar u adoma par Parareg terapijas partraukSanu

(skattt apakspunktu 5.1). \
B@rniem un pusaudziem C)
Drosiba un efektivitate pacientiem |@Qg.v. nav noskaidrota.

4.3 Kontrindikacijas K

Seruma kalcija [imenis janosaka nedélas laika p&c tera{j@%meg uzsaks$anas vai devas

Paaugstinata jutiba pret\ﬁiv vielu un/vai jebkuru no paligvielam.

4.4 TIpasi br‘uii@ 1 un piesardziba lietoSana
Krampji ¢ C)

Tris k petijumos ar hroniskas nieru slimibas (HNS) slimniekiem ar hemodializi 5% slimnieku
an g, gan placebo grupa anamnéze ir bijusi krampji jau sakotngji. Sajos pétijumos ar Parareg
2 grupa krampjus noveroja 1,4%, bet placebo grupa — 0,4%. Lai gan pamats zinotai atskiribai
kratpju biezuma nav skaidrs, krampju slieksnis pazeminas lidz ar izteiktu seruma kalcija [imena

pazeminasanos.
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Hipotensija un/vai sirds mazsp€jas progreséSana

P&cregistracijas droSibas uzraudzibas laika zinots par atseviskiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazsp€jas progresésanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuros
celonsakariba ar cinakalcetu nevar tikt pilniba izslégta un var biit pastarpinata ar kalcija Iimena
pazeminasanos seruma. Kliniska p&tijuma dati uzradija, ka hipotensiju noveroja 7% ar cinakalcetu
arstétiem pacientiem, 12% ar placebo arstetiem pacientiem, un sirds mazsp&ju noveéroja 2% pacientu,
kas san@ma cinakalcetu vai placebo.

Kalcijs seruma

Arstelanu ar Parareg nedrikst uzsakt, ja kalcija Iimenis (kas korigéts pret albuminu) seruma
slimniekam ir zemaks par normas apaks€jo robezu. Ta ka cinakalcets pazemina kalcija [imeni )
pacients riipigi janovero, vai neparadas hipokalcemija (skatit apakSpunktu 4.2). Ja bija ordi

Parareg, kalcija Iimenis zem 7,5 mg/dl (1,875 mmol/l) bija 4% slimnieku ar hronisku nief: l%i‘b
dializém. Hipokalcemijas gadijuma kalcija [imena paaugstinasanai seruma var lietot kalch
fosfata saistitajus, D vitamina sterolus un/vai koriget kalcija koncentraciju dializes
hipokalc€mija pastav, jasamazina deva vai japartrauc Parareg lietoSana. Hipok
izpausmes ir parestézijas, mialgija, kolikas, tetanija un krampyji.

1jes iesp&jamas

Cinakalcets nav paredzéts HNS pacientiem, kam neveic dializes. Kliniski@jumi paradija, ka HNS
pacientiem, kam neveica dializes un kuri tika arsteti ar cinakalcetu, bij§ palielinats hipokalciémijas
risks (kalcija ITmenis seruma < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]), salidzinot cientiem, kuri tika arstéti ar
cinakalcetu un kuriem tika veiktas dializes, kas var biit sakara a u kalcija Itmeni sakotngji

un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu. Q

Visparéja rakstura \

Var attistities adinamiska kaulu slimiba, ja PTH ]z hroniski tiek nomakts aptuveni 1,5 reizes zem
normas augsejas robezas, nosakot iPTH. Ja slimi¥ektem, ko arste ar Parareg, PTH limenis samazinas
zem ieteiktd mérka diapazona, Parareg un/ vitamina sterolu deva jasamazina vai terapija
japartrauc.

Testosterona Iimenis 60

Testosterona Itmenis slimniek nieru slimibas beigu stadiju biezi ir pazeminats. Kliniska
petijuma ar nieru slimibas stadijas slimniekiem, kam ir dializes, briva testosterona limenis p&c 6
meénesu arstéSanas sama%inajas vidgji par 31,3% ar Parareg arstétiem pacientiem, un par 16,3%
placebo sanémuso g €tljuma atklataja pagarinataja faz€ ar Parareg arst€tiem pacientiem netika
noverota briva y testosterona koncentracijas turpmaka samazinasanas 3 gadu laika. Sis seruma
testosterona d a samazinaSanas klniska nozime nav zinama.

*
Aknu rna \

Sli m ar mereni vai stipri samazinatu aknu funkciju (péc Child-Pugh klasifikacijas) cinakalceta
is plazma var biit augstaks 2-4 reizes, tapec terapijas laika ar Parareg arstam riipigi janovero
pactents (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Mijiedarbiba

Jaievero piesardziba, ja Parareg lieto vienlaikus ar CYP3A4 un/vai CYP1A2 stipriem inhibitoriem vai
induktoriem. Var biit nepiecieSams piemérot Parareg devu (skatit apakSpunktu 4.5).

Jaievero piesardziba, ja Parareg lieto vienlaikus ar zaleém, kuru deva ir individuali piemérota, kuram ir

Saurs terapeitiskas darbibas indekss un kas tiek metaboliz&tas galvenokart ar CYP2D6. Var biit
nepiecieSams piemérot vienlaikus lietoto zalu devu (skatit apakSpunktu 4.5).
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Cinakalceta Itmenis plazma var biit zemaks sméketajiem sakara ar CYP1A2 mediéta metabolisma
indukciju. Var bt nepiecieSams piemérot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar
cinakalcetu laika (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz cinakalcetu

Cinakalcetu metabolize dal&ji CYP3A4. Ketokonazola, kas ir stiprs CYP3 A4 inhibitors, vienlaikus
lietosana pa 200 mg divreiz diena paaugstinaja cinakalceta ITmeni apméram 2 reizes. Var biit
nepiecieSams piemerot Parareg devu, ja pacients, kur§ sanem Parareg, uzsak vai partrauc lietot stipru
§T enzima inhibitoru (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, telitromicinu, vorikonazolu, ritonaﬁ%
vai induktoru (piemé&ram, rifampicinu) (skatit apakSpunktu 4.4). @

Dati in vitro norada, ka cinakalcets dalgji tick metabolizéts ar CYP1A2. Smekesana induga %’IAZ
cinakalceta klirenss sméketajiem bija par 36-38% augstaks neka nesmeketajiem. Nav ziftgma CYP1A2
stipru inhibitoru (pieméram, fluvoksamins, ciprofloksacins) ietekme uz cinakalceta It @ i

biit nepiecieSams piemerot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapija Qﬁ
vai arT uzsak vai partrauc vienlaiku terapiju ar stipru CYP1A2 inhibitoru. &

Kalcija karbonats: kalcija karbonata vienlaikus lietoSana (vienreiz&ja 150@ deva) nemainija
cinakalceta farmakokin&tiku.

Sevelamérs: sevelamera vienlaikus lietoSana (2400 mg trisreiz dfer§ ) heietekmgja cinakalceta

farmakokinétiku. Q

Pantoprazols: pantoprazola vienlaikus lietosana (80 mb@ reizi diend) nemainija cinakalceta
farmakokinétiku. O

Cinakalceta ietekme uz citam zaléem Q

Zales, ko metaboliz€ P450 2D6 enzims ( %6): cinakalcets ir stiprs CYP2D6 inhibitors. Var biit
nepiecieSams piemérot vienlaikus li lu devu, ja Parareg ording ar zalém, kuru deva ir
individuali piemerota, kuram ir §au|éapeitiskﬁs darbibas indekss un kas tiek metabolizetas
galvenokart ar CYP2D6 (piemér@] ckainids, propafenons, metoprolols sirds mazspgjas arst€sanai,
dezipramins, nortriptilins, kloﬂ% ns) (skatit apakspunktu 4.4).

antidepresanta, kas iz&jas galvenokart CYP2D6 ietekmg, ieverojami palielinajas dezipramina
ekspozicija: 3,6r@ % CI 3.0, 4.4) cilvekiem ar intensivu CYP2D6 metabolismu.

Varfarinsa i @ceta atkartotas devas neietekméja varfarina farmakokinétiku vai farmakodinamiku
(nosakot bina laiku un asinsreces VII faktoru).

Dezipramins: lietojot 90xng Qakalceta vienreiz diena vienlaikus ar 50 mg dezipramina, tricikliska
0 o

Ta thakalcets neietekm@ R- un S-varfarina farmakokin&tiku un nenotiek autoindukcija pec
am devam, norada, ka cinakalcets nav CYP3A4, CYP1A2 vai CYP2C9 induktors cilvékiem.

Midazolams: Cinekalceta (90 mg) lietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 un CYP3AS5 substratu midazolamu
(2 mg) iekskigai lieto$anai neietekm&ja midazolama farmakokingtiku. Sie dati norada, ka cinakalcets
nevar€tu ietekmet farmakokingtiku tajas zalu grupas, kas tiek metabolizetas ar CYP3A4 un CYP3AS,
tadas ka noteikti imiinsupresanti, ieskaitot ciklospormu un takrolimu.

4.6 Griitnieciba un zidiSana
Nav klinisku datu par cinakalceta lietoSanu griitniec€m. Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu kaitigu

ietekmi uz griitniecibu, dzemdibam vai pécdzemdibu attistibu. Nav novérota embrionala/augla
toksicitate petijumos ar grisnam zurkam un trusiem, iznpemot auglu kermena masas samazinasanos
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zurkam p&c matei toksiskam devam (skatit apakSpunktu 5.3). Parareg var lietot griitniecibas laika tikai
tad, ja potencialais ieguvums attaisno varbiitéjo risku auglim.

Nav zinams, vai cinakalcets izdalas ar mates pienu. Cinakalcets izdalas zurku piena, un ir liels
piens/plazma koeficients. Pec riipigas ieguvuma/riska novértésanas japienem l&émums partraukt
zidiSanu vai arst€Sanu ar Parareg.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas b

Sekundars hiperparatireoidisms %®

*

placebo, I1dz 6 meénesus ilgu laiku. Visbiezak ir zinots par sliktu diiSu, kas bija 31%_a areg arsteto
un 19% placebo grupa un vemsanu, kas bija 27% ar Parareg arstéto un 15% pl@pé. Slikta diisa
un vemsana bija viegla vai mérena smaguma un parejosa lielakai dalai pacient usparadibu dé&l
terapiju partraukt nacas galvenokart sakara ar sliktu dasu (1% placebo; 5% Qlcetam) un vemsSanu
(< 1% placebo; 4% cinakalcetam). %‘

Kontrol&tu petijumu dati ir par 656 pacientiem, kas sanéma Parareg, un 470 pacientie@@a@éma

Nevelamas blakusparadibas, ko defingja ka nevelamus notikumus g varbiitgji saistitus ar

cinakalceta lietoSanu, pamatojoties uz pieradijumu vislielako c& ribas vertéjumu un par kuriem
tika zinots biezak neka péc placebo dubultaklas metodes klinj juma, ir sekojosi (lietota
visparpienemta vienosanas: loti biezi > 1/10; biezi> 1/ 10@; retak > 1/1000, < 1/100; reti >
1/10000, < 1/1000; loti reti < 1/10000).

Imiinas sistéemas traucéjumi QO

Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas

Metabolisma un barosanas traucéjumi C)
Biezi: anoreksija E 0

Nervu sistemas traucéjumi O
Biezi: reibonis, parestézijas
Retak: krampji

Kunga-zarnu trakta t umi
Loti biezi: slikta msSana
Retak: dispepsijancdureja

<

Adas un Xas audu bojajumi
Biezi: g i

a-muskuju un saistaudu sistémas bojajumi
Bie%i: mialgija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: asténija

Izmekléjumi
Biezi: hipokalc€mija (skatit apakSpunktu 4.4), samazinats testosterona limenis (skatit apakSpunktu 4.4)
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EpitelijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms

Sajas slimnieku populacijas Parareg drosibas profils parasti ir tads pats ka hroniskas nieru slimibas
pacientiem. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas $ajas populacijas bija slikta diisa un vemsana.

Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas dro§ibas uzraudzibas laika zinots par atsevi$kiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazspgjas progres€Sanas gadijumiem pacientiem ar pavajinatu sirds funkciju, kuri tika arsteti ar
cinakalcetu.

4.9 Pardozésana b

Pacientiem ar dialize€m drosas bija devas, titrgjot Iidz 300 mg vienreiz diena. G.)Q

*

Parareg pardozeSana var radit hipokalc€miju. Pardozgsanas gadijuma jakontrolg, vai ng
hipokalc@mijas pazimes un simptomi, un janodrosina simptomatiska un balstterapija. ‘B a cinakalcets
tiek liela méra saistits ar proteinu, hemodialize nav efektiva pardozesanas érsté%

O

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS & @'
Farmakoterapeitiska grupa: anti-paratireoidie Iidzekli, ATK @SBXOI

Darbibas mehanisms \O

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Kalcija jutigie receptori epitélijkermenisu galve virsma ir svarigakais PTH sekrécijas
reguletajs. Cinakalcets ir kalcimimé&tisks lidzek s tiesi pazemina PTH Iimeni, paaugstinot kalcija
jutigo receptoru jutibu pret ekstracelularo iju. Ar PTH samazinasanos ir saistita vienlaikus ar1

seruma kalcija [imena samazinasanas.
Q

PTH Itmena samazinasanas korele Q alceta koncentraciju. Driz péc devas PTH sak samazinaties
un sasniedz viszemako lTmeni a 2-6 stundas péc devas, atbilstigi cinakalceta C.y.

P&c tam, ta ka cinakalceta ITm&qis*sak samazinaties, PTH Itmenis paaugstinas lidz 12 stundas péc
devas, un tad PTH supresij ick apm@ram konstanta lidz vienreiz diena dozgSanas intervala beigam.
PTH limeni Parareg klN(o etijumos mérija dozesanas intervala beigas.

Kad sasniegts I3d tavoklis, kalcija koncentracija seruma paliek konstanta visu dozéSanas

intervalu.
QO
Sekundﬁr@maraﬁreoidisms

Ti 1 tris 6 meénesus ilgi dubultmaskéti, placebo kontroléti klmiskie petijumi ar nieru slimibas

stadijas pacientiem, kuriem bija dializes un nekontrol&ts sekundars HPT (n=1136).
Dethografiskie un sakumstavokla raksturlielumi bija zZimigi dializes pacientu populacijai ar sekundaru
HPT. Vidgja sakumstavokla iPTH koncentracija 3 p&tijumos bija atbilstigi 733 un 683 pg/ml (77,8 un
72,4 pmol/l) cinakalceta un placebo grupa. P&tijuma sakuma 66% pacientu sanéma D vitamina
sterolus un >90% fosfatu saistitajus. Tika noverota nozimiga iPTH, seruma kalcija-fosfata produkta
(Cax P), kalcija un fosfata samazinasanas ar cinakalcetu arstetiem pacientiem, salidzinot ar tiem, kas
san€ma placebo un standartapriipi, un rezultati bija atbilstigi visos trijos p&tijumos. Katra pétijuma
vertésanas primaro kritériju (pacientu ipatsvars ar iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) sasniedza 41%,
46%, un 35% pacientu, kas sanéma cinakalcetu, salidzinot ar 4%, 7% un 6% pacientu, kas sanéma
placebo. Aptuveni 60% ar cinakalcetu arstéto pacientu panaca iPTH limena pazeminaSanos par > 30%,
un §is efekts sakrita ar sakumstavokla iPTH Itmena spektru. Ca x P, kalcija un fosfata samazinasanas
seruma atbilstos$i bija vid&ji par 14%, 7% un 8%.
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iPTH un Ca x P samazinasanas saglabajas 12 ménesu arstéSanas laiku. Cinakalcets samazinaja iPTH,
Ca x P, kalcija un fosfata [imeni neatkarigi no sakumstavokla iPTH vai Ca x P limena, dializes
modalitates (peritoneala dialize vai hemodialize), dializes ilguma un neatkarigi no ta, vai tika lietoti D
vitamina steroli.

PTH samazinaSanas bija saistita ar nenozimigu kaulu metabolisma raksturlielumu samazinasanos
(kaulu specifiska sarmaina fosfataze, N-telopeptids, kaulu pildijums un kaulu fibroze). 6 un 12 ménesu
klmisko petijumu kopégjie dati pec Kaplana-Meijera kaulu luizuma un paratireoidektomijas metodes
vertejuma bija nozimigi zemaki cinakalceta grupa, salidzinot ar kontrolgrupu.

Klmiskie p&tijumi ar hroniskas nieru slimibas slimniekiem ar sekundaru HPT bez dializém norédaé
cinakalcets samazinaja PTH Iimeni Iidziga mé&ra ka pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju
sekundaru HPT, kam bija dializes. Tomér efektivitétesv, drosibas, optimalu devu un terapg as @nav
noskaidroti nieru mazspgjas predializes slimniekiem. Sie p&tijumi uzradija, ka hroniskas é ?ﬁmibas
slimniekiem, kas nesanem dializes, ir paaugstinats hipokalc€mijas risks, salidzinot ar cigekalcetu
arst€tiem nieru slimibas beigu stadijas slimniekiem, kas sanem dializes; tas var b ar zemaku

kalcija limeni sakotng&ji un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu.

EpitélijkermeniSu karcinoma un primars hiperparatireoidisms 0

Galvenaja p&tfjuma 46 pacienti (29 ar epitélijkermenisu karcinomu urng ar primaru HPT, kuriem
neizdevas paratireoidektomija vai ta bija kontrindicgta), sanéma cir% etu [1dz 3 gadus ilgi (vidgji
328 dienas slimniekiem ar epitelijkermenisu karcinomu un videj ienas pacientiem ar primaru
HPT). Cinakalcetu ordingja devu robezas no 30 mg divreiz c]? 90 mg Cetrreiz diena. Galvenais
vert€Sanas kritérijs petijjuma nosléguma bija seruma ka cilQ azinaSanas > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).
Slimniekiem ar epit€lijkermenisu karcinomu vidgji kalci§ enis seruma samazinajas no 14,1 mg/dl
lidz 12,4 mg/dl (3,5 mmol/I 1idz 3,1 mmol/l), kame ientiem ar primaru HTP kalcija Iimenis
seruma samazinajas no 12,7 mg/dl lidz 10,4 mg/ mol/l [idz 2,6 mmol/l). Astonpadsmit no 29
slimnieki (62%) ar epitélijkermenisu karcinpmu 5 no 17 pacienti (88%) ar primaru HTP sasniedza
seruma kalcija samazinasanos > 1 mg/dl (%ﬁmmol/l).

5.2 Farmakokingtiskas ipasiba 0

Parareg lietojot iekskigi, cinakmaksimélé koncentracija plazma tick sasniegta aptuveni 2-6
stundas.

verteta apméram 20- arareg lietojot ar &dienu, cinakalceta biopieejamiba palielinas apméram par
50 — 80%. Cinakalcedy Koncentracijas paaugstina$anas plazma nav atkariga no tauku daudzuma

ediena. . \
\C)

Balstoties uz salidzino;N%)ﬁJe‘nu rezultatiem, cinakalceta absoliita biopieejamiba tuksa disa tiek

cinakalceta koncentracija samazinas divfaziski, ar sakotngjo eliminacijas pusperiodu
undas un terminalo eliminacijas pusperiodu 30-40 stundas. Lidzsvara stavokla
cija iestajas 7 dienas, kumulacija ir minimala. Cinakalceta AUC and C,,,x palielinas gandriz
i dienas devas 30 - 180 mg diapazona. Ja deva lielaka par 200 mg, absorbcija piesatinas,
iespejams, sakara ar nelielo uzsiikSanos. Cinakalceta farmakokinétika nemainas laika. IzplatiSanas
tilpums ir liels, (aptuveni 1000 litri), kas liecina par ekstensivu sadalfjumu. Cinakalcets aptuveni 97%
apmera saistas ar plazmas proteiniem un sarkanas asins $tinas nonak minimali.

Cinakalcetu metaboliz€ vairaki enzimi, galvenokart CYP3A4 un CYP1A2 (CYP1A2 nozime
metabolisma nav raksturota kliniski). Galvenie cirkulgjosie metaboliti nav aktivi.

Balstoties uz in vitro datiem, cinakalcets ir stiprs CYP2D6 inhibitors, bet tas nav citu CYP enzimu

inhibitors kliniskas koncentracijas, tostarp CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4, vai
ari CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4 inducetajs.
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P&c 75 mg radioieziméetas devas veseliem brivpratigiem, cinakalcets strauji un ekstensivi tiek
metaboliz&ts oksidativi, ar sekojoSu konjugaciju. Radioaktivitates izdaliSanas galvenais celS bija renala
ekskrecija ar metabolitiem. Aptuveni 80% tika atgriezti urina un 15% izkarnijumos.

Vecaka gadagajuma cilvékiem: nav no vecuma atkarigas kliniski nozimigas atSkiribas cinakalceta
farmakokin&tika.

Nieru mazspéja: cinakalceta farmakokinétikas profils slimniekiem ar vieglu, mérenu vai smagu nieru
mazspéju, ka arT ar hemodializi vai peritonealo dializi ir lidzigs veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspéja: viegli aknu funkcijas trauc€jumi seviski neietekméja cinakalceta farmakokin&tiku
Salidzinot ar individiem, kam aknu funkcija normala, cinakalceta vidgjais AUC bija divreiz lielak;

_____

_____

funkcijas pavajinasanos (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Dzimums: cinakalceta klirenss var but zemaks sievietém neka virieSiem. T3 as tiek titrétas
katram individuali, nav nepiecieSama papildus devas piemerosana atkara imuma.

Bérniem un pusaudziem: cinakalceta farmakokingtika nav pétita sli@&iem lidz 18 g.v.

Smekeésana: cinakalceta klirenss smek&tajiem ir augstaks ne k€tajiem, iesp&jams, ka tas ir
sakara ar CYP1A2 medieta metabolisma indukciju. Ja pags uzsak vai partrauc smekesanu,
cinakalceta [imenis plazma var mainities, un var bt ne&& ams pielagot devu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu O

Cinakalcets nebija teratogéns truSiem deva s&gblja 0,4 (rekinot peéc AUC) no maksimalas devas
cilvekam sekundara HPT arst€sanai (18(Q @ienﬁ). Deva, kas 4,4 reizes (rékinot pec AUC)
parsniedza maksimalo cilvékam rekeptendeto devu sekundara HPT arsté$anai, nebija teratogeniska
zurkam. Deva, kas 4 reizes parsnied @ naksimalo cilvekam rekomend&to dienas devu 180 mg,
neietekmeja matisu un teévinu fe (drosibas intervals nelielai pacientu dalai, kas sanéma
maksimalo klmnisko dienas de mg, varétu biit apméram puse no iepriek§ mingtas).

Pec augstakas devas grﬁsné%_\ am noveroja nelielu kermena masas un baribas paterina
samazinasanos. Auglu s\ars bya samazinats zurkam p&c devam, ja matit€m bija smaga hipokalcémija.
Noskaidrots, ka cina §kérso placentu trusiem.

Cinakalcetam &a genotoksicitati vai kancerogenitati. Drosibas intervals toksikologiskos
i i s sakara ar ierobezotam devam dg] hipokalcémijas eksperimentalos modelos ar

gjiem hipokalcémijas rezultata.

P&ttjumos in vitro konstatetas 1Csy serotonina transporta un Katp kanalu vertibas bija attiecigi 7 un 12
reizes lielakas neka ECsg kalcija jutigajiem receptoriem, kas tika iegiitas tajos pasos eksperimentalajos
apstak]os. Kliniska nozimiba nav zinama, tom&r nevar pilniba izslégt cinakalceta sp&ju iedarboties uz
Siem sekundarajiem mérka kanaliem.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Prezelatinizéta kukuriizas ciete

Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Krospovidons

Magnija stearats

Koloidals beztudens silicija dioksids b

Tabletes apvalks
oo

Karnauba vasks
Opadri 11 zalais: (Laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksT s®71), glicerina
triacetats, FD&C zilais (E132), dzelzs oksids emdis (E172)

Opadri gaisais: (Hipromeloze, makrogols)
Opakods melnais, drukas tinte: (Sellaka glaziira (Sellaka), dzelzs melnais @Eln)

6.2 Nesaderiba K
6.3 UzglabaSanas laiks \OQ

Nav piemérojama.

Blisteros: 4 gadi. O

Pudele: 4 gadi. Q

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi \
Sim zalém nav nepieciesami speciﬁ@ééanas apstakl]i.
6.5 Iepakojuma veids un sat@

Aklara/PVH/PV Ac/Alumi steré 14 tabletes. Kartona iepakojuma 1 blisters (14 tabletes), 2
blisteri (28 tabletes), 6%&% 84 tabletes).

Augsta blivuma pdlidi€na (4BPFE) pudele ar desikantu karba un poliestera gredzenu, ar polipropiléna
vacinu, ko ney, \ ert berni, ar indukcijas aizslégu, iepakots kartona karba. Katra pudelg ir 30
tabletes. 4° C)
Visj i@ ma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

pasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Italija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)
EU/1/04/293/009-011
EU/1/04/293/012

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2004. gada 22. oktobris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS @

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) m %@K
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A.

B.

PIELIKUMS II Q@
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RAZOSANAS LICENCES iPASNI@URS ATBILD PAR

SERIJAS IZLAIDI \

REGISTRACIJAS APLIE@ NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSA b
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM . C.)

Recepsu zales.

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN,@(TTVU SO
ZALU LIETOSANU 0

Nav piemérojami. @'
e  CITINOSACIJUMI é

Farmakovigilances sistéma Q

Pirms produkta nokl@iSanas tirgd un tik ilgi, kamer prud}@ek tirgots, registracijas apliecibas
1pasniekam janodrosSina farmakovigilances sistéma as darbiba, ka tas aprakstits registracijas
apliecibas iegiiSanai iesniegtas dokumentacijas 1 odula 3 versija.

Riskvadibas plans C}

@veikt petijumus un citas farmakovigilances aktivitates, kas
% plana un ieklautas apstiprinata riskvadibas plana (Risk

@ la 9. novembra versija registracijas apliecibas iegiSanai iesniegtas
askanojot ar CHMP, turpmak atjaunot RMP.

Registracijas apliecibas Ipasnieks ap
detalizeti aprakstitas farmakovigila
Management Plan — RMP) 200

jaiesniedz kopa ar na periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PSUR).
*

Pie tam, atj‘au N P jaiesniedz:
- Jai a jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas raksturojumu,

u@ ovigilances planu vai riska mazinasanas aktivitates
bf’dienu laika pec biitiskas (farmakovigilances vai riska mazinasanas) informacijas iegtiSanas
&c EMEA pieprasijuma

dokumentacijas 1.8.2. modu:’ ,
Saskana ar CHMP Vad:i iju par cilvékiem paredzeto zalu riska vadibas planu, atjaunotais RMP
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETQS

PIELIKUMS III Q@

D

X%o)
0
>
>

S INSTRUKCIJA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS TABLESU BLISTERIEM

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 30 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

O
| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) o %%—‘
Katra tablete satur 30 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) O&
O
3. PALIGVIELU SARAKSTS N\
Laktozes monohidrats K ®.
| 4. ZALU FORMA UN SATURS 6?

28 tabletes

84 tabletes O

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEYADISANAS VEIDS

N
Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSangesi kciju.

14 tabletes \O\

6. IPASI BRIDINAJ UQPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA TA

Uzglabat bémie’@eej ama un neredzama vieta.
<

)

| 7. ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

s.g : DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

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

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Parareg 30 mg tabletes
Cinacalcet

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

S
Dompé Biotec S.p.A. @

[3.  DERIGUMA TERMINS A N

EXP.: \?u

| 4. SERIJAS NUMURS fb’

S
Lot: @
S

5. CITA NO)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELE

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 30 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 30 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/004 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 30 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 30 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/004 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS TABLESU BLISTERIEM

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 60 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

O
| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) o %%—‘
Katra tablete satur 60 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) O&
O
3. PALIGVIELU SARAKSTS N\
Laktozes monohidrats K ®.
| 4. ZALU FORMA UN SATURS 6?

28 tabletes

84 tabletes O

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEYADISANAS VEIDS

N
Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSangesi kciju.

14 tabletes \O\

6. IPASI BRIDINAJ UQPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA TA

Uzglabat bémie’@eej ama un neredzama vieta.
<

)

| 7. ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

s.g : DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

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

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Parareg 60 mg tabletes
Cinacalcet

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

S
Dompé Biotec S.p.A. @

[3.  DERIGUMA TERMINS A N

EXP.: \?u

| 4. SERIJAS NUMURS fb’

S
Lot: @
S

5. CITA NO)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELE

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 60 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 60 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/008 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 60 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 60 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/008 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS TABLESU BLISTERIEM

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 90 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

O
| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) o %%—‘
Katra tablete satur 90 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) O&
O
3. PALIGVIELU SARAKSTS N\
Laktozes monohidrats K ®.
| 4. ZALU FORMA UN SATURS 6?

28 tabletes

84 tabletes O

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEYADISANAS VEIDS

N
Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSangesi kciju.

14 tabletes \O\

6. IPASI BRIDINAJ UQPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA TA

Uzglabat bémie’@eej ama un neredzama vieta.
<

)

| 7. ASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

s.g : DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

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

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Parareg 90 mg tabletes
Cinacalcet

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

S
Dompé Biotec S.p.A. @

[3.  DERIGUMA TERMINS A N

EXP.: \?u

| 4. SERIJAS NUMURS fb’

S
Lot: @
S

5. CITA NO)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELE

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 90 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 90 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/012 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b

54



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS PUDELEI

[1. ZALU NOSAUKUMS |

Parareg 90 mg apvalkotas tabletes
Cinacalcet

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) . Q‘%
N4

Katra tablete satur 90 mg cinakalceta (hidrohlorida veida) é

[3. PALIGVIELU SARAKSTS RN\

Laktozes monohidrats @

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes \O\
@)

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADWS VEIDS

Iekskigai lietoSanai \
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas i s@' §

O

6. IPASI BRIDINAJUM ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIEAA

Uzglabat bérniem ne@nﬁ un neredzama vieta.

. Q
7. CIT:1

ASPBRIDINAJUML JA NEPIECIESAMS |

o
| 8. \WGUMA TERMINS |

&'gs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

1-20122 Milan

Italija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I) °\G.)

EU/1/04/293/012 Q

SERIJAS NUMURS %9

| 13.
Sérija: é
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA N/

o)
Recepsu zales. \

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU\Q

| 16.

Q

INFORMACIJA BRAILA @A

O
\Q&
< Q®
O
Q)b
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Parareg 30 mg apvalkotas tabletes

Parareg 60 mg apvalkotas tabletes

Parareg 90 mg apvalkotas tabletes

Cinacalcet
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.
Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak to vajadzes parlasit.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam. b
Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. %®
L 4

Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir Iidzigi simptomi.

Ja Jiis noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai @ mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu izstastiet to savam arstam vai f@ tam.

Saja instrukcija varat uzzinat: @'
1. Kas ir Parareg un kadam noliikam to lieto é

2. Pirms Parareg lietoSanas

3. Ka lietot Parareg Q@

4, Iespgjamas blakusparadibas O

5 Ka uzglabat Parareg \

6. Sikaka informacija O

1. KAS IR PARAREG UN KADAM UKAM TO LIETO

lieto dziedzeru, ko sauc par epitélij nisiem (parathyroid glands —angl.), trauc€jumu arst€sanai.

Parareg darbojas regulgjot paratireo'éﬁ@mna (PTH), kalcija un fosfora l[imenus Jisu organisma. To
Tie ir Cetri mazi dziedzeri kakle'l, no vairogdziedzera un izstrada paratireoido hormonu (PTH).

Parareg tiek lietots, lai: Qa
. arstetu sekundaroNyiperparatireoidismu slimniekiem ar nieru slimibu, kuri sanem hemodializi;
o samazinatu au alcija Itmeni asinis (hiperkalc€mija) slimniekiem ar epitélijkermenisu vézi;
o samazinatusgu@sto kalcija Itmeni asinis (hiperkalc€mija) slimniekiem ar primaru
hipegpa N idismu, kuriem joprojam saglabajas augsts kalcija Itmenis péc epit€lijkermenisu
1Znegi vai gadijuma kad to iznemS$ana nav iesp&jama.

it kalcija zudumu kaulos, ka rezultata var rasties sapes kaulos un lizumi, asinsvadu un sirds

Prigaa 1 sekundara hiperparatireoidisma gadijuma epitelijkermenisi izdala parak daudz PTH. Tas
r
Q%nas, nierakmeni, gariga saslimSana un koma.

2. PIRMS PARAREG LIETOSANAS
Nelietojiet Parareg sados gadijumos

o NELIETOJIET Parareg, ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret cinakalcetu vai kadu citu
Parareg sastavdalu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Parareg, nepiecieSsama $§ados gadijumos

Pirms Jas sakat lietot Parareg informgjiet arstu, ja Jums ir vai jebkad ir bijusi:

. krampji (I€kmes vai konvulsijas). Krampju risks ir lielaks ja tadas 1ekmes Jums ir bijusas jau
agrak;
. aknu darbibas traucejumi

Parareg lietoSanas laika Jums jainformée arsts:
. ja jus sakat vai partraucat smékesanu, jo tas var ietekmét Parareg iedarbibu.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, i
zales, ko var iegadaties bez receptes. %

o)

Pasakiet savam arstam, ja jus lietojat Sadas zales:

Tas var ietekmét Parareg iedarbibu:

. zales, ko lieto adas un séniSu infekciju arstésana (ketokonazolu, itrako , vorikonazolu);
. antibiotikas, kuras lieto bakterialu infekciju arst€sana (telitromict picinu);
. zales, ko lieto HIV infekcijas un AIDS arstéSana (ritonaviru).

Parareg var ietekmet sekojosu zalu iedarbibu: K
o zales, kuras lieto depresijas arst€Sanai (amitriptilinu, dez%ﬁnu, nortriptilinu, klomipraminu
un fluvoksaminu);

. zales, kuras lieto sirds ritma traucéjumu ﬁrstéEglg ainidu un propafenonu);

. zales, kuras lieto paaugstinata asinsspiediena ar nai (metoprolols, to lietojot sirds
mazspgjas arstéanai);

o antibiotikas, kuras lieto bakterialu infek tesana (ciprofloksacinu).

Parareg lietoSana kopa ar uzturu C}

Parareg jalieto kopa ar dienu vai tii €Sanas.

Griitnieciba un zidi§anas pe@

Vienmér informgjiet ar tu,@iestéjusies gritnieciba vai Jus planojat griitniecibu. Parareg nav
parbaudits gritniecé fitniccibas gadijuma arsts var izmainit arst€Sanu, jo Parareg var kaitét
auglim.

*

Nav zinams, @rareg izdalas ar mates pienu. Arsts parrunas ar Jums vai Jums vajadz&tu partraukt
bérna zid1 1 arsteéSanu ar Parareg.

Pi uru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

&ortﬁdzek}u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Parareg nevajadzetu ietekmet speju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tomér iesaka
nogaidit, lai konstatetu ka Jus jutaties peéc Parareg lietoSanas un pirms transportlidzeklu vadisanas vai
mehanismu apkalpoSanas.

Ja Jums ir kada cukura nepanesiba

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojiet §is zales konsultgjieties ar arstu.

59



3. KALIETOT PARAREG
Parareg nedrikst lietot beérni lidz 18 gadu vacumam.

Vienmer lietojiet Parareg tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Ja neesat parliecinats, prasiet padomu arstam
vai farmaceitam. Arsts Jums pateiks, cik daudz Parareg Jums jalieto.

Parareg lieto iekSkigi, ar €dienu vai tiiltt p&c €Sanas. Tabletes jaiedzer veselas, tas nedrikst dalit.

ArstéSanas laika arsts veiks regularas asinsanalizes, lai kontrol&tu Jiisu slimibas gaitu, un, ja
nepiecieSams, korigés Jasu devu.

Ja Jums arste sekundaro hiperparatireoidismu @b
Parareg parasta sakumdeva ir 30 mg (viena tablete) vienreiz diena. M %
Ja Jums arsté epitelijkermeniSu vézi vai primaro hiperparatireoidismu
Parareg parasta sakumdeva ir 30 mg (viena tablete) divreiz diena. §
Ja esat lietojis Parareg vairak neka noteikts @'

Ja nejausi ienemat parak daudz Parareg tablesu, nekavejoties sazini@&r arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Parareg Q

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.\o

Ja nejausi izlaizat Parareg devu, lietojiet nakamo Qz‘l parasti.

Ja jums ir kadi jautajumi par §1 produkta li%gr'lu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, ar1 Parar&;lzraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Loti biezas blakuspar 'bagnovérotas vairak neka 1 no 10 cilvékiem, kas lieto Parareg):
. slikta dtisa un na, tas parasti ir samera vieglas un nav ilgstosas.

Biezas blaku
. reibOni
. no

*
@%as (noverotas vairak neka 1 no 100 cilveékiem, kas lieto Parareg):

s vai durstiSanas sajita (parestézijas),
rol&jams apetites zudums (anoreksija),
s muskulos (mialgija),

nespéks (astenija),

. izsitumi,

. testosterona Itmena pazeminasanas.

Retakas blakusparadibas (noverotas vairak neka 1 no 1000 cilvékiem, kas lieto Parareg):
o krampiji,

. gremosanas traucgjumi (dispepsija),
. caureja,
o alergiskas reakcijas (paaugstinatu jutiba).

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, [idzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
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Ja jums paradas notirpums vai dursti$anas sajiita ap muti, muskulu sapes vai kolikas un krampji,
nekavéjoties informéjiet par to arstu. Tas var but pazimes samazinatam kalcija daudzumam asinis
(hipokalcémija).

P&c Parareg lietosanas loti mazam skaitam sirds mazspg&jas slimnieku pasliktinajas vinu stavoklis.
Zems asinsspiediens (hipotensija) arT tika noverots loti mazam skaitam So pacientu. Ta ka tika noveroti
tikai dazi gadijumi, nav zinams, vai tie ir vai nav saistiti ar Parareg.

5. KA UZGLABAT PARAREG
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta. @b

. o v .= ve — o v - —_ . L 3
Nav nepiecieSami 1pasi apstakli $o zalu uzglabasanai. \%

\

Nelietot Parareg p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. ma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

(vai) \
Nelietot Parareg péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un @

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacijq. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkﬁ@ idi.

Ko Parareg satur

6. SIKAKA INFORMACIJA OQ
N
O

Aktiva viela ir cinakalcets. Katra apvalkota tabl%tur 30 mg, 60 mg vai 90 mg cinakalceta (ka

hidrohloridu). C)

Citas sastavdalas ir:

Prezelatinizéeta kukuriizas cie
Mikrokristaliska celuloze O
Povidons

Krospovidons Q&
Magnija stearﬁts\
Koloidals bezfﬁbs ilicija dioksids.

L 2
Tabletes apva Q):

* -

Karnaub
. zalais (kas satur laktozes monohidratu, hipromelozi, titana dioksidu (E171), glicerina

etatu, FD&C zilo (E132), dzelzs oksidu dzelteno (E172))
padri gaisais (kas satur hipromelozi, makrogolu)
Drukas tinte satur Sellaka glaziiru (Sellaku), dzelzs melno oksidu (E172).

Parareg arejais izskats un iepakojums

Parareg ir gaiSzalas apvalkotas tabletes. Tam ir ovala forma un mark&ums “AMGEN” viena pusé un
“307, “60” vai “90” otra pusg.

Parareg ir pieejams blisteriepakojumos 30 mg, 60 mg un 90 mg apvalkotas tabletes. Katrs
blisteriepakojums satur 14, 28, 84 tabletes kartona karba.

(vai)
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Parareg ir pieejams ka apvalkotas tabletes pa 30 mg, 60 mg vai 90 mg, tas ir pudel€, kura iepakota
kartona karba. Katra iepakojuma ir 30 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Razotajs:

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

Registracijas apliecibas Tpasnieks: 6
Dompé Biotec S.p.A. @

Via San Martino 12

1-20122 Milan ‘\6
Ttalija \

Si lieto$anas instrukcija akceptéta ®

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EM jas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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