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SOMMARJU TAL-KARATTERI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 30 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 30 mg cinacalcet (bhala hydrochloride).

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @b

Pillola miksija b’rita (pillola). {\%

30 mg: Pilloli miksija b’rita, hodor ¢ari, ovali mmarkati b> “AMGEN” fuq naha L@q in-naha I-
ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU @'

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici é

Kura ta’ iperparatirojdizmu sekondarju (HPT) f’pazjenti b"[@i ta’ 1-ahhar stadju (ESRD) fuq
terapija ta’ manutenzjoni b’dijalisi. O

Parareg jista’ jintuza bhala parti minn kors terapewtisy li jinkludi binders ta’ fosfati u/jew sterols ta’
Vitamina D, kif xieraq (ara sezzjoni 5.1). Q

Tnaqqis ta’ iperkal¢imja f’pazjenti b’: \

e kar¢inoma fil-paratirojde. C)

e HPT primarja fejn paratirojdekt8aiija #handha tkun indikata fuq il-bazi tal-livelli tal-kalcju fis-
serum (kif definit mil-linji gwid ﬁ kura rilevanti), izda fejn paratirojdektomija mhiex
klinikament xierqa jew ko @\ ata.

4.2 Pozologijau metod@ if ghandu jinghata

Ghall-uzu orali. Hu omandat li Parareg jittieched ma’ l-ikel jew ftit wara ikla, minhabba li studji
Mita ta’ cinacalcet tizdied meta jittiched ma’ l-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli

wrew li 1-biodi 1
ghandhom iitl@ hah u m’ghandhomx jinqasmu.

Indeboli@:\paﬁku

h ;cessarju tibdil fid-doza tal-bidu. Parareg ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
bNateboliment epatiku minn moderat ghal sever u I-kura ghandha tigi sorveljata mill-qrib waqt it-
titrazzjoni tad-doza u wagqt kura kontinwa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Iperparatirojdizmu sekondarju_u IperparatirojdiZzmu Primarju

Adulti u anzjani (> 65 sena)

Id-doza rakkomandata tal-bidu ghall-adulti hija ta’ 30 mg darba kuljum. Parareg ghandu jigi ttitrat
kull gimghatejn sa 4 gimghat sa doza massima ta’ 180 mg darba kuljum biex tintlahaq il-mira tal-
ormon tal-paratirojde (PTH) f’pazjenti bid-dijalisi li hija bejn 150-300 pg/ml (15.9-31.8 pmol/l)
f’analizi ta’ PTH intatt (iPTH). Il-livelli ta’ PTH ghandhom jitkejjlu ta’ l-inqas 12-il siegha wara li
nghatat Parareg. Ghandha ssir referenza ghal-linji gwida ta’ kura kurrenti.

2



PTH ghandu jitkejjel minn gimgha sa 4 gimghat wara I-bidu tal-kura jew aggustament fid-doza ta’
Parareg. PTH ghandu jitkejjel bejn wiehed u ichor kull xahar sa 3 xhur waqt il-manutenzjoni. II-PTH
intatt (1IPTH) jew PTH bio-intatt (biPTH) jistghu jintuzaw biex jitkejlu l-livelli ta” PTH; kura
b’Parareg ma tibdilx ir-relazzjoni bejn iPTH u biPTH.

Informazzjoni dwar il-profil farmakokinetiku/farmakodinamiku (PK/PD) ta’ cinacalcet tinghata
f’sezzjoni 5.1

Wagqt it-titrazzjoni tad-doza, I-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom jigu sorveljati ta’ spiss, u wara
gimgha mill-bidu tal-kura jew minn mindu jkun sar aggustament fid-doza ta’ Parareg. Ladarba id-
ta’ manutenzjoni tkun giet stabbilita, il-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel bejn wiehed u iehor kull
xahar. Jekk il-livelli ta’ kalcju fis-serum jongsu taht il-livelli normali, ghandhom jittiehdu passi

(ara sezzjoni 4.4). Terapija fl-istess hin b’binders tal-fosfat u/jew sterols ta’ Vitamina D %ha%

jigu aggustati kif xieraq. K\
Tfal u adolexxenti QO

Is-sigurta u l-effikacja ma gewx stabbiliti ’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena. 0

Karc¢inoma tal-Paratirojde_u Iperparatirojdizmu Primarju @'

Adulti u anzjani (>65 sena)

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Parareg ghall-adulti hija t %darbtejn kuljum. Id-dozagg ta’
Parareg ghandu jigi ttitrat kull gimghatejn sa 4 gimgh ta dozi sekwenzjali ta’ 30 mg
darbtejn kuljum, 60 mg darbtejn kuljum, 90 mg darbte;j Jjum, u 90 mg tlieta jew erba’ darbiet
kuljum, kif neéessarju biex titnaqqas il-konéetrazzj@(a’ kal¢ju fis-serum sa jew inqas mil-limitu ta’
fuq tan-normal. Id-doza massima uzata ﬁl—provi@ ienet ta’ 90 mg erba’ darbiet kuljum.
I1-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel wara gj mill-bidu jew minn mindu jkun sar aggustament fid-
doza ta’ Parareg. Ladarba jigu stabbiliti i tad-doza ta’ manutenzjoni, 1-kal¢ju fis-serum ghandu
jitkejjel kull xaharejn sa 3 xhur. Wa; zjoni sad-doza massima ta’ Parareg, il-kal¢ju fis-serum
ghandu jigi sorveljat per;j odikam@< ma jinzamx tnaqqis klinikment rilevanti tal-kal¢ju fis-serum,

ghandu jigi kkunsidrat twaqqi ollox tat-terapija b’Parareg (ara sezzjoni 5.1).

Tfal u adolexxenti \Q

Is-sigurta u l—efﬁl@ gewx stabbiliti f’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena.
*

4.3 Kontr@kazzjonijiet

Sensittj écessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

@‘ wissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Accessjonijiet

Fi tlett studji klini¢i f’pazjenti b’Mard Kroniku tal-Kliewi (CKD) fuq id-dijalisi, hamsa fil-mija tal-
pazjenti kemm fil-grupp ta’ Parareg kif ukoll fil-grupp tal-placebo rrappurtaw passat mediku ta’
accessjonijiet fil-linja bazika. F’dawn l-istudji, accessjonijiet kienu osservati £°1.4% tal-pazjenti
kkurati b’Parareg u £°0.4% fil-pazjenti kkurati bil-placebo. Filwagqt li 1-bazi tad-differenza rrappurtata
fir-rata ta’ a¢¢essjonijiet mhix cara, 1-limitu li tahtu ma ssehx a¢cessjoni huwa mnaqqgas minhabba
tnaqqis sinifikanti tal-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Pressjoni baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar



Fl-immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq, kazijiet izolati, idjosinkratici ta' pressjoni
baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar, gew rrappurtati f' pazjenti b' indeboliment fil-
funzjoni tal-qalb, f’kazijiet fejn relazzjoni kazwali ma' cinacalcet ma' setghetx tigi eskluza
kompletament u li setghet tigi kkawzata minn tnaqgqis fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Taghrif minn
studji klini¢i wrew li kien hemm pressjoni baxxa f' 7% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet, fi 12% ta'
pazjenti li nghataw placebo, u insuffi¢jenza tal-qalb sehhet f'i 2% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet jew
placebo.

Kal¢ju fis-Serum

Kura b’Parareg ghandha tinbeda f’pazjenti b’kal¢ju fis-serum (ikkoregut ghall-albumina) taht il-li
l-aktar baxx tal-firxa normali. Minhabba li cinacalcet ibaxxi 1-kal¢ju fis-serum, il-pazjenti gha
jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b
jkunu ged jir¢ievu d-dijalisi li nghataw Parareg, 4% tal-valuri tal-kal¢ju fis-serum, kien
7.5 mg/dl (1.875 mmol/l). F’kaz ta’ ipokal¢imja, binders tal-fosfat 1i fihom il-kal¢ju, s

Vitamina D u/jew aggustament tal-koncetrazzjonijiet tal-kal¢ju fil-fluwidu tad-dijalis
biex jghollu I-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Jekk l-ipokal¢imja tippersisti, naqqas i
ghotja ta’ Parareg. Manifestazzjonijiet potenzjali ta’ ipokal¢imja jistghu jinkl
bughawwig, tetanu u konvulzjonijiet.

s
ghu jintuzaw

jew wagqqaf I-

steziji, mijalgji,

Cinacalcet mhux indikat ghal CKD f' pazjenti li mhux qed jir¢ievu d-ddialisi. Studji investigattivi
wrew li pazjenti b' CKD 1i mhux qed jir¢ievu d-dijalisi li nghataw ofpégaicet ghandhom riskju oghla
ghal ipokal¢imja (livelli ta' kal¢ju fis-serum < 8.4 mg/dl [2.1 mng meta mqabbla ma' pazjenti b’
CKD li ged jir¢cievu d-dijalisi u li nghataw cinacalcet. Dan jigf inhabba livelli ta’ kal¢ju fil-
linja bazi aktar baxxi u/jew il-prezenza ta' fdal ta' funzj on@

Generali O

Marda ta’ I-ghadam adinamika tista’ tiZVilugpa ®l—livelli ta’ PTH jinzamm kronikament taht il-

livell ta” madwar 1.5 drabi taht il-limitu ta’ tan-normal b’analizi ghal iPTH. Jekk il-livelli ta” PTH
jongsu taht il-firxa mmirati rakkomand zjenti kkurati b’Parareg, id-doza ta’ Parareg u/jew
sterols ta’ Vitamina D ghandhom j Jl? é}qsa jew it-terapija titwaqqaf ghal kollox.

Livelli ta’ Testosterone

Livelli ta’ testosterone ta’ s@unu taht il-firxa normali f’pazjenti b’mard renali ta’ l-ahhar stadju.
Fi studju kliniku ta’ pa! SRD fuq id-dijalisi, il-livelli ta’ testosterone hieles nagsu b’medjan ta’

31.3% fil-pazjenti i, b’ Parareg u b’16.3% fil-pazjenti kkurati bil-placebo wara 6 xhur ta’ kura.
Estensjoni opep- dan l-istudju ma wrietx aktar tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ testosterone
hieles u fil-kopé zzjoni tat-testosterone totali fuq perijodu ta’ 3 snin f” pazjenti kkurati b’ Parareg.

Is-sinifik 1& ta’ dan it-tnaqqis fit-testosterone fis-serum mhux maghruf.

ba I-potenzjal ta’ livelli ta’ cinacalet fil-plazma darbtejn sa 4 darbiet oghla f’pazjenti
b’ittsuffi¢jenza epatika minn moderata ghal severa (klassifikazzjoni Child-Pugh), Parareg ghandu
jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti u l-kura ghandha tigi sorveljata mill-vi¢in (ara sezzjonijiet 4.2 u
5.2).

Interazzjonijiet

Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata flimkien ma’ inibituri jew indutturi qgawwija ta’
CYP3A4 u/jew ta” CYP1A2. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg (ara
sezzjoni 4.5).



Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata ma’ medicini, ttitrati individwalment li ghandhom
indic¢i terapewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6. Jista’ jkun hemm bzonn
ta’ aggustament fid-doza tal-medicini li jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Il-livelli ta’ cinacalcet fil-plazma jistghu jkunu inqas f"min ipejjep minhabba I-induzzjoni ta’
metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza jekk il-pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep waqt il-kura b’cinacalcet (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Effetti ta’ medicini ohra fuq cinacalcet b

Cinacalcet huwa metabolizzat parzjalment mill-enzima CYP3A4. L-ghotja konkomitanti ta g
bid ketoconazole, inibitur gawwi ta> CYP3A4, wasslet ghal zieda ta’ madwar darbtejn fil% 6 ta’
cinacalcet. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg jekk pazjent li ichu
Parareg jibda jew iwaqqaf terapija b’inibitur qawwi (e.z. ketoconazole, itraconazol romycin,
voriconazole, ritonavir) jew induttur gawwi (eg rifampicin) ta’ din l-enzima (ar@ni 4.4).

Taghrif in vitro jindika li cinacalcet huwa parzjalment metabolizzat minn . It-tipjip jinduci
CYP1A2; it-tnehhija ta’ cinacalcet instabet li kienet 36-38% oghla f'min i p meta mgabbla ma’
dawk li ma jpejpux. L-effett ta’ inibituri ta’ CYP1A2 (e.z. fluvoxamin$ ciprofloxacin) fuq il-livelli ta’
cinacalcet fil-plazma ma giex studjat. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ a tament fid-doza jekk pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep jew meta tinbeda jew titwaqqaf ghal kol ura fl-istess hin b’inibituri
gqawwija ta’ CYP1AZ2.

Calcium carbonate: 1-ghotja konkomitanti ta’ calciun@)nate (doza wahda ta’ 1500 mg) ma
affettwatx il-farmakokinetika ta’ cinacalcet. O

Sevelamer: L-ghotja konkomitanti ta’ sevelwir 00 mg tid) ) ma affettwatx il-farmakokinetika ta’

cinacalcet. C)

Pantoprazole: L-ghotja konkomitab’ ntoprazole (80 mg od) ) ma affettwatx il-farmakokinetika

ta’ cinacalcet. O

ohra

Effetti ta’ cinacalcet fug m

Prodotti medic¢inali \Qliz ti mill-enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet huwa inibitur gawwi
ta’ CYP2D6. Jistajai emm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ medicini ttitrati individwalment, li
ghandhom in 16 apewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6 (e.z.,
flecainide, pr one, metoprolol moghti f’kazijiet ta’ insufﬁéjenza tal-qalb, desipramine,
nortrlpty ipramine) meta dawn jinghataw flimkien ma’ Parareg (ara sezzjoni 4.4).

De ne L -ghotja ta’ 90 mg cinacalcet darba kuljum flimkien ma’ 50 mg desipramine,
essanti tricikli¢i metabolizzat primarjament minn CYP2D6, ziedet b’'mod sinifikanti 1-
zizzjoni ta’ desipramine bi 3.6 darbiet (90 % CI 3.0, 4.4) f"'metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2D6.

Warfarin: Dozi mutlipli orali ta’ cinacalcet ma affettwawx il-farmakokinetika jew il-
farmakodinamika (kif imkejla mill-hin prothrombin u I-fattur i jghaqqad id-demm VII) ta’ warfarin.

In-nuqqas ta’ effett ta’ cinacalcet fuq il-farmakokinetika ta’ R- u S-warfarin u n-nuqqas ta’ awto-
induzzjoni wara dozagg multiplu f’pazjenti jindika li cinacalcet mhux induttur ta” CYP3A4, CYP1A2
jew CYP2C9 fil-bnedmin.

Midazolam: L-ghotja ta’ cinacalcet (90 mg) flimkien ma’ midazolam (2 mg) moghti b’mod orali,
substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS5, ma biddlitx il-farmakokinetika ta’ midazolam. Dan it-taghrif



jissuggerixxi li cinacalcet ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ dawk il-klassijiet ta’ medicini li huma
mmetabolizzati minn CYP3A4 u CYP3AS, bhal ¢ertu immunosopressanti, inkluz cyclosporine u
tacrolimus.

4.6 Tqalau Treddigh

M’hemmx taghrif kliniku dwar [-uzu ta’ cinacalcet waqt it-tqala. Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti
ta’ hsara diretti fuq it-tqala, hlas jew zvilupp wara t-twelid. Ma dehru l-ebda tossicitajiet fl-
embriju/fetu fi studji li saru b’firien u fniek tqal bl-ec¢ezzjoni ta’ tnaqqis fil-piz tal-fetu b’dozi
assocjati ma’ tossicitajiet fl-omm (ara sezzjoni 5.3). Parareg ghandu jintuza fit-tqala biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika ir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Mhux maghruf jekk cinacalcet johrogx fil-halib uman. Cinacalcet johrog fil-halib ta’ firien li jr
bi proporzjon ta’ halib ghall-plazma gholi. Wara valutazzjoni b’attenzjoni tal-benefic¢¢ju u r
ghandha tittiehed decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx il-kura b’ Parareg. K\%

O

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. 0

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

4.8 Effetti mhux mixtieqa @'

Iperparatirojdizmu Sekondarju é

Taghrif ipprezentat minn studji kkontrollati jinkludi 656 pazi
ré¢evew placebo sa 6 xhur. L-aktar effetti mhux mixtieqa i rtati b>’mod komuni kienu tqalligh u
rimettar, 1i dehru £31% tal-pazjenti kkurati b’Parareg u o tal-pazjent kkurati bil-placebo u £°27%
tal- pazjenti kkurati b’Parareg u fi 15% tal-pazjenti Jawyrati bil-placebo rispettivament. Fil-
maggoranza tal-pazjenti t-tqalligh u r-rimettar ki ef sa moderati fis-severita u temporanji fin-
natura. Twaqqif ghal kollox tat-terapija min?ab [-&ffetti mhux mixtieqa kien il-bi¢¢a I-kbira

vew Parareg u 470 pazjent li

minhabba t-tqalligh (1% placebo; 5% cinagiiget) u r-rimettar (< 1% placebo; 4% cinacalcet).

Reazzjonijiet avversi, definiti bhala @p¥odh avversi ikkunsidrati bhala ta’ I-inqas possibilment

attribwiti mal-kura b’cinacalcet 1bb uq valutazzjoni ta’ l-aqwa evidenza ta’ kawzalita u rrappurtati
aktar milli bil-placebo fl- 1stud]1 c1 double-blind huma mnizzla hawn taht skond il-konvenzjoni li
gejja: komuni hafha (>1/10) 1 (>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1,000, <1/100); rari

(>1/10,000, <1/1,000); rarishafha (<1/10,000).

Disturbi fis-sistema i
Mhux komuni: ¢ezlz)Sqljiet ta sensitivita eccessiva

Disturbi fi —@oliz'mu u n-nutrizzjoni

Komuni: sija

=is-sistema nervuza
ni: sturdament, parastezija
Mhux komuni: ac¢essjonijiet

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna: tqallih, rimettar
Mhux komuni: dispepsja, dijarea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx

Disturbi muskolu-skeletrali, tal-connective tissue u tal-ghadam
Komuni: mijalgja



Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni: astenja

Investigazzjonijiet
Komuni: ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.4), tnaqqis fil-livelli ta’ testosterone (ara sezzjoni 4.4)

Karc¢inoma tal-Paratirojde u Iperparatirojdizmu Primarju

Il-profil ta’ sigurta ta’ Parareg f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti generalment huwa konsistenti
ma’ dak li deher f’pazjenti b>’Mard Kroniku tal-Kliewi. L-aktar ADRs frekwenti f’dawn il-

popolazzjonijiet ta’ pazjenti kienu tqalligh u rimettar. b
Esperjenza ta' wara t-tgeghid fuq is-sug %Q
L 4
Kien hemm rapporti ta' kazijiet izolati, idjosinkrati¢i ta' pressjoni baxxa u/jew insuffu& l-qalb li
qt 1-

immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq.

4.9 Doza ecéessiva 20

Douzi ttitrati sa 300 mg darba kuljum inghataw b’sigurta lill-pazjenti liienu fuq dijalisi .

sejra ghall-aghar, f' pazjenti b' indeboliment fil-funzjoni tal-qalb li nghataw cina&al@

Doza eccessiva ta’ Parareg tista’ twassal ghal ipokal¢imja. F’kag %Za eccessiva, il-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati ghas-sinjali u s-sintomi ta’ ipokalé% ura ghandha tkun sintomatika u

ta’ appogg. Minhabba li cinacalcet jintrabat b’mod qaww'@ roteini, I-emodijalisi mhix kura

effettiva ghal doza eccessiva. \

O

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU Q
5.1 Taghrif farmakodinamiku C)

Kategorija farmakoterapewtika: sus@ anti-paratirojde, Kodi¢i ATC: HOSBXO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni K

i gl—wiéé tac-cellola magguri tal-glandola paratirojde huwa r-regolatur

H. Cinacalcet huwa sustanza kal¢jumimetika li jbaxxi direttament il-livelli
1tivita tar-ricettur li jhoss il-kal¢ju ghall-kal¢ju extracellolari. It-tnaqqis ta’
a’tnaqqis fl-istess hin fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Ir-ricettur 1i jhoss il-ka
principali tat-tnixxij
ta’ PTH billi jzid 4

PTHh 3
uwa‘aSﬁN

Tnaqqis ivelli ta’ PTH jikkorrela mal-konéetrazzjoni ta’ cinacalcet. Ftit wara d-dozagg, PTH jibda
i ir ’'madwar saghatejn sa 6 sighat wara d-doza, li jikkorrespondi ma’ C,,.x. ta’ cinacalcet.
m ’l quddiem, kif il-livelli ta’ cinacalcet jibdew jongsu, il-livelli ta’ PTH jizdiedu sa 12-il
wara d-doza, u wara s-soppressjoni ta’ PTH tibqga bejn wiehed u iehor kostanti sa l-ahhar tal-
all ta’ dozagg ta’ darba kuljum. Il-livelli ta’ PTH fil-provi klini¢i b’Parareg tkejjlu fl-ahhar ta’ 1-
intervall tad-dozagg.

Wara li jintlahaq stat stabbli, il-kon¢entrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum jibqghu kostanti tul l-intervall
ta’ dozagg.

Iperparatirojdizmu Sekondarju

Twettqu tlett studji klini¢i ta’ 6-xhur, double-blind u kkontrollati bil-placebo f’pazjenti b’ ESRD
b’HPT sekondarja mhux kontrollata, li kienu qed jir¢ievu d-dijalisi (n=1136). Karatteristi¢i
demografici u tal-linja bazi kienu rapprezentattivi tal-popolazzjoni ta’ pazjenti fuq dijalisi b’HPT
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sekondarja. Koncetrazzjonijiet medji tal-linja bazi ta’ iPTH tul it-tlett studji kienu 733 u 683 pg/ml
(77.8 u 72.4 pmol/l) ghall-gruppi ta’ cinacalcet u placebo, rispettivament. 66% tal-pazjenti kienu qed
jir¢ievu sterols ta’ vitamina D fil-bidu ta’ l-istudju, u > 90 % kienu qed jir¢ievu binders tal-fosfat.
Tnaqqis sinifikanti 'iPTH, fil-prodott ta’ kal¢ju-fosforu fis-serum (Ca x P), fil-kal¢ju, u fil-fosforu
kien osservat fil-pazjenti kkurati b’cinacalcet meta mgabbla mal-pazjenti kkurati bil-plac¢ebo li kienu
ged jir¢ievu kura standard, u r-rizultati kienu konsistenti tul it-tlett studji. F’kull wiehed mill-istudji, il-
mira primarja (proporzjon ta’ pazjenti b’iPTH < 250 pg/ml (< 26.5 pmol/l)) intlahget minn 41%, 46%,
u 35% tal-pazjenti li réevew cinacalcet, meta mqabbla ma’ 4%, 7%, u 6% tal-pazjenti li r¢evew il-
placebo. Madwar 60% tal-pazjenti kkurati b’cinacalcet lahqu tnaqqis ta’ > 30 % fil-livlli ta’ iPTH, u
dan I-effett kien konsistenti tul il-firxa tal-livelli ta’ linja bazi ta’ iPTH. It-tnaqqis medju ta’ Ca x P,
kal¢ju, u fosforu fis-serum kienu 14%, 7% u 8%, rispettivament.

Tnaqqis f"iPTH u f"Ca x P inzammu sa 12-il xahar ta’ I-kura. Cinacalcet naqqas il-livelli ta’ iP,
ta’ Cax P, ta’ kal¢ju u ta’ fosforu indipendentament mill-livelli ta’ linja bazi ta’ iPTH jew I
Ca x P, modalita ta’ dijalisi (PD kontra HD), tul tad-dijalisi, u jekk inghatawx sterols ta’&

Tnaqqis "PTH kien asso¢jat ma’ tnaqqis mhux sinifikanti fil-markaturi tal-metalyol a’ l-ghadam.
(alkaline phosphatase specifiku ghall-ghadam, N-telopeptide, tibdil tal—ghadamx 0zi tal-ghadam).
F’analizi post-hoc ta’ taghrif migbur minn studji klini¢i ta’ 6 xhur u 12-il xahar,Ns1Stimi Kaplan-Meier
ta’ ksur tal-ghadam u l-paratirojdektomija kienu inqas fil-grupp ta’ cinaca ta mgabbla mal-
grupp ta’ kontroll. &

d jir¢ievu dijalisi indikaw li
ti b’ESRD u HPT sekondarja li

Studji investigattivi fuq pazjenti b' CKD u HPT sekondarja li
cinacalcet naqqas il-livelli ta’ PTH b’ammont simili ghal dak
ged jir¢ievu d-dijalisi. Izda, l-effikacja, s-sigurta, d-dozi otti iri tal-kura ma gewx stabbiliti
fil-kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali gabel id-dijadisi n l-istudji juru li pazjenti b’CKD li
mhux geghdin fuq id-dijalisi li jinghataw cinacalcet ghan¥hom riskju akbar ta’ ipokal¢imja meta
mqabbla ma’ pazjenti b’ESRD li ged jir¢ievu d-dij i jinghataw cinacalcet, li jista’ jkun minhabba
livelli ta’ kal¢ju fil-linja bazi aktar baxxi u/jew I@ nza ta' fdal ta' funzjoni tal-kliewi.

Karc¢inoma tal-paratirojde u Iperparatiroj dlmrimariu

Fi studju kruéjali, 46 pazjent (29 b’ Qma tal-paratirojde u 17 b’HPT primarja (li kienu fallew jew
li kellhom kontra-indikazzjonijie aratirojdektomija) iréevew cinacalcet sa 3 snin (medja ta’
328 gurnata ghall-pazjenti b’k% a tal-paratirojde u medja ta’ 347 gurnata ghall-pazjenti b’HPT
primarja). Cinacalcet ingha xa ta’ dozi minn 30 mg darbtejn kuljum sa 90 mg erba’ darbiet
kuljum. Il-mira pimarjata’ dju kienet tnaqqis tal-kal¢ju fis-serum ta’ > 1 mg/dL (= 0.25
mmol/l).F’pazjenti b’@ ¥oma tal-paratirojde, il-medja tal-kal¢ju fis-serum nagset minn 14.1 mg/dl

ghal 12.4 mg/dl (3 /1 ghal 3.1 mmol/l), filwaqt li f’pazjenti b’HPT primarja, 1-livelli ta’ kal¢ju
fis-serum naqsﬁ 2.7 mg/dl ghal 10.4 mg/dl (3.2 mmol/l ghal 2.6 mmol/l). Tmintax minn 29
pazjent (629 gréinoma tal-paratirojde u 15 minn 17-il individwu (88 %) b’HPT primarja lahqu
tnaqqis t gju fis-serum ta’ > 1 mg/dl (= 0.25 mmol/l).

5. Qhrif farmakokinetiku

a ghotja orali ta’ Parareg, kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ cinacalcet tintlahaq f’madwar
saghtejn sa 6 sighat.

Ibbazat fuq paragun ta’ bejn 1-istudji, il-biodisponibilita assoluta ta’ cinacalcet f’pazjenti sajma kienet
stmata 1i hi madwar 20-25%. Ghotja ta’ Parareg ma’ 1-ikel wasslet ghal zieda ta’ madwar 50 — 80% fil-
biodisponibilita ta’ cinacalcet. [z-ziediet fil-koncentrazzjoni ta’ cinacalcet fil-plazma huma simili, ikun
kemm ikun il-kontenut ta’ xaham fl-ikel.

Wara l-assorbiment, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ cinacalcet jongsu b’mod bifaziku b’half-life tal-bidu ta’
madwar 6 sighat u half-life terminali ta’ 30 sa 40 siegha. Livelli tal-medic¢ina fi stat stabbli jintlahqu
7 ijiem b’akkumulazzjoni minima. L-AUC u C,,x ta’ cinacalcet jizdiedu, bejn wiehed u ichor b’mod



lingjari fuq il-firxa ta’ dozi ta’ 30 sa 180 mg darba kuljum. F’dozi oghla minn 200 mg, l-assorbiment
kien saturat probabbilment minhabba li ma tantx huma solubili. I[I-farmakokinetika ta’ cinacalcet ma
tinbidilx maz-zmien. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa gholi (madwar 1000 litru), b’hekk jindika
distribuzzjoni estensiva. Madwar 97% ta’ cinacalcet jintrabat mal-proteini tal-plazma u ftit li xejn jigi
distribwit fi¢-¢celloli 1-homor tad-demm.

Cinacalcet jigi metabolizzat minn bosta enzimi, primarjament CYP3A4 u CYP1A2 (il-kontribuzzjoni
ta’ CYP1A2 ghadha ma gietx ikkaratterizzata klinikament). Il-metaboliti prin¢ipali fi¢c-¢irkulazzjoni
huma inattivi.

Ibbazat fuq taghrif in vitro, cinacalcet huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6, izda f’konéentrazzjonijie
milhuga klinikament, la huwa inibitur ta’ enzimi ta’ CYP ohra, inkluz CYP1A2, CYP2C8, CYP2@
CYP2C19, u CYP3A4, u lanqgas induttur ta’ CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4. @
Wara ghotja ta’ doza radjutikketjata ta’ 75 mg lill-voluntiera b’sahhithom, cinacalcet kiep %
metabolizzat malajr u estensivament permezz ta’ ossidazzjoni segwit minn konjugazzjaq Xehhija
renali tal-metaboliti kienet ir-rotta primarja ghall-eliminazzjoni tar-radjuattivita. 80 % tad-
doza kienet irkuprata fl-awrina u 15 % fl-ippurgar. \%

Anzjani: M’hemmx differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika t@palcet minhabba l-eta.

Insufficjenza Renali: 1l-profil farmakokinetiku ta’ cinacalcet paZ_] 1nsufﬁCJ enza renali hafifa,
moderata u severa, u dawk fuq emodijalisi jew dijalisi tal-perito a komparabbli ma’ dak
f’voluntiera b’sahhithom. Q

Insuffi¢jenza Epatika: Indeboliment epatiku hafif ma 1 farmakokinetika ta’ cinacalcet
b’mod notevoli. Meta mgabbla ma’ individwi b’ funzp& ali tal-fwied, I-AUC medja ta’
cinacalcet kienet madwar darbtejn oghla f’individ indeboliment moderat u madwar 4-darbiet
oghla f’individwi b’indeboliment sever. F’pazjenpt deboliment epatiku moderat u sever, il-half-life
medja ta’ cinacalcet hija mtawwla bi 33% u,70%\ispettivament. Ir-rabta ta’ cinacalet mal-proteini
mhix affettwata minn funzjoni epatika ind@v. Minhabba li d-dozi huma ttitrati ghal kull individwu
ibbazat fuq parametri ta’ sigurta u efﬁkag' iapthux necessarju aktar aggustament fid-doza ghal-

individwi b’indeboliment epatiku (a jonijiet 4.2 u 4.4).

Sess: Tnehhija ta’ cmacalcet un inqas fin-nisa milli fl-irgiel. Minhabba li d-dozi huma ttitrati
ghal kull indiviwu, mhux n ju aktar aggustament fid-doza bbazat fuq is-sess.
akia

Tfal u adolexxenti: 11-
sena.

cmacalcet hija oghla f’min ipejjep milli £ min ma jpejjipx, probabbilment
oni ta’ metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jekk pazjent jieqaf jew jibda jpejjep, il-
alcet fil-plazma jistghu jinbidlu u jista’ jkun necessarju aggustament fid-doza.

inetika ta’ cinacalcet ma gietx studjata f’pazjenti ta’ eta ta’ < 18-il

Tipjip: Tt- tne
minhabb
livelli ta’

3 ghrif ta' qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Cinacalcet ma kienx teratogeniku fil-fniek meta nghata f’doza li fuq bazi ta’ I-AUC kienet 0.4 drabi
id-doza massima tal-kura ta’ HPT sekondarja fil-bniedem (180 mg kuljum). Fuq bazi ta’ I-AUC, id-
doza mhux teratogenika fil-firien kienet 4.4 darbiet, id-doza massima ghal HPT sekondarja. Ma kienx
hemm effetti fuq il-fertilita fl-irgiel jew n-nisa f’espozizzjonijiet sa 4 darbiet id-doza umana ta’ 180
mg/kuljum (margini ta’ sigurta fil-popolazzjoni zghira ta’ pazjenti moghtija id-doza klinika massima
ta’ 360 mg kuljum tkun madwar nofs dawk moghtija hawn fuq).

F’firien tqal, fl-oghla doza kien hemm tnaqqis zghar fil-piz tal-gisem u fl-ammont ta’ ikel mehud.
Tnaqgqis fil-piz tal-feti deher fil-firien f’dozi fejn 1-ommijiet kellhom ipokal¢imja severa. Cinacalcet
intwera li jaqsam il-barriera tal-placenta fil-fniek.



Cinacalcet ma wera l-ebda potenzjal genotossiku jew kar¢inogeniku. Il-margini ta’ sigurtd minn studji
tossikologi¢i huma zghar minhabba ipokal¢imja li tillimita d-doza osservata f’mudelli ta’ annimali.
Katarretti u opacitajiet fil-lenti kienu osservati fl-istudji ta’ tossikologija u kar¢enogenicita fil-firien
b’doza ripetuta, izda ma kienux osservati fil-klieb jew xadini jew fi studji klini¢i fejn il-formazzjoni
tal-katarretti kienet issorveljata. Katarretti huma maghrufa 1i jsehhu fil-firien minhabba ipokal¢imja.

Fi studji in vitro, valuri ta’ 1Csy ghat-trasportatur ta’ serotonin u tal-kanali Ktp instabu li kienu 7 u 12
-il darba ikbar, rispettivament, mill-ECsy tar-ricettur 1i jhoss il-kal¢ju, migbura taht I-istess
kundizzjonijiet sperimentali. Ir-rilevanza klinika mhux maghrufa, izda, il-potenzjal ghal cinacalcet
biex jahdem fuq dawn il-miri sekondarji ma jistax jigi eskluz kompletament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @b
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi ‘\%

Qalba tal-Pillola

Pre-gelatinised starch (maize) 0
Microcrystalline cellulose
Povidone @b

Crospovidone

Magnesium stearate é

Colloidal anhydrous silica

Rita tal-Pillola \OQ

Carnauba Wax

Opadry II ahdar: (Lactose mono , hypromellose, titanium dioxide (E171),
glycerol triacet D&C Blu (E132), iron oxide isfar (E172)

Opadry car: (Hyprom%g macrogol)

Opacode iswed, linka ghall-istampar: é ellac glaze (shellac), iron oxide iswed (E172)
6.2 Inkompatibilitajiet b

Ma jghoddx fdan il-kaz, &

6.3 Zmien kemm id &b il-prodott medic¢inali

Folja: Erba’ snin.
Flixkun: Erbazemig.
<

6.4 Pr@!jonijiet specjali ghall-hazna

dott ma jinhtiegx kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Foljata’ Aclar/PVC/PV Ac/Aluminju li fiha 14-il pillola. Dagsijiet tal-pakketti ta’ folja wahda (14-il
pillola), zewg folji (28 pillola), 6 folji (84 pillola) f’kull kartuna.

Flixkun ta’ High Density Polyethylene (HDPE) b’¢ilindru ta’ dessicant u kolja tal-polyester, u tapp
tal-polypropylene li ma jinfetahx facilment mit-tfal b’sigill ta’ induzzjoni, ippakkjat go kartuna. Kull
flixkun fih 30 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

Italja

O

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ . %®

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

R

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L@ RIZZAZZJONI
10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA Qg

\®

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tins 1-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-medic¢ini (EMEA) http://www.emea.euro%'

22 ta’ Ottubru 2004
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 60 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 60 mg cinacalcet (bhala hydrochloride).

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @b

Pillola miksija b’rita (pillola). {\%

60 mg: Pilloli miksija b’rita, hodor ¢ari, ovali mmarkati b> “AMGEN” fuq naha u‘@@q in-naha I-
ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU @'

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici é

Kura ta’ iperparatirojdizmu sekondarju (HPT) f’pazjenti b"[@i ta’ 1-ahhar stadju (ESRD) fuq
terapija ta’ manutenzjoni b’dijalisi. O

Parareg jista’ jintuza bhala parti minn kors terapewtisy li jinkludi binders ta’ fosfati u/jew sterols ta’
Vitamina D, kif xieraq (ara sezzjoni 5.1). Q

Tnaqqis ta’ iperkal¢imja f’pazjenti b’: \

e kar¢inoma fil-paratirojde. C)

e HPT primarja fejn paratirojdekt8aiija #handa tkun indikata fuq il-bazi tal-livelli tal-kal¢ju fis-
serum (kif definit mil-linji gwid % kura rilevanti), izda fejn paratirojdektomija mhiex
klinikament xierqa jew ko @\ ata.

4.2 Pozologijau metod@ if ghandu jinghata

Ghall-uzu orali. Hu omandat li Parareg jittieched ma’ l-ikel jew ftit wara ikla, minhabba li studji
Mita ta’ cinacalcet tizdied meta jittiched ma’ l-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli

wrew li 1-biodi 1
ghandhom iitl@ hah u m’ghandhomx jinqasmu.

Indeboli@:\paﬁku

h ;cessarju tibdil fid-doza tal-bidu. Parareg ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
bNateboliment epatiku minn moderat ghal sever u I-kura ghandha tigi sorveljata mill-qrib waqt it-
titrazzjoni tad-doza u wagqt kura kontinwa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Iperparatirojdizmu sekondarju u IperparatirojdiZzmu Primarju

Adulti u anzjani (> 65 sena)

Id-doza rakkomandata tal-bidu ghall-adulti hija ta’ 30 mg darba kuljum. Parareg ghandu jigi ttitrat
kull gimghatejn sa 4 gimghat sa doza massima ta’ 180 mg darba kuljum biex tintlahaq il-mira tal-
ormon tal-paratirojde (PTH) f’pazjenti bid-dijalisi li hija bejn 150-300 pg/ml (15.9-31.8 pmol/l)
f’analizi ta’ PTH intatt (iPTH). Il-livelli ta’ PTH ghandhom jitkejjlu ta’ l-inqas 12-il siegha wara li
nghatat Parareg. Ghandha ssir referenza ghall-linji gwida ta’ kura kurrenti.
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PTH ghandu jitkejjel minn gimgha sa 4 gimghat wara I-bidu tal-kura jew aggustament fid-doza ta’
Parareg. PTH ghandu jitkejjel bejn wiehed u ichor kull xahar sa 3 xhur waqt il-manutenzjoni. II-PTH
intatt (1IPTH) jew PTH bio-intatt (biPTH) jistghu jintuzaw biex jitkejlu l-livelli ta” PTH; kura
b’Parareg ma tibdilx ir-relazzjoni bejn iPTH u biPTH.

Informazzjoni dwar il-profil farmakokinetiku/farmakodinamiku (PK/PD) ta’ cinacalcet tinghata
f’sezzjoni 5.1

Wagqt it-titrazzjoni tad-doza, I-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom jigu sorveljati ta’ spiss, u wara
gimgha mill-bidu tal-kura jew minn mindu jkun sar aggustament fid-doza ta’ Parareg. Ladarba id-
ta’ manutenzjoni tkun giet stabbilita, il-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel bejn wiehed u iehor kull
xahar. Jekk il-livelli ta’ kalcju fis-serum jongsu taht il-firxa normali, ghandhom jittiechdu passi

(ara sezzjoni 4.4). Terapija fl-istess hin b’binders tal-fosfat u/jew sterols ta’ Vitamina D %ha%

jigu aggustati kif xieraq. K\
Tfal u adolexxenti QO

Is-sigurta u l-effikacja ma gewx stabbiliti ’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena. 0

Karc¢inoma tal-Paratirojde_u Iperparatirojdizmu Primarju @'

Adulti u anzjani (>65 sena)

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Parareg ghall-adulti hija t %darbtejn kuljum. Id-dozagg ta’
Parareg ghandu jigi ttitrat kull gimghatejn sa 4 gimgh ta dozi sekwenzjali ta’ 30 mg
darbtejn kuljum, 60 mg darbtejn kuljum, 90 mg darbte;j Jjum, u 90 mg tlieta jew erba’ darbiet
kuljum, kif neéessarju biex jitnaqqas il-konéetrazzj@(a’ kal¢ju fis-serum sa jew inqas mil-limitu ta’
fuq tan-normal. Id-doza massima uzata ﬁl—provi@ ienet ta’ 90 mg erba’ darbiet kuljum.
I1-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel wara gj mill-bidu jew minn mindu jkun sar aggustament fid-
doza ta’ Parareg. Ladarba jigu stabbiliti i tad-doza ta’ manutenzjoni, 1-kal¢ju fis-serum ghandu
jitkejjel kull xaharejn sa 3 xhur. Wa; zjoni sad-doza massima ta’ Parareg, il-kal¢ju fis-serum
ghandu jigi sorveljat per;j odikam@< ma jinzamx tnaqqis klinikment rilevanti tal-kal¢ju fis-serum,

ghandu jigi kkunsidrat twaqqi ollox tat-terapija b’Parareg (ara sezzjoni 5.1).

Tfal u adolexxenti \Q

Is-sigurta u l—efﬁl@ gewx stabbiliti f’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena.
*

4.3 Kontr@kazzjonijiet

Sensittj écessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

@‘ wissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Accessjonijiet

Fi tlett studji klini¢i f’pazjenti b’Mard Kroniku tal-Kliewi (CKD) fuq id-dijalisi, hamsa fil-mija tal-
pazjenti kemm fil-grupp ta’ Parareg kif ukoll fil-grupp tal-placebo rrappurtaw passat mediku ta’
accessjonijiet fil-linja bazika. F’dawn l-istudji, accessjonijiet kienu osservati £°1.4% tal-pazjenti
kkurati b’Parareg u £°0.4% fil-pazjenti kkurati bil-placebo. Filwagqt li 1-bazi tad-differenza rrappurtata
fir-rata ta’ a¢¢essjonijiet mhix cara, 1-limitu li tahtu ma ssehx a¢cessjoni huwa mnaqqgas minhabba
tnaqqis sinifikanti tal-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Pressjoni baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar
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Fl-immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq, kazijiet izolati, idjosinkratici ta' pressjoni
baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar, gew rrappurtati f' pazjenti b' indeboliment fil-
funzjoni tal-qalb, f’kazijiet fejn relazzjoni kazwali ma' cinacalcet ma' setghetx tigi eskluza
kompletament u li setghet tigi kkawzata minn tnaqgqis fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Taghrif minn
studji klini¢i wrew li kien hemm pressjoni baxxa f' 7% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet, fi12% ta'
pazjenti li nghataw placebo, u insuffi¢jenza tal-qalb sehhet f'i 2% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet jew
placebo.

Kal¢ju fis-Serum

Kura b’Parareg ghandha tinbeda f’pazjenti b’kal¢ju fis-serum (ikkoregut ghall-albumina) taht il-li
l-aktar baxx tal-firxa normali. Minhabba li cinacalcet ibaxxi 1-kal¢ju fis-serum, il-pazjenti gha
jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’
jkunu qed jir¢ievu d-dijalisi li nghataw Parareg, 4% tal-valuri tal-kal¢ju fis-serum, kieniwj
7.5 mg/dl (1.875 mmol/l). F’kaz ta’ ipokal¢imja, binders tal-fosfat 1i fihom il-kal¢ju, s s ta’
Vitamina D u/jew aggustament tal-koncetrazzjonijiet tal-kal¢ju fil-fluwidu tad-dijalis§jislghu jintuzaw
biex jghollu I-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Jekk l-ipokal¢imja tippersisti, naqqas i jew wagqqaf I-
ghotja ta’ Parareg. Manifestazzjonijiet potenzjali ta’ ipokal¢imja jistghu jinkl steziji, mijalgji,
bughawwig, tetanu u konvulzjonijiet.

Cinacalcet mhux indikat ghal CKD f' pazjenti li mhux qed jir¢ievu d-ddialisi. Studji investigattivi
wrew li pazjenti b' CKD 1i mhux qed jir¢ievu d-dijalisi li nghataw ofpégaicet ghandhom riskju oghla
ghal ipokal¢imja (livelli ta' kal¢ju fis-serum < 8.4 mg/dl [2.1 mng meta mqabbla ma' pazjenti b’
CKD 1i ged jir¢ievu d-dijalisi u li nghataw cinacalcet.Dan jist@™ inhabba livelli ta’ kal¢ju fil-
linja bazi aktar baxxi u/jew il-prezenza ta' fdal ta' funzj on@

Generali O

Marda ta’ I-ghadam adinamika tista’ tiZVilugpa ®l—livelli ta’ PTH jinzamm kronikament taht il-

livell ta” madwar 1.5 drabi taht il-limitu ta’ tan-normal b’analizi ghal iPTH. Jekk il-livelli ta” PTH
jongsu taht il-firxa mmirati rakkomanda zjenti kkurati b’Parareg, id-doza ta’ Parareg u/jew
sterols ta’ Vitamina D ghandhom jig gsa jew it-terapija titwaqqaf ghal kollox.

Livelli ta’ Testosterone O

Livelli ta’ testosterone ta’ s@unu taht il-firxa normali f’pazjenti b’mard renali ta’ l-ahhar stadju.
Fi studju kliniku ta’ pazjgnti RESRD fuq id-dijalisi, il-livelli ta’ testosterone hieles nagsu b’medjan ta’

31.3% fil-pazjenti i, b’ Parareg u b’16.3% fil-pazjenti kkurati bil-placebo wara 6 xhur ta’ kura.
Estensjoni opep- dan l-istudju ma wrietx aktar tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ testosterone
hieles u fil-kopé zzjoni tat-testosterone totali fuq perijodu ta’ 3 snin f” pazjenti kkurati b’ Parareg.

Is-sinifik 1& ta’ dan it-tnaqqis fit-testosterone fis-serum mhux maghruf.

ba I-potenzjal ta’ livelli ta’ cinacalet fil-plazma darbtejn sa 4 darbiet oghla f’pazjenti
b’ittsuffi¢jenza epatika minn moderata ghal severa (klassifikazzjoni Child-Pugh), Parareg ghandu
jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti u l-kura ghandha tigi sorveljata mill-vi¢in (ara sezzjonijiet 4.2 u
5.2).

Interazzjonijiet

Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata flimkien ma’ inibituri jew indutturi qgawwija ta’
CYP3A4 u/jew ta” CYP1A2. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg (ara
sezzjoni 4.5).
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Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata ma’ medicini, ttitrati individwalment li ghandhom
indic¢i terapewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6. Jista’ jkun hemm bzonn
ta’ aggustament fid-doza tal-medicini li jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Il-livelli ta’ cinacalcet fil-plazma jistghu jkunu inqas f"min ipejjep minhabba I-induzzjoni ta’
metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza jekk il-pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep waqt il-kura b’cinacalcet (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Effetti ta’ medicini ohra fuq cinacalcet b

Cinacalcet huwa metabolizzat parzjalment mill-enzima CYP3A4. L-ghotja konkomitanti ta g
bid ketoconazole, inibitur gawwi ta> CYP3A4, wasslet ghal zieda ta’ madwar darbtejn fil% 6 ta’
cinacalcet. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg jekk pazjent li ichu
Parareg jibda jew iwaqqaf terapija b’inibitur qawwi (e.z. ketoconazole, itraconazol romycin,
voriconazole, ritonavir) jew induttur gawwi (eg rifampicin) ta’ din l-enzima (ar@ni 4.4).

Taghrif in vitro jindika li cinacalcet huwa parzjalment metabolizzat minn . It-tipjip jinduci
CYP1A2; it-tnehhija ta’ cinacalcet instabet li kienet 36-38% oghla f’'min p meta mqabbla ma’
dawk li ma jpejpux. L-effett ta’ inibituri ta’ CYP1A2 (e.z. fluvoxamin$ ciprofloxacin) fuq il-livelli ta’
cinacalcet fil-plazma ma giex studjat. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ a tament fid-doza jekk pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep jew meta tinbeda jew titwaqqaf ghal kol ura fl-istess hin b’inibituri
gqawwija ta’ CYP1AZ2.

Calcium carbonate: L-ghotja konkomitanti ta’ calciun@nate (doza wahda ta’ 1500 mg) ma
affettwatx il-farmakokinetika ta’ cinacalcet. O

Sevelamer: L-ghotja konkomitanti ta’ sevelwir 00 mg tid) ) ma affettwatx il-farmakokinetika ta’

cinacalcet. C)

Pantoprazole: L-ghotja konkomitab’ ntoprazole (80 mg od) ) ma affettwatx il-farmakokinetika

ta’ cinacalcet. O

ohra

Effetti ta’ cinacalcet fug m

Prodotti medic¢inali \Qliz ti mill-enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet huwa inibitur gawwi
ta’ CYP2D6. Jistajai emm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ medicini ttitrati individwalment, li
ghandhom in 16 apewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6 (e.z.,
flecainide, pr one, metoprolol moghti f’kazijiet ta’ insufﬁéjenza tal-qalb, desipramine,
nortrlpty ipramine) meta dawn jinghataw flimkien ma’ Parareg (ara sezzjoni 4.4).

De ne L -ghotja ta’ 90 mg cinacalcet darba kuljum flimkien ma’ 50 mg desipramine,
essanti tricikli¢i metabolizzat primarjament minn CYP2D6, ziedet b’'mod sinifikanti 1-
zizzjoni ta’ desipramine bi 3.6 darbiet (90 % CI 3.0, 4.4) f"'metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2D6.

Warfarin: Dozi mutlipli orali ta’ cinacalcet ma affettwawx il-farmakokinetika jew il-
farmakodinamika (kif imkejla mill-hin prothrombin u I-fattur i jghaqqad id-demm VII) ta’ warfarin.

In-nuqqas ta’ effett ta’ cinacalcet fuq il-farmakokinetika ta’ R- u S-warfarin u n-nuqqas ta’ awto-
induzzjoni wara dozagg multiplu f’pazjenti jindika li cinacalcet mhux induttur ta” CYP3A4, CYP1A2
jew CYP2C9 fil-bnedmin.

Midazolam: L-ghotja ta’ cinacalcet (90 mg) flimkien ma’ midazolam (2 mg) moghti b’mod orali,
substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS5, ma biddlitx il-farmakokinetika ta’ midazolam. Dan it-taghrif
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jissuggerixxi li cinacalcet ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ dawk il-klassijiet ta’ medicini li huma
mmetabolizzati minn CYP3A4 u CYP3AS, bhal ¢ertu immunosopressanti, inkluz cyclosporine u
tacrolimus.

4.6 Tqalau Treddigh

M’hemmx taghrif kliniku dwar [-uzu ta’ cinacalcet waqt it-tqala. Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti
ta’ hsara diretti fuq it-tqala, hlas jew zvilupp wara t-twelid. Ma dehru l-ebda tossicitajiet fl-
embriju/fetu fi studji li saru b’firien u fniek tqal bl-ec¢ezzjoni ta’ tnaqqis fil-piz tal-fetu b’dozi
assocjati ma’ tossicitajiet fl-omm (ara sezzjoni 5.3). Parareg ghandu jintuza fit-tqala biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika ir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Mhux maghruf jekk cinacalcet johrogx fil-halib uman. Cinacalcet johrog fil-halib ta’ firien li jr
bi proporzjon ta’ halib ghall-plazma gholi. Wara valutazzjoni b’attenzjoni tal-beneficcju u ré !

ghandha tittiehed decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx il-kura b’ PararegK

\\90

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. 0

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

4.8 Effetti mhux mixtieqa @'

Iperparatirojdizmu Sekondarju é

Taghrif ipprezentat minn studji kkontrollati jinkludi 656 pazi
ré¢evew placebo sa 6 xhur. L-aktar effetti mhux mixtieqa i rtati b>’mod komuni kienu tqalligh u
rimettar, 1i dehru £31% tal-pazjenti kkurati b’Parareg u o tal-pazjent kkurati bil-placebo u £°27%
tal- pazjenti kkurati b’Parareg u fi 15% tal-pazjenti Jawyrat1 bil-placebo rispettivament. Fil-
maggoranza tal-pazjenti t- tqalligh u r-rimettar kj ef sa moderati fis-severita u temporan;ji fin-
natura. Twaqqif ghal kollox tat-terapija minhabbaJ-&ffetti mhux mixtieqa kien il-bicca 1-kbira
minhabba t-tqalligh (1% placebo; 5% cina t) u r-rimettar (< 1% placebo; 4% cinacalcet).

vew Parareg u 470 pazjent li

Reazzjonijiet avversi, definiti bhala @avversi ikkunsidrati bhala ta’ I-inqas possibilment
attribwiti mal--kura b’cinacalcet ib uq valutazzjoni ta’ l-aqwa evidenza ta’ kawzalita u
rrappurtati aktar milli bil-place Qs udji klini¢i double-blind huma mnizzla hawn taht skond il-
konvenzjoni li gejja: komuni >1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1,000,
<1/100); rari (>1/10,000, 0); rari hafna (<1/10,000).

-sistema immuni \
Mhux komuni: ¢ezlz®gljiet ta’ sensitivita eccessiva

Disturbi fil- g)oliz'mu u n-nutrizzjoni

Komuni: sija

=ls-sistema nervuza
ni: sturdament, parastezija
Mhux komuni: a¢¢essjonijiet
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna: tqallih, rimettar

Mhux komuni: dispepsja, dijarea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx

Disturbi muskolu-skeletrali, tal-connective tissue u tal-ghadam
Komuni: mijalgja
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni: astenja

Investigazzjonijiet
Komuni: ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.4), tnaqqis fil-livelli ta’ testosterone (ara sezzjoni 4.4)

Karc¢inoma tal-Paratirojde u Iperparatirojdizmu Primarju

Il-profil ta’ sigurta ta’ Parareg f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti generalment huwa konsistenti
ma’ dak li deher f’pazjenti b>’Mard Kroniku tal-Kliewi. L-aktar ADRs frekwenti f’dawn il-

popolazzjonijiet ta’ pazjenti kienu tqalligh u rimettar. b
Esperjenza ta' wara t-tgeghid fuq is-sug %Q
L 4
Kien hemm rapporti ta' kazijiet izolati, idjosinkrati¢i ta' pressjoni baxxa u/jew insuffu& l-qalb li
qt 1-

immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq. \
4.9 Doza ecéessiva 0

Douzi ttitrati sa 300 mg darba kuljum inghataw b’sigurta lill-pazjenti liQnu fuq id-dijalisi .

sejra ghall-aghar, f' pazjenti b' indeboliment fil-funzjoni tal-qalb li nghataw cina&al@

>

Doza eccessiva ta’ Parareg tista’ twassal ghal ipokal¢imja. F’kag za eccessiva, il-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati ghas-sinjali u s-sintomi ta’ ipokal¢i ura ghandha tkun sintomatika u
ta’ appogg. Minhabba li cinacalcet jintrabat b’ mod qaww&oteini, emodijalisi mhix kura
effettiva ghal doza eccessiva. \

O

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU Q
5.1 Taghrif farmakodinamiku C)

Kategorija farmakoterapewtika: sus@ anti-paratirojde, Kodi¢i ATC: HOSBXO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni K

i gl—wiéé tac-cellola magguri tal-glandola paratirojde huwa r-regolatur

H. Cinacalcet huwa sustanza kal¢jumimetika li jbaxxi direttament il-livelli
1tivita tar-ricettur li jhoss il-kal¢ju ghall-kal¢ju extracellolari. It-tnaqqis ta’
a’tnaqqis fl-istess hin fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Ir-ricettur 1i jhoss il-ka
principali tat-tnixxij
ta’ PTH billi jzid 4

PTHh 3
uwa‘aSﬁN

Tnaqqis ivelli ta’ PTH jikkorrela mal-konéetrazzjoni ta’ cinacalcet. Ftit wara d-dozagg, PTH jibda
i ir ’'madwar saghatejn sa 6 sighat wara d-doza, li jikkorrespondi ma’ C,,.x. ta’ cinacalcet.
m ’l quddiem, kif il-livelli ta’ cinacalcet jibdew jongsu, il-livelli ta’ PTH jizdiedu sa 12-il
wara d-doza, u wara s-soppressjoni ta’ PTH tibqga bejn wiehed u iehor kostanti sa l-ahhar tal-
all ta’ dozagg ta’ darba kuljum. Il-livelli ta’ PTH fil-provi klini¢i b’Parareg tkejjlu fl-ahhar ta’ 1-
intervall tad-dozagg.

Wara li jintlahaq stat stabbli, il-kon¢entrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum jibqghu kostanti tul l-intervall
ta’ dozagg.

Iperparatirojdizmu Sekondarju

Twettqu tlett studji klini¢i ta’ 6-xhur, double-blind u kkontrollati bil-placebo f’pazjenti b’ ESRD
b’HPT sekondarja mhux kontrollata, li kienu qed jir¢ievu d-dijalisi (n=1136). Karatteristi¢i
demografici u tal-linja bazika kienu rapprezentattivi tal-popolazzjoni ta’ pazjenti fuq id-dijalisi b’ HPT
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sekondarja. Koncetrazzjonijiet medji tal-linja bazika ta’ iPTH tul it-tlett studji kienu 733 u 683 pg/ml
(77.8 u 72.4 pmol/l) ghall-gruppi ta’ cinacalcet u placebo, rispettivament. 66% tal-pazjenti kienu qed
jir¢ievu sterols ta’ vitamina D fil-bidu ta’ l-istudju, u > 90 % kienu qed jir¢ievu binders tal-fosfat.
Tnaqqis sinifikanti 'iPTH, fil-prodott ta’ kal¢ju-fosforu fis-serum (Ca x P), fil-kal¢ju, u fil-fosforu
kien osservat fil-pazjenti kkurati b’cinacalcet meta mgabbla mal-pazjenti kkurati bil-plac¢ebo li kienu
ged jir¢ievu kura standard, u r-rizultati kienu konsistenti tul it-tlett studji. F’kull wiehed mill-istudji, il-
mira primarja (proporzjon ta’ pazjenti b’iPTH < 250 pg/ml (< 26.5 pmol/l)) intlahget minn 41%, 46%,
u 35% tal-pazjenti li réevew cinacalcet, meta mqabbla ma’ 4%, 7%, u 6% tal-pazjenti li rcevew il-
placebo. Madwar 60% tal-pazjenti kkurati b’cinacalcet lahqu tnaqqis ta’ > 30 % fil-livlli ta’ iPTH, u
dan I-effett kien konsistenti tul il-firxa tal-livelli ta’ linja bazi ta’ iPTH. It-tnaqqis medju ta’ Ca x P,
kal¢ju, u fosforu fis-serum kienu 14%, 7% u 8%, rispettivament.

Tnaqqis f"iPTH u f"Ca x P inzammu sa 12-il xahar ta’ I-kura. Cinacalcet naqqas il-livelli ta’ iP,
ta’ Cax P, ta’ kal¢ju u ta’ fosforu indipendentament mill-livelli ta’ linja bazika ta’ iPTH je 1ta’
Ca x P, modalita ta’ dijalisi (PD kontra HD), tul tad-dijalisi, u jekk inghatawx sterols ta’& na D.

Tnaqqis "PTH kien asso¢jat ma’ tnaqqis mhux sinifikanti fil-markaturi tal-metalyol a’ l-ghadam.
(alkaline phosphatase specifiku ghall-ghadam, N-telopeptide, tibdil tal—ghadamx 0zi tal-ghadam).
F’analizi post-hoc ta’ taghrif migbur minn studji klini¢i ta’ 6 xhur u 12-il xahar,Ns1Stimi Kaplan-Meier
ta’ ksur tal-ghadam u l-paratirojdektomija kienu inqas fil-grupp ta’ cinaca ta mgabbla mal-
grupp ta’ kontroll.

Studji investigattivi fuq pazjenti b' CKD u HPT sekondarja li m @ jir¢ievu dijalisi indikaw 1i
cinacalcet naqqas il-livelli ta’ PTH b’ammont simili ghal dak ti b’ESRD u HPT sekondarja li
ged jir¢ievu d-dijalisi. Izda, l-effikacja, s-sigurta, d-dozi otti 1ri tal-kura ma gewx stabbiliti fil-
kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali qabel id-dijalisa -istudji juru li pazjenti b’CKD li mhux
geghdin fuq id-dijalisi, li jinghataw cinacalcet, ghandh%m ju mizjud ta’ ipokal¢imja meta mqabbla
ma’ pazjenti b’ESRD li qed jir¢ievu d-dijalisi 1i jing @ cinacalcet, li jista’ jkun minhabba livelli ta’
kal¢ju fil-linja bazi aktar baxxi u/jew il-prezenzafta\Jdal ta' funzjoni tal-kliewi.

Karc¢inoma tal-paratirojde u Iperparatiroj dlmrimariu

Fi studju kruéjali, 46 pazjent (29 b’ Qma tal-paratirojde u 17 b’HPT primarja (li kienu fallew jew
li kellhom kontra-indikazzjonijie aratirojdektomija) iréevew cinacalcet sa 3 snin (medja ta’
328 gurnata ghall-pazjenti b’k% a tal-paratirojde u medja ta’ 347 gurnata ghall-pazjenti b’HPT
primarja). Cinacalcet ingha xa ta’ dozi minn 30 mg darbtejn kuljum sa 90 mg erba dariet kuljum.
[l-mira pimarja ta’ lI-istadju et tnaqqis tal-kal¢ju fis-serum ta’ > 1 mg/dL (= 0.25
mmol/l).F’pazjenti b’ &aoma tal-paratirojde, il-medja tal-kal¢ju fis-serum naqset minn 14.1 mg/dl
ghal 12.4 mg/dl (3 /1 ghal 3.1 mmol/l), filwaqt li f’pazjenti b’HPT primarja, 1-livelli ta’ kal¢ju
fis-serum naqsﬁ 2.7 mg/dl ghal 10.4 mg/dl (3.2 mmol/l ghal 2.6 mmol/l). Tmintax minn 29
pazjent (6295 gréinoma tal-paratirojde u 15 minn 17-il individwu (88 %) b’HPT primarja lahqu
tnaqqis t gju fis-serum ta’ > 1 mg/dl (= 0.25 mmol/l).

5. @hrif farmakokinetiku

a ghotja orali ta’ Parareg, kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ cinacalcet tintlahaq f’madwar
saghtejn sa 6 sighat.

Ibbazat fuq paragun ta’ bejn l-istudji, il-biodisponibilita assoluta ta’ cinacalcet f’pazjenti sajma kienet
stmata 1i hi madwar 20-25%. Ghotja ta’ Parareg ma’ 1-ikel wasslet ghal zieda ta’ madwar 50 — 80% fil-
biodisponibilita ta’ cinacalcet. 1z-ziediet fil-koncentrazzjoni ta’ cinacalcet fil-plazma huma simili, ikun
kemm ikun il-kontenut ta’ xaham fl-ikel.

Wara l-assorbiment, kon¢entrazzjonijiet ta’ cinacalcet jonqsu b’mod bifaziku b’ half-life tal-bidu ta’

madwar 6 sighat u half-life terminali ta’ 30 sa 40 siegha. Livelli tal-medic¢ina fi stat stabbli jintlahqu
7 ijiem b’akkumulazzjoni minima. L-AUC u C,,x ta’ cinacalcet jizdiedu bejn wiched u ichor b’mod
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linejari fuq il-firxa ta’ dozi ta’ 30 sa 180 mg darba kuljum. F’dozi oghla minn 200 mg, l-assorbiment
kien saturat probabbilment minhabba li ma tantx huma solubili. I[I-farmakokinetika ta’ cinacalcet ma
tinbidilix maz-zmien. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa gholi (madwar 1000 litru), b’hekk jindika
distribuzzjoni estensiva. Madwar 97% ta’ cinacalcet jintrabat mal-proteini tal-plazma u ftit li xejn jigi
distribwit fi¢-¢celloli 1-homor tad-demm.

Cinacalcet jigi metabolizzat minn bosta enzimi, primarjament CYP3A4 u CYP1A2 (il-kontribuzzjoni
ta’ CYP1A2 ghadha ma gietx ikkaratterizzata klinikament). Il-metaboliti prin¢ipali fi¢c-¢irkulazzjoni
huma inattivi.

Ibbazat fuq taghrif in vitro, cinacalcet huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6, izda f’konéentrazzjonijie
milhuga klinikament, la huwa inibitur ta’ enzimi ta’ CYP ohra, inkluz CYP1A2, CYP2C8, CYP2@
CYP2C19, u CYP3A4, u lanqgas induttur ta’ CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4. @
Wara ghotja ta’ doza radjutikketjata ta’ 75 mg lill-voluntiera b’sahhithom, cinacalcet 16\%
metabolizzat malajr u estensivament permezz ta’ ossidazzjoni u segwit minn konjugazzioxi. *Tnehhija
renali tal-metaboliti kienet ir-rotta primarja ghall-eliminazzjoni tar-radjuattivita. 80 % tad-
doza kienet irkuprata fl-awrina u 15 % fl-ippurgar. \%

Anzjani: M’hemmx differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta@lcet minhabba l-eta.

Insuffic¢jenza Renali: 1l-profil farmakokinetiku ta’ cinacalcet paZ_] 1nsufﬁCJ enza renali hafifa,
moderata u severa, u dawk fuq emodijalisi jew dijalisi tal-perito a komparabbli ma’ dak
f’voluntiera b’sahhithom. Q

b’mod notevoli. Meta mgabbla ma’ individwi b’ funZJ ali tal-fwied, I-AUC medja ta’
cinacalcet kienet madwar darbtejn oghla f’individ indeboliment moderat u madwar 4-darbiet
oghla f” individwi b’indeboliment sever. F’pazj debohrnent epatiku moderat u sever, il-half-
life medja ta’ cinacalcet hija mtawwla bi 3 %rlspettlvament Ir-rabta ta’ cinacalcet mal-
proteini mhix affettwata minn funzjoni epﬁ'mdebolita. Minhabba li d-dozi huma ttitrati ghal kull
individwu ibbazat fuq parametri ta’ si% ffika¢ja, mhux necessarju aktar aggustament fid-doza

Insuffi¢jenza Epatika: Indeboliment epatiku hafif ma 3% 1 farmakokinetika ta’ cinacalcet
on

ghall-individwi b’indeboliment epa sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sess: Tnehhija ta’ cmacalcet un inqas fin-nisa milli fl-irgiel. Minhabba li d-dozi huma ttitrati
ghal kull individwu, mhux Q sar]u aktar aggustament fid-doza bbazat fuq is-sess.
ak

Tfal u adolexxenti: 11-
sena.

cmacalcet hija oghla f’min ipejjep milli f’'min ma jpejjipx, probabbilment
oni ta’ metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jekk pazjent jieqaf jew jibda jpejjep, il-
alcet fil-plazma jistghu jinbidlu u jista’ jkun necessarju aggustament fid-doza.

inetika ta’ cinacalcet ma gietx studjata f’pazjenti ta’eta ta’ < 18-il

Tipjip: Tt- tne
minhabb
livelli ta’

3 ghrif ta' qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Cinacalcet ma kienx teratogeniku fil-fniek meta nghata f’doza li fuq bazi ta’ I-AUC kienet 0.4 drabi
id-doza massima tal-kura ta’ HPT sekondarja fil-bniedem (180 mg kuljum). Fuq bazi ta’ I-AUC, id-
doza mhux teratogenika fil-firien kienet 4.4 darbiet, id-doza massima ghal HPT sekondarja. Ma kienx
hemm effetti fuq il-fertilita fl-irgiel jew n-nisa f’espozizzjonijiet sa 4 darbiet id-doza umana ta’

180 mg/kuljum (margini ta’ sigurta fil-popolazzjoni zghira ta’ pazjenti moghtija id-doza klinika
massima ta’ 360 mg kuljum tkun madwar nofs dawk moghtija hawn fuq).

F’firien tqal, fl-oghla doza kien hemm tnaqqis zghar fil-piz tal-gisem u fl-ammont ta’ ikel mehud.

Tnaqqis fil-piz tal-feti deher fil-firien f’dozi fejn 1-ommijiet kellhom ipokal¢imja severa. Cinacalcet
intwera li jagsam il-barriera placentari fil-fniek.

19



Cinacalcet ma wera l-ebda potenzjal genotossiku jew kar¢inogeniku. Il-margini ta’ sigurta minn studji
tossikologi¢i huma zghar minhabba ipokal¢imja li tillimita d-doza osservata f’mudelli ta’ annimali.
Katarretti u opacitajiet fil-lenti kienu osservati fl-istudji ta’ tossikologija u kar¢enogenicita fil-firien
b’doza ripetuta, izda ma kienux osservati fil-klieb jew xadini jew fi studji klini¢i fejn il-formazzjoni
tal-katarretti kienet issorveljata. Katarretti huma maghrufa 1i jsehhu fil-firien minhabba ipokal¢imja.

Fi studji in vitro, valuri ta’ I1Cs, ghat-trasportatur ta’ serotonin u tal-kanali Katp instabu li kienu 7 u 12-
il darba ikbar, rispettivament, mill-ECs, tar-ricettur li jhoss il-kal¢ju migbura taht Il-istess
kundizzjonijiet sperimentali. Ir-rilevanza klinika mhux maghrufa, izda, il-potenzjal ghal cinacalcet
biex jahdem fuq dawn il-miri sekondarji ma jistax jigi eskluz kompletament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @b
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi ‘\%

Qalba tal-Pillola

Pre-gelatinised starch (maize) 0
Microcrystalline cellulose
Povidone @b

Crospovidone

Magnesium stearate é

Colloidal anhydrous silica

Rita tal-Pillola \OQ

Carnauba Wax

Opadry II ahdar: (Lactose mono , hypromellose, titanium dioxide (E171),
glycerol triacet D&C Blu (E132), iron oxide isfar (E172)

Opadry car: (Hyprom%g macrogol)

Opacode iswed, linka ghall-istampar: é ellac glaze (shellac), iron oxide iswed (E172)
6.2 Inkompatibilitajiet b

Ma jghoddx fdan il-kaz, &

6.3 Zmien kemm id &b il-prodott medic¢inali

Folja: Erba’ snin.
Flixkun: Erbazemig.
<

6.4 Pr@!jonijiet specjali ghall-hazna

dott ma jinhtiegx kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Foljata’ Aclar/PVC/PV Ac/Aluminju li fiha 14-il pillola. Dagsijiet tal-pakketti ta’ folja wahda (14-il
pillola), zewg folji (28 pillola), 6 folji (84 pillola) f’kull kartuna.

Flixkun ta’ High Density Polyethylene (HDPE) b’¢ilindru ta’ dessicant u kolja tal-polyester, u tapp
tal-polypropylene li ma jinfetahx facilment mit-tfal b’sigill ta’ induzzjoni, ippakkjat go kartuna. Kull
flixkun fih 30 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

Italja

O

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ . %®

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

R

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L@ RIZZAZZJONI
10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA Qg

\®

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tins 1-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-medic¢ini (EMEA) http://www.emea.euro%'

22 ta’ Ottubru 2004
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 90 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 90 mg cinacalcet (bhala hydrochloride).

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @b

Pillola miksija b’rita (pillola). {\%

90 mg: Pilloli miksija b’rita, hodor ¢ari, ovali mmarkati b> “AMGEN” fuq naha L@q in-naha I-
ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU @'

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici é

Kura ta’ iperparatirojdizmu sekondarju (HPT) f’pazjenti b"[@i ta’ 1-ahhar stadju (ESRD) fuq
terapija ta’ manutenzjoni b’dijalisi. O

Parareg jista’ jintuza bhala parti minn kors terapewtisy li jinkludi binders ta’ fosfati u/jew sterols ta’
Vitamina D, kif xieraq (ara sezzjoni 5.1). Q

Tnaqqis ta’ iperkal¢imja f’pazjenti b’: \

e kar¢inoma fil-paratirojde. C)

e HPT primarja fejn paratirojdekt8aiija #handha tkun indikata fuq il-bazi tal-livelli tal-kalcju fis-
serum (kif definit mil-linji gwid ﬁ kura rilevanti), izda fejn paratirojdektomija mhiex
klinikament xierqa jew ko @\ ata.

4.2 Pozologijau metod@ if ghandu jinghata

Ghall-uzu orali. Hu omandat li Parareg jittieched ma’ l-ikel jew ftit wara ikla, minhabba li studji
Mita ta’ cinacalcet tizdied meta jittiched ma’ l-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli

wrew li 1-biodi 1
ghandhom iitl@ hah u m’ghandhomx jinqasmu.

Indeboli@:\paﬁku

h ;cessarju tibdil fid-doza tal-bidu. Parareg ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti
bNateboliment epatiku minn moderat ghal sever u I-kura ghandha tigi sorveljata mill-qrib waqt it-
titrazzjoni tad-doza u wagqt kura kontinwa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Iperparatirojdizmu sekondarju u IperparatirojdiZzmu Primarju

Adulti u anzjani (> 65 sena)

Id-doza rakkomandata tal-bidu ghall-adulti hija ta’ 30 mg darba kuljum. Parareg ghandu jigi ttitrat
kull gimghatejn sa 4 gimghat sa doza massima ta’ 180 mg darba kuljum biex tintlahaq il-mira tal-
ormon tal-paratirojde (PTH) f’pazjenti bid-dijalisi li hija bejn 150-300 pg/ml (15.9-31.8 pmol/l)
f’analizi ta’ PTH intatt (iPTH). Il-livelli ta’ PTH jitkejjlu jigu mkejla ta’ 1-inqas 12-il siegha wara li
nghatat ta’ Parareg. Ghandha ssir referenza ghall-linji gwida ta’ kura kurrenti.
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PTH ghandu jitkejjel minn gimgha sa 4 gimghat wara I-bidu tal-kura jew aggustament fid-doza ta’
Parareg. PTH ghandu jitkejjel bejn wiehed u ichor kull xahar sa 3 xhur waqt il-manutenzjoni. II-PTH
intatt (1IPTH) jew PTH bio-intatt (biPTH) jistghu jintuzaw biex jitkejlu l-livelli ta” PTH; kura
b’Parareg ma tibdilx ir-relazzjoni bejn iPTH u biPTH.

Informazzjoni dwar il-profil farmakokinetiku/farmakodinamiku (PK/PD) ta’ cinacalcet tinghata
f’sezzjoni 5.1

Wagqt it-titrazzjoni tad-doza, I-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom jigu sorveljati ta’ spiss, u wara
gimgha mill-bidu tal-kura jew minn mindu jkun sar aggustament fid-doza ta’ Parareg. Ladarba id-
ta’ manutenzjoni tkun giet stabbilita, il-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel bejn wiehed u iehor kull
xahar. Jekk il-livelli ta’ kalcju fis-serum jongsu taht il-firxa normali, ghandhom jittiechdu passi

(ara sezzjoni 4.4). Terapija fl-istess hin b’binders tal-fosfat u/jew sterols ta’ Vitamina D %ha%

jigu aggustati kif xieraq. K\
Tfal u adolexxenti QO

Is-sigurta u l-effikacja ma gewx stabbiliti ’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena. 0

Karc¢inoma tal-Paratirojde u Iperparatirojdizmu Primarju @'

Adulti u anzjani (>65 sena)

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Parareg ghall-adulti hija t %darbtejn kuljum. Id-dozagg ta’
Parareg ghandu jigi ttitrat kull gimghatejn sa 4 gimgh ta dozi sekwenzjali ta’ 30 mg
darbtejn kuljum, 60 mg darbtejn kuljum, 90 mg darbte;j Jjum, u 90 mg tlieta jew erba’ darbiet
kuljum, kif neéessarju biex jitnaqqas il-konéetrazzj@(a’ kal¢ju fis-serum sa jew inqas mil-limitu ta’
fuq tan-normal. Id-doza massima uzata ﬁl—provi@ ienet ta’ 90 mg erba’ darbiet kuljum.

I1-kal¢ju fis-serum ghandu jitkejjel wara ségha mill-bidu jew minn mindu jkun sar aggustament
fid-doza ta’ Parareg. Ladarba jigu stabbi velli tad-doza ta’ manutenzjoni, 1-kal¢ju fis-serum
ghandu jitkejjel kull xaharejn sa 3 x ara titrazzjoni sad-doza massima ta’ Parareg, il-kal¢ju fis-
serum ghandu jigi sorveljat perjogdi nt; jekk ma jinzamx tnaqqis klinikment rilevanti tal-kal¢ju fis-
serum, ghandu jigi kkunsidrat if ghal kollox tat-terapija b’Parareg (ara sezzjoni 5.1).

Tfal u adolexxenti \Q

Is-sigurta u l—efﬁl@ gewx stabbiliti f’pazjenti taht l-eta ta’ 18-il sena.
*

4.3 Kontr@kazzjonijiet

Sensittj écessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

@‘ wissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Accessjonijiet

Fi tlett studji klini¢i f’pazjenti b’Mard Kroniku tal-Kliewi (CKD) fuq id-dijalisi, hamsa fil-mija tal-
pazjenti kemm fil-grupp ta’ Parareg kif ukoll fil-grupp tal-placebo rrappurtaw passat mediku ta’
accessjonijiet fil-linja bazika. F’dawn l-istudji, accessjonijiet kienu osservati £°1.4% tal-pazjenti
kkurati b’Parareg u £°0.4% fil-pazjenti kkurati bil-placebo. Filwagqt li 1-bazi tad-differenza rrappurtata
fir-rata ta’ a¢¢essjonijiet mhix cara, 1-limitu li tahtu ma ssehx a¢cessjoni huwa mnaqqgas minhabba
tnaqqis sinifikanti tal-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Pressjoni baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar
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Fl-immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq, kazijiet izolati, idjosinkratici ta' pressjoni
baxxa u/jew insuffi¢jenza tal-qalb li sejra ghall-aghar, gew rrappurtati f' pazjenti b' indeboliment fil-
funzjoni tal-qalb, f’kazijiet fejn relazzjoni kazwali ma' cinacalcet ma' setghetx tigi eskluza_
kompletament u li setghet tigi kkawzata minn tnaqgqis fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Taghrif minn
studji klini¢i wrew li kien hemm pressjoni baxxa f' 7% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet, fi 12% ta'
pazjenti li nghataw placebo, u insuffi¢jenza tal-qalb sehhet f'i 2% ta' pazjenti li nghataw cinacalcet jew
placebo.

Kal¢ju fis-Serum

Kura b’Parareg ghandha tinbeda f’pazjenti b’kal¢ju fis-serum (ikkoregut ghall-albumina) taht il-li
l-aktar baxx tal-firxa normali. Minhabba li cinacalcet ibaxxi 1-kal¢ju fis-serum, il-pazjenti gha
jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.2). F’pazjenti b’
jkunu qed jir¢ievu d-dijalisi li nghataw Parareg, 4% tal-valuri tal-kal¢ju fis-serum, kieniwj
7.5 mg/dl (1.875 mmol/l). F’kaz ta’ ipokal¢imja, binders tal-fosfat 1i fihom il-kal¢ju, s s ta’
Vitamina D u/jew aggustament tal-koncetrazzjonijiet tal-kal¢ju fil-fluwidu tad-dijalis§jislghu jintuzaw
biex jghollu I-livelli tal-kal¢ju fis-serum. Jekk l-ipokal¢imja tippersisti, naqqas i jew wagqqaf I-
ghotja ta’ Parareg. Manifestazzjonijiet potenzjali ta’ ipokal¢imja jistghu jinkl steziji, mijalgiji,
bughawwig, tetanu u konvulzjonijiet.

Cinacalcet mhux indikat ghal CKD f' pazjenti li mhux qed jir¢ievu d-ddialisi. Studji investigattivi
wrew li pazjenti b' CKD 1i mhux qed jir¢ievu d-dijalisi li nghataw ofpégaicet ghandhom riskju oghla
meta mqabbla ma' pazjenti b’
inhabba livelli ta’ kal¢ju fil-

Generali O

Marda ta’ I-ghadam adinamika tista’ tizviluppa ®l—livelli ta’ PTH jinzamm kronikament taht il-
livell ta” madwar 1.5 drabi taht il-limitu ta’ tan-normal b’analizi ghal iPTH. Jekk il-livelli ta” PTH
jongsu taht il-firxa mmirati rakkomanda zjenti kkurati b’Parareg, id-doza ta’ Parareg u/jew
sterols ta’ Vitamina D ghandhom jig gsa jew it-terapija titwaqqaf ghal kollox.

Livelli ta’ Testosterone O

Livelli ta’ testosterone ta’ s@unu taht il-firxa normali f’pazjenti b’mard renali ta’ l-ahhar stadju.
Fi studju kliniku ta’ pazjgnti RESRD fuq id-dijalisi, il-livelli ta’ testosterone hieles nagsu b’medjan ta’

31.3% fil-pazjenti i, b’ Parareg u b’16.3% fil-pazjenti kkurati bil-placebo wara 6 xhur ta’ kura.
Estensjoni opep- dan l-istudju ma wrietx aktar tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni ta’ testosterone
hieles u fil-kopé zzjoni tat-testosterone totali fuq perijodu ta’ 3 snin f” pazjenti kkurati b’ Parareg.

Is-sinifik 1& ta’ dan it-tnaqqis fit-testosterone fis-serum mhux maghruf.

ba I-potenzjal ta’ livelli ta’ cinacalet fil-plazma darbtejn sa 4 darbiet oghla f’pazjenti
b’ittsuffi¢jenza epatika minn moderata ghal severa (klassifikazzjoni Child-Pugh), Parareg ghandu
jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti u l-kura ghandha tigi sorveljata mill-vi¢in (ara sezzjonijiet 4.2 u
5.2).

Interazzjonijiet

Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata flimkien ma’ inibituri jew indutturi qgawwija ta’
CYP3A4 u/jew ta” CYP1A2. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg (ara
sezzjoni 4.5).
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Ghandha tintuza kawtela meta Parareg tinghata ma’ medicini, ttitrati individwalment li ghandhom
indic¢i terapewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6. Jista’ jkun hemm bzonn
ta’ aggustament fid-doza tal-medicini li jinghataw fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Il-livelli ta’ cinacalcet fil-plazma jistghu jkunu inqas f"min ipejjep minhabba I-induzzjoni ta’
metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza jekk il-pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep waqt il-kura b’cinacalcet (ara sezzjoni 4.5).

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Effetti ta’ medicini ohra fuq cinacalcet b

Cinacalcet huwa metabolizzat parzjalment mill-enzima CYP3A4. L-ghotja konkomitanti ta g
bid ketoconazole, inibitur gawwi ta> CYP3A4, wasslet ghal zieda ta’ madwar darbtejn fil% 6 ta’
cinacalcet. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ Parareg jekk pazjent li ichu
Parareg jibda jew iwaqqaf terapija b’inibitur gawwi(e.z. ketoconazole, itraconazole, t§lithiromycin,
voriconazole, ritonavir) jew induttur gawwi (eg rifampicin) ta’ din l-enzima (ar@ni 4.4).

Taghrif in vitro jindika li cinacalcet huwa parzjalment metabolizzat minn . It-tipjip jinduci
CYP1A2; it-tnehhija ta’ cinacalcet instabet li kienet 36-38% oghla f’'min p meta mqabbla ma’
dawk li ma jpejpux. L-effett ta’ inibituri ta’ CYP1A2 (e.z. fluvoxamin$ ciprofloxacin) fuq il-livelli ta’
cinacalcet fil-plazma ma giex studjat. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ a tament fid-doza jekk pazjent
jibda jew jieqaf ipejjep jew meta tinbeda jew titwaqqaf ghal kol ura fl-istess hin b’inibituri
gqawwija ta’ CYP1AZ2.

Calcium carbonate: L-ghotja konkomitanti ta’ calciun@nate (doza wahda ta’ 1500 mg) ma
affettwatx il-farmakokinetika ta’ cinacalcet. O

Sevelamer: L-ghotja konkomitanti ta’ sevelwir 00 mg tid) ) ma affettwatx il-farmakokinetika ta’

cinacalcet. C)

Pantoprazole: L-ghotja konkomitab’ ntoprazole (80 mg od) ) ma affettwatx il-farmakokinetika

ta’ cinacalcet. O

ohra

Effetti ta’ cinacalcet fug m

Prodotti medic¢inali \Qliz ti mill-enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcet huwa inibitur gawwi
ta’ CYP2D6. Jistajai emm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ medicini ttitrati individwalment, li
ghandhom in 16 apewtiku dejjaq u li huma metabolizzati pimarjament minn CYP2D6 (e.z.,
flecainide, pr one, metoprolol moghti f’kazijiet ta’ insufﬁéjenza tal-qalb, desipramine,
nortrlpty ipramine) meta dawn jinghataw flimkien ma’ Parareg (ara sezzjoni 4.4).

De ne L -ghotja ta’ 90 mg cinacalcet darba kuljum flimkien ma’ 50 mg desipramine,
essanti tricikli¢i metabolizzat primarjament minn CYP2D6, ziedet b’'mod sinifikanti 1-
zizzjoni ta’ desipramine bi 3.6 darbiet (90 % CI 3.0, 4.4) f"'metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2D6.

Warfarin: Dozi mutlipli orali ta’ cinacalcet ma affettwawx il-farmakokinetika jew il-
farmakodinamika (kif imkejla mill-hin prothrombin u I-fattur i jghaqqad id-demm VII) ta’ warfarin.

In-nuqqas ta’ effett ta’ cinacalcet fuq il-farmakokinetika ta’ R- u S-warfarin u n-nuqqas ta’ awto-
induzzjoni wara dozagg multiplu f’pazjenti jindika li cinacalcet mhux induttur ta” CYP3A4, CYP1A2
jew CYP2C9 fil-bnedmin.

Midazolam: L-ghotja ta’ cinacalcet (90 mg) flimkien ma’ midazolam (2 mg) moghti b’mod orali,
substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS5, ma biddlitx il-farmakokinetika ta’ midazolam. Dan it-taghrif
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jissuggerixxi li cinacalcet ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’ dawk il-klassijiet ta’ medicini li huma
mmetabolizzati minn CYP3A4 u CYP3AS, bhal ¢ertu immunosopressanti, inkluz cyclosporine u
tacrolimus.

4.6 Tqalau Treddigh

M’hemmx taghrif kliniku dwar [-uzu ta’ cinacalcet waqt it-tqala. Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti
ta’ hsara diretti fuq it-tqala, hlas jew zvilupp wara t-twelid. Ma dehru l-ebda tossicitajiet fl-
embriju/fetu fi studji li saru b’firien u fniek tqal bl-ec¢ezzjoni ta’ tnaqqis fil-piz tal-fetu f’dozi
assocjati ma’ tossicitajiet fl-omm (ara sezzjoni 5.3). Parareg ghandu jintuza fit-tqala biss jekk il-
benefi¢cju potenzjali jiggustifika ir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Mhux maghruf jekk cinacalcet johrogx fil-halib uman. Cinacalcet johrog fil-halib ta’ firien li jr
bi proporzjon ta’ halib ghall-plazma gholi. Wara valutazzjoni b’attenzjoni tal-benefi¢¢ju u r
ghandha tittiehed decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx il-kura b’ Parareg. K\%

O

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. 0

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

4.8 Effetti mhux mixtieqa @'

Iperparatirojdizmu Sekondarju é

Taghrif ipprezentat minn studji kkontrollati jinkludi 656 pazi
ré¢evew placebo sa 6 xhur. L-aktar effetti mhux mixtieqa i rtati b>’mod komuni kienu tqalligh u
rimettar, 1i dehru £31% tal-pazjenti kkurati b’Parareg u o tal-pazjent kkurati bil-placebo, u £27%
tal- pazjenti kkurati b’Parareg u fi 15% tal-pazjenti @rratl bil-placebo, rispettivament. Fil-
maggoranza tal-pazjenti t-tqallih u r-rimettar kie sa moderati fis-severita u temporanji fin-
natura. Twaqqif ghal kollox tat-terapija minhabbaJ-&ffetti mhux mixtieqa kien il-bicca 1-kbira
minhabba t-tqalligh (1% placebo; 5% cinagiiget) u r-rimettar (< 1% placebo; 4% cinacalcet).

vew Parareg u 470 pazjent li

Reazzjonijiet avversi, definiti bhala @p¥odh avversi ikkunsidrati bhala ta’ I-inqas possibilment

attribwiti mal-kura b’cinacalcet 1bb uq valutazzjoni ta’ l-aqwa evidenza ta’ kawzalita u rrappurtati
aktar milli bil-placebo fl- 1stud]1 c1 double-blind huma mnizzla hawn taht skond il-konvenzjoni li
gejja: komuni hafha (>1/10) 1(>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1,000, <1/100); rari

(>1/10,000, <1/1,000); rarishafha (<1/10,000).

Disturbi fis-sistema i
Mhux komuni: ¢ezlz)Sqljiet ta sensitivita eccessiva

Disturbi fi —@oliz'mu u n-nutrizzjoni

Komuni: sija

=ls-sistema nervuza
ni: sturdament, parastezija
Mhux komuni: a¢¢essjonijiet
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna: tqallih, rimettar

Mhux komuni: dispepsja, dijarea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: raxx

Disturbimuskolu-skeletrali, tal-connective tissue u tal-ghadam
Komuni: mijalgja

26



Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni: astenja

Investigazzjonijiet
Komuni: ipokal¢imja (ara sezzjoni 4.4), tnaqqis fil-livelli ta’ testosterone (ara sezzjoni 4.4)

Karc¢inoma tal-Paratirojde u Iperparatirojdizmu Primarju

Il-profil ta’ sigurta ta’ Parareg f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti generalment huwa konsistenti
ma’ dak li deher f’pazjenti b>’Mard Kroniku tal-Kliewi. L-aktar ADRs frekwenti f’dawn il-

popolazzjonijiet ta’ pazjenti kienu tqalligh u rimettar. b
Esperjenza ta' wara t-tgeghid fuq is-sug %Q
L 4
Kien hemm rapporti ta' kazijiet izolati, idjosinkrati¢i ta' pressjoni baxxa u/jew insuffu& l-qalb li
qt 1-

immonitorjar tas-sigurta ta' wara t-tqeghid fuq is-suq.

4.9 Doza ecéessiva 20

Douzi ttitrati sa 300 mg darba kuljum inghataw b’sigurta lill-pazjenti liienu fuq dijalisi .

sejra ghall-aghar, f' pazjenti b' indeboliment fil-funzjoni tal-qalb li nghataw cina&al@

Doza eccessiva ta’ Parareg tista’ twassal ghal ipokal¢imja. F’kag %Za eccessiva, il-pazjenti
ghandhom jigu sorveljati ghas-sinjali u s-sintomi ta’ ipokalé% ura ghandha tkun sintomatika u

ta’ appogg. Minhabba li cinacalcet jintrabat b’mod qaww'@ roteini, emodijalisi mhix kura

effettiva ghal doza eccessiva. \

O

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU Q
5.1 Taghrif farmakodinamiku C)

Kategorija farmakoterapewtika: sus@ anti-paratirojde, Kodi¢i ATC: HOSBXO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni K

i gl—wiéé tac-cellola magguri tal-glandola paratirojde huwa r-regolatur

H. Cinacalcet huwa sustanza kal¢jumimetika li jbaxxi direttament il-livelli
1tivita tar-ricettur li jhoss il-kal¢ju ghall-kal¢ju extracellolari. It-tnaqqis ta’
a’tnaqqis fl-istess hin fil-livelli tal-kal¢ju fis-serum.

Ir-ricettur 1i jhoss il-ka
principali tat-tnixxij
ta’ PTH billi jzid 4

PTHh 3
uwa‘aSﬁN

Tnaqqis ivelli ta’ PTH jikkorrela mal-konéetrazzjoni ta’ cinacalcet. Ftit wara d-dozagg, PTH jibda
i ir ’'madwar saghatejn sa 6 sighat wara d-doza, li jikkorrespondi ma’ C,,.x. ta’ cinacalcet.
m ’l quddiem, kif il-livelli ta’ cinacalcet jibdew jongsu, il-livelli ta’ PTH jizdiedu sa 12-il
wara d-doza, u wara s-soppressjoni ta’ PTH tibqga bejn wiehed u iehor kostanti sa l-ahhar tal-
all ta’ dozagg ta’ darba kuljum. Il-livelli ta’ PTH fil-provi klini¢i b’Parareg tkejjlu fl-ahhar ta’ 1-
intervall tad-dozagg.

Wara li jintlahaq stat stabbli, il-kon¢entrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum jibqghu kostanti tul l-intervall
ta’ dozagg.

Iperparatirojdizmu Sekondarju

Twettqu tlett studji klini¢i ta’ 6-xhur, double-blind u kkontrollati bil-placebo f’pazjenti b’ ESRD
b’HPT sekondarja mhux kontrollata, li kienu qed jir¢ievu d-dijalisi (n=1136). Karatteristi¢i
demografici u tal-linja bazika kienu rapprezentattivi tal-popolazzjoni ta’ pazjenti fuq id-dijalisi b’ HPT
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sekondarja. Koncetrazzjonijiet medji tal-linja bazika ta’ iPTH tul it-tlett studji kienu 733 u 683 pg/ml
(77.8 u 72.4 pmol/l) ghall-gruppi ta’ cinacalcet u placebo, rispettivament. 66% tal-pazjenti kienu qed
jir¢ievu sterols ta’ vitamina D fil-bidu ta’ l-istudju, u > 90 % kienu qed jir¢ievu binders tal-fosfat.
Tnaqqis sinifikanti 'iPTH, fil-prodott ta’ kal¢ju-fosforu fis-serum (Ca x P), fil-kal¢ju, u fil-fosforu
kien osservat fil-pazjenti kkurati b’cinacalcet meta mgabbla mal-pazjenti kkurati bil-plac¢ebo li kienu
ged jir¢ievu kura standard, u r-rizultati kienu konsistenti tul it-tlett studji. F’kull wiehed mill-istudji, il-
mira primarja (proporzjon ta’ pazjenti b’iPTH < 250 pg/ml (< 26.5 pmol/l)) intlahget minn 41%, 46%,
u 35% tal-pazjenti li réevew cinacalcet, meta mqabbla ma’ 4%, 7%, u 6% tal-pazjenti li r¢evew
placebo. Madwar 60% tal-pazjenti kkurati b’cinacalcet lahqu tnaqqis ta’ > 30 % fil-livlli ta’ iPTH, u
dan I-effett kien konsistenti tul il-firxa tal-livelli ta’ linja bazi ta’ iPTH. It-tnaqqis medju ta’ Ca x P,
kal¢ju, u fosforu fis-serum kienu 14%, 7% u 8%, rispettivament.

Tnaqqis f"iPTH u f"Ca x P inzammu sa 12-il xahar ta’ I-kura. Cinacalcet naqqas il-livelli ta’ iP,
ta’ Ca x P, kal¢ju u ta’ fosforu indipendentament mill-livelli ta’ linja bazika ta’ iPTH jew,li% Ca
x P, modalita ta’ dijalisi (PD kontra HD), tul tad-dijalisi, u jekk inghatawx sterols ta’ vitgi .

Tnaqqis "PTH kien asso¢jat ma’ tnaqqis mhux sinifikanti fil-markaturi tal-metalyol a’ l-ghadam.
(alkaline phosphatase specifiku ghall-ghadam, N-telopeptide, tibdil tal—ghadamx 0zi tal-ghadam).
F’analizi post-hoc ta’ taghrif migbur minn studji klini¢i ta’ 6 xhur u 12-il xahar,Ns1Stimi Kaplan-Meier
ta’ ksur tal-ghadam u l-paratirojdektomija kienu inqas fil-grupp ta’ cinaca ta mgabbla mal-
grupp ta’ kontroll. &

Studji investigattivi fuq pazjenti b' CKD u HPT sekondarja li
cinacalcet naqqas il-livelli ta’ PTH b’ammont simili ghal dak
ged jir¢ievu d-dijalisi. Izda, l-effikacja, s-sigurta, d-dozi otti 1ri tal-kura ma gewx stabbiliti fil-
kura ta’ pazjenti b’indeboliment renali qabel id-dijalisi@ -istudji juru li pazjenti b’CKD li mhux
geghdin fuq id-dijalisi,li jinghataw cinacalcet ghandhom Wskju mizjud ta’ ipokal¢imja meta mgabbla
ma’ pazjenti b’ESRD li qed jir¢ievu d-dijalisi 1i jing @ cinacalcet, li jista’ jkun minhabba livelli ta’
kal¢ju fil-linja bazi aktar baxxi u/jew il-prezenzafta\Jdal ta' funzjoni tal-kliewi.

d jir¢ievu dijalisi indikaw li
ti b’ESRD u HPT sekondarja li

Karc¢inoma tal-paratirojde u Iperparatiroj dlmrimariu

Fi studju kruéjali, 46 pazjent (29 b’ Qma tal-paratirojde u 17 b’HPT primarja (li kienu fallew jew
li kellhom kontra-indikazzjonijie aratirojdektomija) iréevew cinacalcet sa 3 snin (medja ta’
328 gurnata ghall-pazjenti b’k% a tal-paratirojde u medja ta’ 347 gurnata ghall-pazjenti b’HPT
primarja). Cinacalcet ingha xa ta’ dozi minn 30 mg darbtejn kuljum sa 90 mg erba dariet kuljum.
[l-mira pimarja ta’ lI-istadju et tnaqqis tal-kal¢ju fis-serum ta’ > 1 mg/dL (= 0.25 mmol/l).
F’pazjenti b’kar¢ino paratirojde, il-medja tal-kal¢ju fis-serum nagset minn 14.1 mg/dl ghal

12.4 mg/dl (3.5 m al 3.1 mmol/l), filwaqt li f’pazjenti b’HPT primarja, I-livelli ta’ kal¢ju fis-
serum nagqsu mi .7 mg/dl ghal 10.4 mg/dl (3.2 mmol/l ghal 2.6 mmol/lI). Tmintax minn 29 pazjent
(62%) b’karciQoma tal-paratirojde u 15 minn 17-il individwu (88 %) b’HPT primarja lahqu tnaqqis
tal-kal¢juig-8¢rum ta’ > 1 mg/dl (= 0.25 mmol/l).

5. @hrif farmakokinetiku

a ghotja orali ta’ Parareg, kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ cinacalcet tintlahaq f’madwar
saghtejn sa 6 sighat.

Ibbazat fuq paragun ta’ bejn l-istudji, il-biodisponibilita assoluta ta’ cinacalcet f’pazjenti sajma kienet
stmata 1i hi madwar 20-25%. Ghotja ta’ Parareg ma’ 1-ikel wasslet ghal zieda ta’ madwar 50 — 80% fil-
biodisponibilita ta’ cinacalcet. [z-ziediet fil-koncentrazzjoni ta’ cinacalcet fil-plazma huma simili, ikun
kemm ikun il-kontenut ta’ xaham fl-ikel.

Wara l-assorbiment, kon¢entrazzjonijiet ta’ cinacalcet jonqsu b’mod bifaziku b’ half-life tal-bidu ta’

madwar 6 sighat u half-life terminali ta’ 30 sa 40 siegha. Livelli tal-medic¢ina fi stat stabbli jintlahqu
7 ijiem b’akkumulazzjoni minima. L-AUC u C,,x ta’ cinacalcet jizdiedu bejn wiched u ichor b’mod
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linejari fuq il-firxa ta’ dozi ta’ 30 sa 180 mg darba kuljum. F’dozi oghla minn 200 mg, l-assorbiment
kien saturat probabbilment minhabba li ma tantx huma solubili. I[I-farmakokinetika ta’ cinacalcet ma
tinbidilix maz-zmien. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa gholi (madwar 1000 litru), b’hekk jindika
distribuzzjoni estensiva. Madwar 97% ta’ cinacalcet jintrabat tal-proteini fil-plazma u ftit li xejn jigi
distribwit fi¢-celloli 1-homor tad-demm.

Cinacalcet jigi metabolizzat minn bosta enzimi, primarjament CYP3A4 u CYP1A2 (il-kontribuzzjoni
ta’ CYP1A2 ghadha ma gietx ikkaratterizzata klinikament). Il-metaboliti prin¢ipali fi¢c-¢irkulazzjoni
huma inattivi.

Ibbazat fuq taghrif in vitro, cinacalcet huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6, izda f’konéentrazzjonijie
milhuga klinikament, la huwa inibitur ta’ enzimi ta’ CYP ohra, inkluz CYP1A2, CYP2C8, CYP2@
CYP2C19, u CYP3A4, u lanqgas induttur ta’ CYP1A2, CYP2C19 u CYP3A4. @
Wara ghotja ta’ doza radjutikketjata ta’ 75 mg lill-voluntiera b’sahhithom, cinacalcet 16\%
metabolizzat malajr u estensivament permezz ta’ ossidazzjoni u segwit minn konjugazzioxi. *Tnehhija
renali tal-metaboliti kienet ir-rotta primarja ghall-eliminazzjoni tar-radjuattivita. 80 % tad-
doza kienet irkuprata fl-awrina u 15 % fl-ippurgar. \%

Anzjani: M’hemmx differenzi klinikament rilevanti fil-farmakokinetika ta@lcet minhabba l-eta.

Insuffic¢jenza Renali: 1l-profil farmakokinetiku ta’ cinacalcet paZ_] 1nsufﬁCJ enza renali hafifa,
moderata u severa, u dawk fuq emodijalisi jew dijalisi tal-periton a komparabbli ma’ dak
f’voluntiera b’sahhithom. Q

b’mod notevoli. Meta mgabbla ma’ individwi b’funz;j ali tal-fwied, I-AUC medja ta’
cinacalcet kienet madwar darbtejn oghla f’individw#=g’indeboliment moderat u madwar 4-darbiet
oghla f” individwi b’indeboliment sever. F’paz; ndeboliment epatiku moderat u sever, il-half-
life medja ta’ cinacalcet hija mtawwla bi 33 u% rispettivament. Ir-rabta ta’ cinacalcet mal-
proteini mhix affettwata minn funzjoni epasik&indebolita. Minhabba li d-dozi huma ttitrati ghal kull
individwu ibbazat fuq parametri ta’ sig ffikacja, mhux necessarju aktar aggustament fid-doza
ghall- individwi b’indeboliment epat sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Insuffi¢jenza Epatika: Indeboliment epatiku hafif ma 3@" il-farmakokinetika ta’ cinacalcet
0

Sess: Tnehhija ta’ cmacalcet un inqas fin-nisa milli fl-irgiel. Minhabba li d-dozi huma ttitrati
ghal kull individw, mhux n rju aktar aggustament fid-doza bbazat fuq is-sess.
akia

Tfal u adolexxenti: 11-
sena.

cmacalcet hija oghla f’min ipejjep milli ’'min ma jpejjipx, probabbilment
oni ta’ metabolizmu medjat minn CYP1A2. Jekk pazjent jieqaf jew jibda jpejjep, il-
alcet fil-plazma jistghu jinbidlu u jista’ jkun necessarju aggustament fid-doza.

inetika ta’ cinacalcet ma gietx studjata f’pazjenti ta’eta ta’ < 18-il

Tipjip: Tt- tne
minhabb
livelli ta’

3 ghrif ta' qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina

Cinacalcet ma kienx teratogeniku fil-fniek meta nghata f’doza li fuq bazi ta’ I-AUC kienet 0.4 drabi
id-doza massima tal-kura ta’ HPT sekondarja fil-bniedem (180 mg kuljum). Fuq bazi ta’ 1-AUC, id-
doza mhux teratogenika fil-firien kienet 4.4 darbiet, id-doza massima ghal HPT sekondarja. Ma kienx
hemm effetti fuq il-fertilita fl-irgiel jew n-nisa f’espozizzjonijiet sa 4 darbiet id-doza umana ta’

180 mg/kuljum (margini ta’ sigurta fil-popolazzjoni zghira ta’ pazjenti moghtija id-doza klinikali
massima ta’ 360 mg kuljum tkun madwar nofs dawk moghtija hawn fuq).

F’firien tqal, fl-oghla doza kien hemm tnaqqis zghar fil-piz tal-gisem u fl-ammont ta’ ikel mehud.

Tnaqgqis fil-piz tal-feti deher fil-firien f’dozi fejn 1-ommijiet kellhom ipokal¢imja severa. Cinacalcet
intwera li jagsam il-barriera placentari fil-fniek.
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Cinacalcet ma wera l-ebda potenzjal genotossiku jew kar¢inogeniku. Il-margini ta’ sigurta minn studji
tossikologi¢i huma zghar minhabba ipokal¢imja li tillimita d-doza osservata f’mudelli ta’ annimali.
Katarretti u opacitajiet fil-lenti kienu osservati fl-istudji ta’ tossikologija u kar¢enogenicita fil-firien
b’doza ripetuta, izda ma kienux osservati fil-klieb jew xadini jew fi studji klini¢i fejn il-formazzjoni
tal-katarretti kienet issorveljata. Katarretti huma maghrufa 1i jsehhu fil-firien minhabba ipokal¢imja.

Fi studji in vitro, valuri ta’ 1Csy ghat-trasportatur ta’ serotonin u tal-kanali Ktp instabu li kienu 7 u 12
-il darba ikbar, rispettivament, mill-ECsy tar-ricettur li jhoss il-kal¢ju migbura taht I-istess
kundizzjonijiet sperimentali. Ir-rilevanza klinika mhux maghrufa, izda, il-potenzjal ghal cinacalcet
biex jahdem fuq dawn il-miri sekondarji ma jistax jigi eskluz kompletament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @b
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi ‘\%

Qalba tal-Pillola

Pre-gelatinised starch (maize) 0
Microcrystalline cellulose
Povidone @b

Crospovidone

Magnesium stearate é

Colloidal anhydrous silica

Rita tal-Pillola \OQ

Carnauba Wax

Opadry II ahdar: (Lactose mono , hypromellose, titanium dioxide (E171),
glycerol triacet D&C Blu (E132), iron oxide isfar (E172)

Opadry car: (Hyprom%g macrogol)

Opacode iswed, linka ghall-istampar: é ellac glaze (shellac), iron oxide iswed (E172)
6.2 Inkompatibilitajiet b

Ma jghoddx fdan il-kaz, &

6.3 Zmien kemm id &b il-prodott medic¢inali

Folja: Erba’ snin.
Flixkun: Erbazemig.
<

6.4 Pr@!jonijiet specjali ghall-hazna

dott ma jinhtiegx kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6. In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Foljata’ Aclar/PVC/PV Ac/Aluminju li fiha 14-il pillola. Dagsijiet tal-pakketti ta’ folja wahda (14-il
pillola), zewg folji (28 pillola), 6 folji (84 pillola) f’kull kartuna.

Flixkun ta’ High Density Polyethylene (HDPE) b’¢ilindru ta’ dessicant u kolja tal-polyester, u tapp
tal-polypropylene li ma jinfetahx facilment mit-tfal b’sigill ta’ induzzjoni, ippakkjat go kartuna. Kull
flixkun fih 30 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

Italja

O

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ . %®

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

&

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L@ RIZZAZZJONI
10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA Qg

\®

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tins 1-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-medic¢ini (EMEA) http://www.emea.eum%

22 ta’ Ottubru 2004
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A. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda

The Netherlands

B. KUNDIZZJONUIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ b

e KUNDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L;U'%Q
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG@ S-

SUQ O

Prodott medicinali jinghata bir-ri¢etta tat-tabib ®

e KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR—RIGWA@L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MED{CI LI

Ma jghoddx f’dan il-kaz. q@
. KUNDIZZJONIJIET OHRA OQ
Sistema ta’ Farmakovigilanza \

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazjoni ghat-Tqeghid -Suq (MAH) ghandu jassigura li s-sistema ta’
Farmakovigilanza, kif dettaljata fil-verzjoni Ripprézentata ’Modulu 1.8.1. ta’ I-Applikazzjoni ghal 1-
Awtorizzazjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, qeg@ postha u ged tahdem qabel u wagqt li 1-prodott

qieghed fuq is-sugq.
Pjan ta’ Mmaniggjar ta’ Riskju Ob
Id-Detentur ta’ l-Awtorizz ghat-Tqeghid fuq is-Suq (MAH) jikkommetti ruhu li jwettaq I-istud;ji

u l-attivitajiet mizjuda t& farfRakovigilanza kif dettaljat fil-Pjan ta’ Famakovigilanza, kif miftiehem
fil-verzjoni tad-9 @ bru 2007 tal-Pjan ta’ Mmaniggjar ta’ Riskju (RMP) ipprezentata f"Modulu

1.8.2. ta’ I-Appli jori1 ghal 1-Awtorizzazjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kull tigdid sussegwenti ta’ 1-
RMP kif mift@@ is-CHMP.
<

wida tas-CHMP dwar is-Sistemi ta” Mmaniggjar ta’ Riskju ghall-prodotti medi¢inali

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jinghata:

- Meta jigi réevut taghrif gdid li jista’ jaffettwa 1-Ispecifikazzjonijiet ta’ Sigurta kurrenti, 1-Pjan
ta’ Farmakovigilanza jew l-attivitajiet li jnaqqsu r-riskju

- F’60 gurnata minn meta tintlahaq mira importanti (farmakovigilanza jew tnaqqis ta’ riskju)

- Meta mitlub mill-EMEA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 30 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2
14-il pillola g

28 pillola Q
84 pillola \O

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATAY N\

S
Ghall-uzu orali c’}’
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uZu.E 0

6. TWISSIJA SPECJALNLM/-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U HIRX MIT-TFAL
Zommu fejn ma jintl ma jidhirx mit-tfal.
*
PR

| 7. TV%M/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

4

A TA’ META JISKADI

JIS

[9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/001 — Kaxxa b’14 —il pillola b
EU/1/04/293/002 — Kaxxa bi 28 pillola Q
EU/1/04/293/003 — Kaxxa bi 84 pillola . %
o)
| 13. NUMRU TAL-LOTT Q\J

Lott: \
,b\}

[ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATQ()&

\ %
Prodott medicinali jinghata bir-ri¢etta tat-tabib. Q@

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU N

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILDY, °
y_3

37



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 30 mg pillola

Cinacalcet
«
2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F IS-SUQ
(@
- X2
Dompé Biotec S.p.A. K\
| 3.  DATA TA’ META JISKADI ‘( >

JIS %

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott: ch

5. OHRAJN O
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FLIXKUN

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 30 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) {\%

T .

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI x‘é\

Lactose monohydrate

N

N
<

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

hd
-

30 pillola

\OQ

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA [\

Ghall-uzu orali
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

)

Q\J
o

6. TWISSIJA SPECJALI L
JINTLAHAQX U MA

ODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
RX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jintla%% jidhirx mit-tfal.

o)

| 7. TWISSIJ@‘Y SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

A\Q

\LAMTA’ META JISKADI

&

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/292/001 — Kaxxa b’14 —il pillola b
EU/1/04/292/002 — Kaxxa bi 28 pillola @
EU/1/04/292/003 -Kaxxa bi 84 pillola {\%

| 13. NUMRU TAL-LOTT \(\(‘)

S
Lott: . (00

[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA® KIF JINGH‘&W\

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. Q
| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU M

(\O

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAIA )
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 30 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillol @éK
\OQ

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA . ©

Ghall-uzu orali Q

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)\

6. TWISSIJA SPECJALI LI OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA J MIT-TFAL

A4

Zommu fejn ma jintlahaqx@ idhirx mit-tfal.

[7. TWISSIJA&’ECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

N
| 8. DAMAFA’ META JISKADI

N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/004 6
N

| 13. NUMRU TAL-LOTT N\

Lott: \QO

, D
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA (b"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. é
4

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ,;Q‘

N

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 60 mg pilloli miksija b’rita

Cinacalcet
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA AéJ
Kull pillola fiha 60 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%Q
O
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI \Q\J |
N\

Lactose monohydrate 0

(4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A

J)
14-il pillola
28 pillola Q
84 pillola \()

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATAL \~

ALY
Ghall-uzu orali \'

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

"

6. TWISSIJA SPECJALMISL-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U HIRX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jintl@u ma jidhirx mit-tfal.
. (\
.\

| 7. TWJQ%;QHET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O,
8. WHBArA TA’ META JISKADI

»
JI

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ o |
EU/1/04/292/005 — Kaxxa b’14 —il pillola @0
EU/1/04/292/006 — Kaxxa bi 28 pillola . %
EU/1/04/292/007 - Kaxxa bi 84 pillola \

\
O

13. NUMRU TAL-LOTT \\p\

| S
ot K@»

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGH

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. OQ

O\
15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU QU |

X

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BR@LL |
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 60 mg pillola

Cinacalcet
2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUM
Dompé Biotec S.p.A. . %@
P\
[3.  DATA TA’ META JISKADI sQ\.) |
X\

JIS 0

| 4.  NUMRU TAL-LOTT A\
\4)
Lott: Qg

5.  OHRAJN AN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 60 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 60 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillol @éK
\OQ

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA . ©

Ghall-uzu orali Q

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)\

6. TWISSIJA SPECJALI LI OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA J MIT-TFAL

A4

Zommu fejn ma jintlahaqx@ idhirx mit-tfal.

[7. TWISSIJA&’ECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

N
| 8. DAMAFA’ META JISKADI

N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/008 6
N

| 13. NUMRU TAL-LOTT N\

Lott: \QO

, D
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA (b"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. é
4

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ,;Q‘

N

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 60 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 60 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillol @éK
\OQ

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA . ©

Ghall-uzu orali Q

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)\

6. TWISSIJA SPECJALI LI OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA J MIT-TFAL

A4

Zommu fejn ma jintlahaqx@ idhirx mit-tfal.

[7. TWISSIJA&’ECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

N
| 8. DAMAFA’ META JISKADI

N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/008 6
N

| 13. NUMRU TAL-LOTT N\

Lott: \QO

, D
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA (b"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. é
4

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ,;Q‘

N

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FOLJA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 90 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 90 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride)

| 3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola

28 pillola
84 pillola ()Q

| 5.

Ghall-uzu orali \
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA ()
D

6. TWISSIJA SPECJALI QODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JINTLAHAQX U MA{ RX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jintlah an jidhirx mit-tfal.

O

TWISSﬁWJ\ SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

2 |
- A\
| 8. PAFATA’ META JISKADI |
J)
[9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN |
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN

50



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/292/009 — Kaxxa b’14 —il pillola b
EU/1/04/292/010 — Kaxxa bi 28 pillola @
EU/1/04/292/011 - Kaxxa bi 84 pillola «\\%

| 13. NUMRU TAL-LOTT \(\(‘)

S
Lott: . (00

[14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA® KIF JINGH‘&W\

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. Q
| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU M

(\O

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAIA )

51



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 90 mg pillola

Cinacalcet
«
2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F IS-SUQ
(@
- X2
Dompé Biotec S.p.A. K\
| 3.  DATA TA’ META JISKADI ‘( >

JIS %

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott: ch

5. OHRAJN O
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 90 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 90 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillol @éK
\OQ

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA . ©

Ghall-uzu orali Q

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)\

6. TWISSIJA SPECJALI LI OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA J MIT-TFAL

A4

Zommu fejn ma jintlahaqx@ idhirx mit-tfal.

[7. TWISSIJA&’ECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

N
| 8. DAMAFA’ META JISKADI

N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/012 6
.

| 13. NUMRU TAL-LOTT N\

Lott: \QO

, D
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA (b"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. é
4

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ,;Q‘

N

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Parareg 90 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 90 mg ta’ cinacalcet (bhala hydrochloride) . \%
o

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Lactose monohydrate

N\
,&‘r

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillol @éK
\OQ

[5.  MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA . ©

Ghall-uzu orali Q

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. C)\

6. TWISSIJA SPECJALI LI OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA J MIT-TFAL

A4

Zommu fejn ma jintlahaqx@ idhirx mit-tfal.

[7. TWISSIJA&’ECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

N
| 8. DAMAFA’ META JISKADI

N

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Italja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/293/012 6
.

| 13. NUMRU TAL-LOTT N\

Lott: \QO

, D
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA (b"

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. é
4

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU ,;Q‘

N

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA
Parareg 30 mg pilloli miksija b’rita
Parareg 60 mg pilloli miksija b’rita
Parareg 90 mg pilloli miksija b’rita
Cinacalcet
Agqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina.
Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. b

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmhl r@,
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarjl i umlex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tleghe&

F’dan il-fuljett: ®~
X’inhu Parareg u ghalxiex jintuza é

Qabel ma tiehu Parareg

Kif ghandek tiehu Parareg Q
Effetti sekondarji li jista’ jkollu O
Kif tahzen Parareg \

Aktar taghrif O

1. X’INHU PARAREG U GHALXI I&UZA

AN e e

Parareg jahdem billi jikkontrolla 1-liei
gisem tieghek. Jintuza biex jikkura frol
paratirojdi huma erba’ glandoli z@r
paratirojde (PTH)

Parareg jintuza: 2

o ghall-kura ta’ i@aratiroj dizmu sekondarju f’pazjenti b’mard tal-kliewi fuq dijalisi.

o biex ina I'%elli gholja ta’ kal¢ju fid-demm (iperkal¢imja) f*pazjenti b’kancer tal-paratirojde

o biex jin elli gholja ta’ kal¢ju fid-demm (iperkal¢imja) f’pazjenti b’iperparatirojdizmu
prithaNiN#ghad ghandhom livelli gholja ta’ kal¢ju fid-demm wara t-tnehhija tal-glandola tal-
paléjde jew meta tnehhija tal-glandola mhix possibbli.

® l-ormon tal-paratirojde (PHT), tal-kal¢ju u tal-fosforu fil-
emi ta’ organi maghrufa bhala glandoli paratirojdi. I1-
-ghonq, hdejn il-glandola tat-tirojde li jipproduc¢u l-ormon tal-

i %tirojdiimu primarju u sekondarju jigi maghmul wisq PHT mill-paratirojdi. Dan jista’
j1 za telf ta’ kal¢ju mill-ghadam, li jista’ jwassal ghall-ugigh fl-ghadam u ksur, problemi bil-kanali
tad-demm u tal-qalb, gebel fil-kliewi, mard mentali u koma.

2. QABEL MA TIEHU PARAREG
Tiehux Parareg

o TIEHUX Parareg jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal cinacalcet jew
sustanzi ohra ta’ Parareg.
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Oqghod attent hafna b’Parareg

Qabel ma tibda tichu Parareg, ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew jekk qatt kellek

. accessjonijiet (attakk epilettiku jew konvulzjonijiet). Ir-riskju li jkollok a¢¢essjonijiet huwa
akbar jekk kellek minnhom qabel;
. problemi tal-fwied

Wagqt kura b’Parareg, ghid lit-tabib tieghek:
o jekk tibda jew tieqaf tpejjep, minhabba li dan jista’ jaffettwa il-mod kif tahdem Parareg.

Meta tiehu medicini ohra b

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahpa%'g

medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. K\

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu l-medicini li gejjin: QO

Dawn jistghu jaffettwaw kif jahdem Parareg: :\

o medi¢ini wzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-gilda u tal-fungu ( azole, itraconazole,
voriconazole) ;, ritonavir, jew rifampicin, ghax dawn jistghu jaffett kif jahdem Parareg;

o anti-bijoti¢i wzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet ikkawzati mil terji (telithromycin,
rifampicin);

° medi¢ina wzata ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV u AID& ovir),

Parareg jista’ jaffettwa kif jahdmu dawn li gejjin: Q
o medic¢ini wzati ghall-kura tad-depressjoni (amitm ine, desipramine, nortriptyline,

clomipramine u fluvoxamine);
° medicini wzati ghall-kura ta’ tibdil ﬁr-ra@q =qalb (flecainide u propafenone);
. medi¢ini wzati ghall-kura ta’ pressjoiji ghotja tad-demm (metoprolol meta moghti ghall-

insuffi¢jenza tal-qalb); &{
. anti-bijoti¢i wzati ghall-kura ta’ jn onijiet ikkawzati mill-batterji (ciprofloxacin).
Meta tiehu Parareg ma’ l-ikel &orb

Parareg ghandu jittiehed mQ&el jew ezatt wara l-ikel.

Tqala u Treddigh %

Dejjem ghid lit* @eghek jekk inti tqila jew ged tippjana li tohrog tqila. Parareg ma giex studjat
f’nisa tqal. & az¢d’ tqala, it-tabib tieghek jista’ jiddecidi li jimmodifika il-kura tieghek, minhabba li
Parareg ti mel hsara lill-fetu.

M @ghruf jekk Parareg johrogx fil-halib uman. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek jekk
x twaqqaf it-treddigh jew il-kura b’Parareg.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Parareg m’ghandux jaffettwa l-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Madanakollu huwa
rrakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tichu Parareg, gabel ma issuq jew thaddem magni.
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Jekk ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet

Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel ma tiehu dan il-prodott medi¢inali.

3. KIF GHANDEK TIEHU PARAREG
Tfal taht I-eta ta’ 18-il sena m’ghandhomx jichdu Parareg.

Dejjem ghandek tiehu Parareg skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek tac¢éerta ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib tieghek ser jghidlek kemm ghandek tiehu Par:

Parareg ghandu jittiehed mill-halq, ma’ l-ikel jew ftit wara l-ikel. Il-pilloli ghandhom Jlttle @ah u
m’ghandhomx jinqasmu.

It-tabib tieghek se jiehu kampjuni tad-demm regolari waqt il-kura biex jissorvelja I- @sss tieghek u
ser jaggusta id-doza tieghek skond il-bzonn 6

Jekk qed tigi kkrat ghall-iperparatirojdizmu sekondarju @»0
Generalment id-doza tal-bidu ta’ Parareg hija 30 mg (pillola wahda) an kuljum.
Jekk qed tigi kkurat ghall-kancer fil-paratirojde jew ghall-i %tiroj diZzmu primarju

Generalment id-doza tal-bidu ta’ Parareg hija 30 mg (pill@ia) darbtejn kuljum.

Jekk tiehu Parareg aktar milli suppost O
Jekk tiehu aktar Parareg milli suppost ghanc% lit-tabib tieghek minnufih.
Jekk tinsa tiehu Parareg
M’ghandekx tiehu doza doppja blea‘Qhal kull doza i tkun insejt tiehu.
Jekk insejt doza ta’ Parareg, tlehu d-doza li jmiss bhas-soltu.
&

Jekk ghandek xi m1st ra dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

*

4. EFFET KONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
<

Bhal kull@%ina ohra, Parareg jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

ondarji komuni hafna (osservati f’aktar minn 1 minn kull 10 persuni li jiehdu Parareg):
tqalligh u rimettar, dawn I-effetti sekondarji normalment huma hfief u ma jdumux hafna.

Effetti sekondarji komuni (osservati f’aktar minn 1 minn kull 100 persuna li jiehdu Parareg):
sturdament

sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz (parastezija)

telf ta’ I-aptit (anoressija)

ugigh fil-muskoli (majalgja)

debbulizza (astenja)

raxx

tnaqqis fil-livelli ta’ testosterone
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Effetti sekondarji mhux komuni (osservati f’aktar minn 1 minn kull 1000 persuna li jichdu Parareg):
. accessjoniiet

. indigestjoni (dispepsja)

. dijarea

. reazzjoni allergika (sensittivita e¢cessiva)

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk jibda jkollok tnemnim jew tingiz madwar il-halqg, ugigh fil-muskoli jew bughawwig u
accessjonijiet ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament. Dawn jistghu jkunu sinjali li I-ligelli
tal-kal¢ju tieghek huma baxxi wisq (ipokal¢imja). b

Wara li hadu Parareg numru zghir hafna ta’ pazjenti b' insufficjenza tal-qalb kellhom irkqd&
kundizzjoni. Pressjoni baxxa (ipotensjoni) giet osservata ukoll f numru zghir hafna ta' d
pazjenti. Peress li gew osservati numru hekk zghir ta’ kazijiet, mhux maghruf jekk dao miex

minhabba Parareg, jew le. Q
5.  KIF TAHZEN PARAREG @'0
Zommu fejn ma jintahaqx u ma jidhirx mit-tfal. K

Dan il-prodott medic¢inali ma jehtiegx kundizzjonijiet speéjaliél%aina.

Tuzax Parareg wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il

ta’ skadenza tirreferi ghal l-ahhar gurnata ta’ dak ix-xah:
(jew) Tuzax Parareg wara d-data ta’ skadenza li tid@fuq il-kaxxa ta’ barra u fuq il-flixkun

> barra u fuq il-folja wara JIS. Id-Data

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ijna td-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Staqgsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini 1'(1) ankekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni

ta’ l-ambjent. 0

6. AKTAR TAGHRIF @

Q

X’fih Parareg:
Is-sustanza attiva hi @-\cet. Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg, 60 mg jew 90 mg ta’ cinacalcet
46}
uma:

(bhala hydroch

Is-sustan "@h

. Pr%a inised maize starch

. @rocrystalline cellulose
ovidone

. Crospovidone

] Magnesium stearate
. Colloidal anhydrous silica.

I-pilloli huma miksija b’:

o Carnauba wax

o Opadry ahdar (li fih lactose monohydrate, hypromellose, titanium dioxide (E171), glycerol
triacetate, FD&C Blu (E132), iron oxide isfar (E172))

. Opadry ¢ar (fih hypromellose, macrogol)

I1-linka ghall-istampar fiha: shellac glaze, iron oxide iswed (E172).
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Id-Dehra tal-prodott u d-dags tal-pakkett:

Parareg hija pillola hadra ¢ara, miksija b’rita. Ghandhom ghamla ovali u “30”, “60” jew “90” stampat
fuq naha u “Amgen” fuq in-naha l-ohra.

Parareg huwa disponibbli f’folji b’pilloli miksija b’rita ta’ 30 mg, 60 mg jew 90 mg. Kull pakkett ta’
folji fih 14, 28 jew 84 pillola f’kartuna.

Parareg huwa disponibbli fi fliexken b’pilloli miksija b’rita ta’ 30 mg, 60 mg jew 90 mg, go kartuna.
Kull flixkun fih 30 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali. @b

Manifattur: ’\%

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061 O\
4817 ZK Breda \Q
L-Olanda 0\:

Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: @
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12 K
[-20122 Milan Q
Italja

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f \O

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tin il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://www.emea.europa,eu/
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