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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 30 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA @b
Tabletka powlekana (tabletka). . %

30 mg: Jasnozielone, owalne, tabletki powlekane z napisem ,, AMGEN” z jednej str: r@az 5307 z
drugie;j. %

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @'
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperpara HPT) u chorych ze
schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal dlsease — ) leczonych dlugotrwale dializa.

Preparat Parareg moze by¢ stosowany jako element p11 z zastosowaniem preparatOw wiazacych
fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to koniec

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

o z rakiem przytarczyc.
o z pierwotna nadczynno$cig p yc, u ktorych ze wzgledu na stgzenie wapnia w surowicy
krwi (wedtug odpowiednich znych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby

paratyreoidektomia (opere@J unigcia przytarczyc), ale u ktérych wykonanie takiego zabiegu
jest przeciwwskazane.

jest klinicznie niewtascitye j
4.2 Dawkowanie i spesobfodawania

st konieczna zmiana dawki poczatkowej, jednak lekarz powinien $cisle monitorowac pacjentow
z uthiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby podczas okresu zwigkszania dawki
oraz kontynuacji leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wtorna nadczynno$¢ przytarczyc

Doro$li 1 osoby w podeszlym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobg. Dawke preparatu Parareg nalezy
zwigksza¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobeg w celu osiagnigcia
pozadanego stgzenia hormonu przytarczyc (ang. parathyroid hormone — PTH) u dializowanych
pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH). Stezenie PTH nalezy



oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu preparatu Parareg. Nalezy postugiwac si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od zmiany dawki
preparatu Parareg. Stezenie PTH nalezy kontrolowaé mniej wigcej co 1-3 miesiace w okresie leczenia
podtrzymujacego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test iPTH lub bio-intact PTH
(biPTH). Podawanie preparatu Parareg nie wpltywa na zwiazek miedzy iPTH a biPTH.

Informacje dotyczace profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego cynakalcetu
przedstawiono w punkcie 5.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czesto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ci
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki preparatu Parareg. Po ustaleni 1
podtrzymujacej ste¢zenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesiacu. i
stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dz} %(patrz
punkt 4.4). Dawki podawanych jednocze$nie lekow wiazacych fosforany lub witamin atezy

odpowiednio dostosowac. Q
Dzieci i mtodziez 0\'

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci preparatu u pacj@w ponizej 18 lat.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc é

Doro$li i osoby w podeszlym wieku (> 65 lat) Q

Zalecana dawka poczatkowa preparatu Parareg u dorosN st 30 mg dwa razy na dobg. Dawke
preparatu Parareg nalezy stopniowo zwigkszaé co 2 84 tygodni wedtug nastgpujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na do g dwa razy na dobg oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobg, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zitgicjszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej jej. Dawka maksyMalna stosowana w badaniach klinicznych wynosita

90 mg cztery razy na dobg.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy@nijerzy¢ w ciagu tygodnia od rozpoczgcia leczenia lub ustalenia
dawki preparatu Parareg. Po ustu wielkosci dawek podtrzymujacych stgzenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 lub 3 miesiace O0Siagni¢ciu maksymalnej dawki preparatu Parareg nalezy okresowo
monitorowac stezenie wap\'Q surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia stgzenia Mlia surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie preparatu Parareg (patrz

punkt 5.1).
*
Dyieci i mtodzi
zieci i mio z)ex
Brak dan tyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu u pacjentow ponizej 18 lat.

eciwwskazania
razliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drgawki

W trzech badaniach klinicznych z udzialem dializowanych pacjentéw z przewlekta choroba nerek
(ang. Chronic Kidney Disease — CKD), 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej preparat
Parareg, jak i w grupie otrzymujacej placebo, zgtaszalo drgawki w wywiadzie przed rozpoczeciem
leczenia. W badaniach tych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentéw leczonych preparatem Parareg
oraz u 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zglaszanej réznicy w



czestotliwos$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolnosci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci mig¢$nia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogty by¢ spowodowane obnizeniem st¢zenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaty, ze obnizenie ci$nienia zdarzato si¢ u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i u
12% pacjentéw stosujacych placebo, a niewydolno$¢ serca wystgpowata u 2% pacjentow

otrzymujacych cynakalcet lub placebo. b

*

Stezenie wapnia w SUrowicy %Q

Leczenia preparatem Parareg nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw, u ktorych stezenie X w
surowicy (po uwzglednieniu stezenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé p@n wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlekta chor ek, ktorym
podawano preparat Parareg, 4% oznaczen st¢zenia wapnia w surowicy wy onizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia stezenia ia W surowicy mozna
zastosowac¢ $rodki wiazace fosforany zawierajace wapn, witaming D ilub) zmieni¢ stezenie wapnia w
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje sig, nalezy ob dawke lub odstawi¢ preparat
Parareg. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapié, nalez tezje, bole migsniowe, skurcze,
tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacj ent(@zewlekla( choroba nerek. Badania
kliniczne wykazaly, ze niedializowani pacjenci z przewylekta choroba nerek leczeni cynakalcetem mieli
wigksze ryzyko wystapienia hipokalcemii (stezeps Qnia w surowicy < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) w
poréwnaniu z dializowanymi pacjentami le onﬁynakalcetem, co moze by¢ spowodowane
nizszym poczatkowym stezeniem wapnia iéﬁ\diurezac resztkowa.

Ogdlne e 0

Adynamiczna choroba ko$ci m zwinac¢ sig, jezeli stezenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone o
okoto 1,5 raza ponizej gornei gsaniCy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli stgzenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozada zakresu u pacjentow leczonych preparatem Parareg, nalezy zmniejszy¢

dawke preparatu i (lub \:'ta iy D lub przerwac leczenie.
Stezenie testoster

U pacjenté W hytkowa choroba nerek stg¢zenie testosteronu czgsto jest ponizej normy. W badaniu
kliniczny ziatem pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych dializami, st¢zenie
WO e@ osteronu obnizylo si¢ srednio o 31,3% u pacjentdw leczonych preparatem Parareg oraz o
6, acjentow otrzymujacych placebo po 6 miesiacach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
uacja powyzszego wykazato, ze u pacjentéw leczonych preparatem Parareg nie nastgpuje dalsze
zmiejszanie st¢zenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w ciagu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.

Niewydolnos¢ watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2 do 4-krotnego zwigkszenia st¢zenia cynakalcetu w osoczu u pacjentow
z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha), lekarze powinni
uwaznie obserwowac tych pacjentdow podczas leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.2 1 5.2).



Interakcje

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania preparatu Parareg i silnych
inhibitoréw lub induktorow CYP3A4 i (lub) CYP1A2. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
preparatu Parareg (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac preparat Parareg wraz z lekami o waskim indeksie
terapeutycznym, indywidualnie dawkowanych, ktore sa metabolizowane gtownie przez CYP2D6.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych lekow (patrz punkt 4.5).

U palaczy tytoniu stezenie cynakalcetu w osoczu moze by¢ mniejsze ze wzgledu na zjawisko indukcji
metabolizmu z udziatem CYP1A2. Jezeli pacjent przyjmujacy cynakalcet zacznie pali¢ lub rzuci

palenie, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). @
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji ’\%
Wplyw innych lekéw na cynakalcet O
Cynakalcet jest czgSciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczes awanie
ketokonazolu 200 mg 2 razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A4, wywot 0 2-krotne

zwigkszenie stezenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki preparatu Parareg e by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego itthibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktor@. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czgsciowo met owany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze ki§ cynakalcetu jest 0 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u 0s6b niepalacych. Nie wiadomesjak 1a stezenie cynakalcetu w osoczu wpltywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cy acyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palehie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1A2. K

Weglan wapnia: Jednoczesne podawarh glanu wapnia (pojedyncza dawka 1500 mg) nie miato
wplywu na farmakokinetyke cynak .

Sewelamer: Jednoczesne pod &e@sewelamem (2400 mg 3 razy na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcﬂé

farmakokinetyke

cetu.

Pantoprazol: ] ed@odawanie pantoprazolu (80 mg na dobg) nie miato wplywu na

na inne leki

nicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczes$nie lekow w

ku podawania preparatu Parareg wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sa metabolizowane glownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol podawany w niewydolnos$ci serca, dezypramina, nortryptylina, klomipramina)
— patrz punkt 4.4.

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobg i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gtownie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) podniosto narazenie na dezypraming u osob szybko metabolizujacych
leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzona jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).



Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.

Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem

(2 mg), ktory jest substratem dla CYP3A4 i CYP3AS5, nie zmieniatlo farmakokinetyki midazolamu.
Dane te sugeruja, ze cynakalcet nie wptywalby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Naleza do nich m. in. leki immunosupresyjne, w tym
cyklosporyna i takrolimus.

4.6 Cigzailaktacja b

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cynakalcetu u kobiet w cigzy. Badania na @
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, prze ig%rodu
lub rozwo6j pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krolikach nie stwigrdgo

objawdw toksycznosci dla zarodkow i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy maé: flu u szczuro6w

w dawkach zwiazanych z toksycznos$cia u matki (patrz punkt 5.3). Preparat Par ndlezy stosowaé w
okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwy
ptodu. @

zeniem dla

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cyslakalcet wydziela si¢ do mleka

karmiacych szczuréw (wysoki stosunek stezenia w mleku do steze soczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac o aniu albo karmienia, albo
podawania preparatu Parareg. Q

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow m@cznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu O

Nie przeprowadzono badan nad wplywem p epz@na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen "élnicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane 0

Wtérna nadczynnosé przytarczyo

Przedstawione dane z bada%n rolowanych dotycza 656 pacjentow, ktorzy leczeni byli preparatem
Parareg oraz 470 pacje rzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.

Najczgsciej zglaszan iataniami niepozadanymi byty nudnos$ci i wymioty, wystgpujace
odpowiednio u3 entdow leczonych preparatem Parareg i 19% pacjentéw przyjmujacych placebo
orazu 27% pa leczonych preparatem Parareg oraz 15% pacjentdw przyjmujacych placebo.

ibty byly tagodnie lub umiarkowanie dokuczliwe oraz mialy charakter przejmijajacy u
jentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych byto

zane z nudno$ciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczonej cynakalcetem) i

i (<1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).

Pontizej wymieniono dziatania niepozadane z podziatem na bardzo czgste (> 1/10), czegste (> 1/100,
<1/10), niezbyt czeste (> 1/1 000, < 1/100), rzadkie (> 1/10 000, < 1/1 000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Zdefiniowano je jako zdarzenia niepozadane, ktorych wystapienie mozna przypisac
stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego oraz,
ktore wystepowaty w iloSci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w badaniach klinicznych z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czesto: drgawki

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej b
Czesto: wysypka @
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ’\%

Czesto: bole migsniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Q
Czgsto: oslabienie 0\'

Badania diagnostyczne
Czgsto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie st¢zenia testoste@u patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc g

Profil bezpieczenstwa preparatu Parareg w tych grupach @w jest na ogot podobny do profilu
obserwowanego u pacjentdow z przewlekla choroba nere

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymsi w tych grupach pacjentéw byty nudnosci i
wymioty.

Doswiadczenie z badan post-marketingowmm'

W badaniach post-marketingowych cjdntow z zaburzeniami czynno$ci mig¢snia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkr ne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych zna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.

4.9 Przedawkowanie Q

Podawanie dializow acjentom dawek do 300 mg raz na dobg okazato si¢ bezpieczne.

*

Przedawkowa '@ram Parareg moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania
pacjento @obserwowaé ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac
leczenie we 1 podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet w znacznym stopniu wiaze si¢
z bi H@, emodializa nie jest skuteczna metoda leczenia przedawkowania.

5. % WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HOSBXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtdéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniaja podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwos$ci receptora wapniowego na



wapn pozakomorkowy. Obnizenie st¢zenia PTH pociaga za soba zmniejszenie stezenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stezeniem cynakalcetu. Niedlugo po podaniu, st¢zenie PTH
zaczyna zmniejszaé si¢ az do osiagnigcia najmniejszej wartosci od okoto 2 do 6 godzin po podaniu,
przy stezeniu C,,,« cynakalcetu. Nastgpnie wraz ze zmniejszajacym sig stgzeniem cynakalcetu, st¢zenie
PTH zwigksza si¢ az do 12 godzin po podaniu, po czym supresja wydzielania PTH utrzymuje si¢ na
mniej wigcej statym poziomie do konca przerwy migdzy dawkami preparatu podawanymi raz na dobg.
Stezenia PTH w badaniach klinicznych preparatu Parareg byly mierzone pod koniec przerwy migdzy
dawkami.

Po osiagnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na stalym poziomie vb
przerwie migdzy dawkami. @

r . .
Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc \%

Przeprowadzone zostaty trzy, 6-miesigczne, kontrolowane placebo badania klinicz
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolno$giANaerek i z
niewyrownang wtorna HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe
dla populacji pacjentow dializowanych z wtorna HPT. Srednie poczatkow zeria iPTH w 3
badaniach wynosity odpowiednio 733 1 683 pg/ml (77,8 1 72,4 pmol/l) w leczonej cynakalcetem
1w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentow otrzymywato witamifig D przed przystapieniem do
badania, za$ > 90% otrzymywalo preparaty wiazace fosforany. W aniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej alcetem zaobserwowano
znaczne zmniejszenie st¢zenia iPTH, ilorazu Ca x P oraz stez ia 1 fosforu. Wyniki te byty
zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pj orzegdowy punkt koncowy (ilo§¢
pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) zostal oSigssficty przez 41%, 46% 1 35% pacjentow
leczonych cynakalcetem w porownaniu z 4%, 7% i acjentow otrzymujacych placebo. Okoto 60%
pacjentow leczonych cynakalcetem osiagnegto > iejszenie stezenia iPTH, a dziatanie to byto
jednakowe dla catego spektrum poczqtkowy§h styzeh iPTH. Srednie zmniejszenie stezenia w surowicy

Ca x P, wapnia i fosforu wynosito odpowigdmig,14%, 7% i 8%.

Obnizone st¢zenie iPTH i iloraz Ca tixrymywaly si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszat ste¢zenie iPTH i iloraz C oraz st¢zenia wapnia i fosforu niezaleznie od poczatkowego
stezenia iPTH lub Ca x P, typu d @ y (otrzewnowa lub hemodializa), czasu trwania dializy oraz
podawania lub niepodawanigwitaminy D.

Zmniejszenie st¢zenia wiwzalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stg¢zenia markeréw metabolizmu
kostnego (fosfataza afkéillczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienia kosci). W
zbiorczych danycl{z% T 12-miesigcznych badan klinicznych oszacowania Kaplan-Meiera dla ztaman
kosci i wyc‘iq ; }g tarczyc byly statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie ko n@)

ne z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
torych wystapita wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
ie PTH w podobnym stopniu co u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i wtorna
nadczynnoscia przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentow z niewydolno$cia nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skutecznosci, bezpieczenstwa,
optymalnych dawek ani tez punktow docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewleklymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sa na wigksze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczeni
cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane nizszym poczatkowym st¢zeniem wapniai (lub) diureza
resztkowa.



Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentow (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotna nadczynnoscia
przytarczyc), u ktorych istniaty przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczyla si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (Srednio przez 328 dni
w przypadku pacjentéow z rakiem przytarczyc i Srednio 347 dni w przypadku pacjentéw z pierwotna
nadczynnoscia przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobe
do 90 mg cztery razy na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy krwi o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentéw z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc stezeni
wapnia w surowicy krwi uleglo zmniejszeniu z 12,7 mg/dl do 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l do

2,6 mmol/l). U 18 sposrod 29 pacjentdow (62%) z rakiem przytarczyc oraz u 15 z 17 pacjentdw z
pierwotna nadczynnoscia przytarczyc st¢zenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto sig Q= 1

(= 0,25 mmol/l). &\
O

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu preparatu Parareg maksymalne stezenie cynakalcetu w, o & wystepuje w
ciagu okoto 2 do 6 godzin. @.

Na podstawie poroéwnania poszczegolnych badan bezwzgledna biod &nos’é cynakalcetu u
osobnikow na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie prep @arareg z pokarmem prowadzi
do okoto 50 — 80% zwigkszenia dostgpnosci biologicznej cynak%. Zwigkszenie stgzenia
cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomiesdni nie od zawarto$ci thuszczu w
positku.

pottrwania wynosi okoto 6 godzin, a koncowy o trwania wynosi 30 - 40 godzin. Stan
rownowagi stezenia leku wystepuje w ciagu,7 dnig minimalna akumulacja. Warto§ci AUC i Ciax
cynakalcetu rosng w przyblizeniu liniowo E esie dawek od 30 do 180 mg raz na dobg. W dawkach

Po wchtonigciu stgzenie cynakalcetu zmniejsza %Q&OSOb dwufazowy. Poczatkowy okres

przekraczajacych 200 mg zdolnos¢ wchiqidapia ulegta wysyceniu, prawdopodobnie z powodu stabe;j
rozpuszczalno$ci. Farmakokinetyka % cetu nie zmienia si¢ w czasie. Objetos¢ dystrybucji jest
duza (okoto 1000 litréw), co wskazfije fa znaczny stopien dystrybucji preparatu. Cynakalcet wiaze si¢
z biatkami osocza w okoto 97% w minimalnym stopniu rozmieszcza si¢ w krwinkach
czerwonych. {

Cynakalcet jest metab waey przez liczne enzymy, gtéwnie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udziat
CYP1A2 nie zostal opisday klinicznie). Podstawowe metabolity znajdujace si¢ w krwioobiegu sa

nieaktywne. o

Na podst i g)ych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz
nie jest a itorem innych enzymow CYP w stgzeniach osiaganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2CH,{LYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4.

aniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet ulegat szybkiemu
wchtanianiu i byt w znacznym stopniu metabolizowany w drodze oksydacji, a nastepnie sprzggania.
Wydalanie metabolitow przez nerki stanowilo dominujaca drogg eliminacji radioaktywnosci. Okoto
80% dawki bylo odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie wystepuja zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem w
farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnos¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentow z tagodna, umiarkowana lub
cigzka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowe;j
jest poréwnywalny do profilu zdrowych ochotnikow.



Niewydolnos¢ watroby: Lagodna niewydolnos¢ watroby nie wywierala istotnego wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czynno$ci watroby, srednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentow z tagodna niewydolnoscia oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentow z ciezka niewydolnoscia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
wydhluzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentow z umiarkowana i ci¢zka niewydolno$cia watroby.
Zaburzenia czynno$ci watroby nie wpltywaja na wiazanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentdow z niewydolnoscia watroby. (Patrz punkty 4.2 i
4.4).

Pte¢: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u me¢zczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze Wzglqdé

ptec. @

Drzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu nie zostata zbadana u pacjentéw w wie g lat.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u osob niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYPIA@H pacjent rzuci
palenie lub zacznie pali¢, stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i meég azac si¢
konieczne dostosowanie dawki. ®:6

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maks
HPT (180 mg na dobg), nie wywierat dziatania teratogenne
szczurow byla 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz
HPT. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnos$¢ sa i samic przy ekspozycji na dawki
stanowiace maksymalnie 4-krotnos¢ dawki ludzkle] noszacej 180 mg/dobe (margines
bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentd ujacych maksymalna dawke kliniczna
360 mg na dobeg rownatby sig okoto poloww{}:%fymlenlonych dawek).

¢j dawki ludzkiej we wtornej
ow. Nieteratogenna dawka u
alna dawka stosowana we wtornej

najwigkszej dawki. Zmniejszona m: ptodéw zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodujacych u wystapienie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozys olikow.

U cigzarnych szczurow wystapit niezn§ adek masy ciala oraz spozycia pokarmu po podaniu

Cynakalcet nie Wykazywalego potencjalnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na
podstawie badan toksyk®logiCgnych mozna stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ogranicz akres dawek hipokalcemi¢ zaobserwowana w modelach zwierzgcych.
Zatma i zmqtnienQQ ewki byly obserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologiczps(i drakotworczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u pséw i

Wwabadzhiach klinicznych, w ktérych zaéma byta monitorowana. Wiadomo, ze zaéma
pojawia ' zoni w wyniku hipokalcemii.

W fach in vitro wartosci ICs, dla przenosnikoéw serotoniny i kanatoéw Karp byty odpowiednio
nie i 12-krotnie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
wartunkach do§wiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna

catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana zelatynizowana
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Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry II zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

Opacode czarny, atrament: Politura szelakowa (szelak), zelaza tlenek czarny (E172) @

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne ’\%

6.3 OKkres waznosci §
Blister: 4 lata. @'

Butelka: 4 lata.
§

Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specj a@ warunkach.

Nie dotyczy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania O

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajac abletek. Opakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabk;&zv artonie.

oraz zabezpieczajaca przed dostepe eci polipropylenowa zakretka z uszczelka indukcyjna,

Butelka z polietylenu o wysokiej gqaos'@—IDPE) ze $rodkiem wysuszajacym i spirala poliestrowa
zapakowana w karton. Kazda bu awiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opal@gnmusza‘ znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrddiN\Ostroznosci dotyczace usuwania

L 2
Brak 1 Q A,
ra SZCZG%@ magan

7. I0T ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
USZCZENIE DO OBROTU

Dothpé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milan
Wiochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/001-003
EU/1/04/293/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22 pazdziernika 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE$CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europe;j skle i
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 60 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA @b
Tabletka powlekana (tabletka). . %

60 mg: Jasnozielone, owalne, tabletki powlekane z napisem ,,AMGEN” z jednej str: r@az ,00” z
drugie;j. %

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @'
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, (ang. hyperpar m — HPT) u chorych ze
schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal dlsease — ) leczonych dlugotrwale dializa.

Preparat Parareg moze by¢ stosowany jako element p11 z zastosowaniem preparatOw wiazacych
fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to koniec

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

o z rakiem przytarczyc.

o z pierwotna nadczynno$cig p yc, u ktorych ze wzgledu na stgzenie wapnia w surowicy
krwi (wedtug odpowiednich znych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (oper unigcia przytarczyc), ale u ktérych wykonanie takiego zabiegu
jest klinicznie niewtas Jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie 1\&50 podawania

Do stosowania gl
posﬁku gdyz

0. Zaleca si¢ przyjmowanie preparatu Parareg w trakcie lub niedtugo po
¥a wykazaty, iz biodostgpnos¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwigksza

st konieczna zmiana dawki poczatkowej, jednak lekarz powinien $cisle monitorowac pacjentow
z uthiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby podczas okresu zwigkszania dawki
oraz kontynuacji leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wtorna nadczynno$¢ przytarczyc

Doro$li 1 osoby w podeszlym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobg. Dawke preparatu Parareg nalezy
zwigksza¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobeg w celu osiagnigcia
pozadanego stgzenia hormonu przytarczyc (ang. parathyroid hormone — PTH) u dializowanych
pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH). Stezenie PTH nalezy
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oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu preparatu Parareg. Nalezy postugiwac si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od zmiany dawki
preparatu Parareg. Stezenie PTH nalezy kontrolowaé mniej wigcej co 1-3 miesiace w okresie leczenia
podtrzymujacego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test iPTH lub bio-intact PTH
(biPTH). Podawanie preparatu Parareg nie wpltywa na zwiazek miedzy iPTH a biPTH.

Informacje dotyczace profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego cynakalcetu
przedstawiono w punkcie 5.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czesto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ci
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki preparatu Parareg. Po ustaleni 1
podtrzymujacej ste¢zenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesiacu. i
stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dz} %(patrz
punkt 4.4). Dawki podawanych jednocze$nie lekow wiazacych fosforany lub witamin atezy

odpowiednio dostosowac. Q
Dzieci i mtodziez 0\'

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci preparatu u pacj@w ponizej 18 lat.

Rak przytarczyc é

Doro$li 1 osoby w podeszlym wieku (> 65 lat) Q

Zalecana dawka poczatkowa preparatu Parareg u dorosN st 30 mg dwa razy na dobg. Dawke
preparatu Parareg nalezy stopniowo zwigkszaé co 2 84 tygodni wedtug nastgpujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na do g dwa razy na dobg oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobg, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zitgicjszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej jej. Dawka maksyMalna stosowana w badaniach klinicznych wynosita

90 mg cztery razy na dobg.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy@nijerzy¢ w ciagu tygodnia od rozpoczgcia leczenia lub ustalenia
dawki preparatu Parareg. Po ustu wielkosci dawek podtrzymujacych stgzenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 lub 3 miesiace O0Siagni¢ciu maksymalnej dawki preparatu Parareg nalezy okresowo
monitorowac stezenie wap\'Q surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia stgzenia Mlia surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie preparatu Parareg (patrz

punkt 5.1).
*
Dyieci i mtodzi
zieci i mio z)ex
Brak dan tyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu u pacjentow ponizej 18 lat.

4.3 @zeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drgawki

W trzech badaniach klinicznych z udzialem dializowanych pacjentéw z przewlekta choroba nerek
(ang. Chronic Kidney Disease — CKD), 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej preparat
Parareg, jak i w grupie otrzymujacej placebo, zgtaszalo drgawki w wywiadzie przed rozpoczeciem
leczenia. W badaniach tych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentéw leczonych preparatem Parareg
oraz u 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zglaszanej réznicy w
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czestotliwos$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolnosci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci mig¢$nia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogty by¢ spowodowane obnizeniem st¢zenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaty, ze obnizenie ci$nienia zdarzato si¢ u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i u
12% pacjentéw stosujacych placebo, a niewydolno$¢ serca wystgpowata u 2% pacjentow

otrzymujacych cynakalcet lub placebo b

*

Stezenie wapnia w SUrowicy %Q

Leczenia preparatem Parareg nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw, u ktorych stezenie X w
surowicy (po uwzglednieniu stezenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé p@n wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlekta chor ek, ktorym
podawano preparat Parareg, 4% oznaczen st¢zenia wapnia w surowicy wy onizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia stezenia ia W surowicy mozna
zastosowac¢ $rodki wiazace fosforany zawierajace wapn, witaming D ilub) zmieni¢ stezenie wapnia w
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje sig, nalezy ob dawke lub odstawi¢ preparat
Parareg. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapié, nalez tezje, bole migsniowe, skurcze,
tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacj ent(@zewlekla( choroba nerek. Badania
kliniczne wykazaly, ze niedializowani pacjenci z przewylekta choroba nerek leczeni cynakalcetem mieli
wigksze ryzyko wystapienia hipokalcemii (stezeps Qnia w surowicy < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) w
poréwnaniu z dializowanymi pacjentami le onﬁynakalcetem, co moze by¢ spowodowane
nizszym poczatkowym stezeniem wapnia iéﬁ\diurezac resztkowa.

Ogdlne e 0

Adynamiczna choroba ko$ci m zwinac¢ sig, jezeli stezenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone o
okoto 1,5 raza ponizej gornei gsaniCy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli stgzenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozada zakresu u pacjentow leczonych preparatem Parareg, nalezy zmniejszy¢

dawke preparatu i (lub \:'ta iy D lub przerwac leczenie.
Stezenie testoster

U pacjenté W hytkowa choroba nerek stg¢zenie testosteronu czgsto jest ponizej normy. W badaniu
kliniczny ziatem pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych dializami, st¢zenie
WO e@ osteronu obnizylo si¢ srednio o 31,3% u pacjentdw leczonych preparatem Parareg oraz o
6, acjentow otrzymujacych placebo po 6 miesiacach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
uacja powyzszego wykazato, ze u pacjentéw leczonych preparatem Parareg nie nastgpuje dalsze
zmiejszanie st¢zenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w ciagu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.

Niewydolnos¢ watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2 do 4-krotnego zwigkszenia st¢zenia cynakalcetu w osoczu u pacjentow
z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha), lekarze powinni
uwaznie obserwowac tych pacjentdow podczas leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Interakcje

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania preparatu Parareg i silnych
inhibitoréw lub induktorow CYP3A4 i (lub) CYP1A2. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
preparatu Parareg (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac preparat Parareg wraz z lekami o waskim indeksie
terapeutycznym, indywidualnie dawkowanych, ktore sa metabolizowane gtownie przez CYP2D6.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych lekow (patrz punkt 4.5).

U palaczy tytoniu stezenie cynakalcetu w osoczu moze by¢ mniejsze ze wzgledu na zjawisko indukcji
metabolizmu z udziatem CYP1A2. Jezeli pacjent przyjmujacy cynakalcet zacznie pali¢ lub rzuci

palenie, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). @
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji ’\%
Wplyw innych lekéw na cynakalcet O
Cynakalcet jest czgSciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczes awanie
ketokonazolu 200 mg 2 razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A4, wywot 0 2-krotne

zwigkszenie stezenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki preparatu Parareg e by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego itthibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktor@. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czgsciowo met owany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze ki§ cynakalcetu jest 0 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u 0s6b niepalacych. Nie wiadomesjak 1a stezenie cynakalcetu w osoczu wpltywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cy acyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palehie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1A2. K

Weglan wapnia: Jednoczesne podawarh glanu wapnia (pojedyncza dawkal500 mg) nie miato
wplywu na farmakokinetyke cynak .

Sewelamer: Jednoczesne pod &e@sewelamem (2400 mg 3 razy na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcﬂé

farmakokinetyke

cetu.

Pantoprazol: ] ed@odawanie pantoprazolu (80 mg na dobg) nie miato wplywu na

na inne leki

nicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczes$nie lekow w

ku podawania preparatu Parareg wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sa metabolizowane glownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol podawany w niewydolnos$ci serca, dezypramina, nortryptylina, klomipramina)
— patrz punkt 4.4.

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobg i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gtownie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) podniosto narazenie na dezypraming u osob szybko metabolizujacych
leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzona jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).
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Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.

Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem

(2 mg), ktory jest substratem dla CYP3A4 i CYP3AS5, nie zmieniatlo farmakokinetyki midazolamu.
Dane te sugeruja, ze cynakalcet nie wptywalby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Naleza do nich m. in. leki immunosupresyjne, w tym
cyklosporyna i takrolimus.

4.6 Cigzailaktacja b

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cynakalcetu u kobiet w cigzy. Badania na @
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, prze ig%rodu
lub rozwo6j pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krolikach nie stwigrdgo

objawdw toksycznosci dla zarodkow i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy maé: flu u szczuro6w

w dawkach zwiazanych z toksycznos$cia u matki (patrz punkt 5.3). Preparat Par ndlezy stosowaé w
okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwy
ptodu. @

zeniem dla

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cyslakalcet wydziela si¢ do mleka

karmiacych szczuréw (wysoki stosunek stezenia w mleku do steze soczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac o aniu albo karmienia, albo
podawania preparatu Parareg. Q

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow m@cznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu O

Nie przeprowadzono badan nad wplywem p epz@na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen "élnicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane 0

Wtérna nadczynnosé przytarczyo

Przedstawione dane z bada%n rolowanych dotycza 656 pacjentow, ktorzy leczeni byli preparatem
Parareg oraz 470 pacje rzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.

Najczgsciej zglaszan iataniami niepozadanymi byty nudnos$ci i wymioty, wystgpujace
odpowiednio u3 entdow leczonych preparatem Parareg i 19% pacjentéw przyjmujacych placebo
orazu 27% pa leczonych preparatem Parareg oraz 15% pacjentdw przyjmujacych placebo.

ibty byly tagodnie lub umiarkowanie dokuczliwe oraz mialy charakter przejmijajacy u
jentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych byto

zane z nudno$ciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczonej cynakalcetem) i

i (<1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).

Pontizej wymieniono dziatania niepozadane z podziatem na bardzo czgste (> 1/10), czegste (> 1/100,
<1/10), niezbyt czeste (> 1/1 000, < 1/100), rzadkie (> 1/10 000, < 1/1 000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Zdefiniowano je jako zdarzenia niepozadane, ktorych wystapienie mozna przypisac
stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego oraz,
ktore wystepowaty w iloSci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w badaniach klinicznych z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czesto: drgawki

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej b
Czesto: wysypka @
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ’\%

Czesto: bole migsniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Q
Czgsto: oslabienie 0\'

Badania diagnostyczne
Czgsto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie st¢zenia testoste@u patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc g

Profil bezpieczenstwa preparatu Parareg w tych grupach @w jest na ogot podobny do profilu
obserwowanego u pacjentdow z przewlekla choroba nere

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymsi w tych grupach pacjentéw byty nudnosci i
wymioty.

Doswiadczenie z badan post-marketingowmm'

W badaniach post-marketingowych cjdntow z zaburzeniami czynno$ci mig¢snia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkr ne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych zna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.

4.9 Przedawkowanie Q

Podawanie dializow acjentom dawek do 300 mg raz na dobg okazato si¢ bezpieczne.

*

Przedawkowa '@ram Parareg moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania
pacjento @obserwowaé ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac
leczenie we 1 podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet w znacznym stopniu wiaze si¢
z bi H@, emodializa nie jest skuteczna metoda leczenia przedawkowania.

5. % WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HOSBXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtdéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniaja podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwos$ci receptora wapniowego na
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wapn pozakomorkowy. Obnizenie st¢zenia PTH pociaga za soba zmniejszenie stezenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stezeniem cynakalcetu. Niedlugo po podaniu, st¢zenie PTH
zaczyna zmniejszaé si¢ az do osiagnigcia najmniejszej wartosci od okoto 2 do 6 godzin po podaniu,
przy stezeniu C,,,« cynakalcetu. Nastgpnie wraz ze zmniejszajacym sig stgzeniem cynakalcetu, st¢zenie
PTH zwigksza si¢ az do 12 godzin po podaniu, po czym supresja wydzielania PTH utrzymuje si¢ na
mniej wigcej statym poziomie do konca przerwy migdzy dawkami preparatu podawanymi raz na dobg.
Stezenia PTH w badaniach klinicznych preparatu Parareg byly mierzone pod koniec przerwy migdzy
dawkami.

Po osiagnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na stalym poziomie vb
przerwie migdzy dawkami. @

r . .
Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc \%

Przeprowadzone zostaty trzy, 6-miesigczne, kontrolowane placebo badania klinicz
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolno$giANaerek i z
niewyrownang wtorna HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe
dla populacji pacjentow dializowanych z wtorna HPT. Srednie poczatkow zeria iPTH w 3
badaniach wynosity odpowiednio 733 1 683 pg/ml (77,8 1 72,4 pmol/l) w leczonej cynakalcetem
1w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentow otrzymywato witamifig D przed przystapieniem do
badania, za$ > 90% otrzymywalo preparaty wiazace fosforany. W aniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej alcetem zaobserwowano
znaczne zmniejszenie st¢zenia iPTH, ilorazu Ca x P oraz stez ia 1 fosforu. Wyniki te byty
zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pj orzegdowy punkt koncowy (ilo§¢
pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) zostal oSigssficty przez 41%, 46% 1 35% pacjentow
leczonych cynakalcetem w porownaniu z 4%, 7% i acjentow otrzymujacych placebo. Okoto 60%
pacjentow leczonych cynakalcetem osiagnegto > iejszenie stezenia iPTH, a dziatanie to byto
jednakowe dla catego spektrum poczqtkowy§h styzeh iPTH. Srednie zmniejszenie stezenia w surowicy

Ca x P, wapnia i fosforu wynosito odpowigdmig,14%, 7% i 8%.

Obnizone st¢zenie iPTH i iloraz Ca tixrymywaly si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszat ste¢zenie iPTH i iloraz C oraz st¢zenia wapnia i fosforu niezaleznie od poczatkowego
stezenia iPTH lub Ca x P, typu d @ y (otrzewnowa lub hemodializa), czasu trwania dializy oraz
podawania lub niepodawanigwitaminy D.

Zmniejszenie st¢zenia wiwzalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stg¢zenia markeréw metabolizmu
kostnego (fosfataza afkéillczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienia kosci). W
zbiorczych danycl{z% T 12-miesigcznych badan klinicznych oszacowania Kaplan-Meiera dla ztaman
kosci i wyc‘iq ; }g tarczyc byly statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie ko n@)

ne z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
torych wystapita wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
ie PTH w podobnym stopniu co u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i wtorna
nadczynnoscia przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentow z niewydolno$cia nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skutecznosci, bezpieczenstwa,
optymalnych dawek ani tez punktow docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewleklymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sa na wigksze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolno$cia nerek. Moze by¢ to
spowodowane nizszym poczatkowym stgzeniem wapnia i (lub) diureza resztkowa.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentow (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotna nadczynnoscia
przytarczyc), u ktorych istnialy przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
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zakonczyla si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (Srednio przez 328 dni
w przypadku pacjentéw z rakiem przytarczyc i srednio 347 dni w przypadku pacjentow z pierwotng
nadczynnoscia przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobg
do 90 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacjentéw z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentdéw z pierwotna nadczynno$cia przytarczyc stezenie
wapnia w surowicy krwi uleglo zmniejszeniu z 12,7 mg/dl do 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l do

2,6 mmol/l). U 18 sposrod 29 pacjentdw (62%) z rakiem przytarczyc oraz u 15 z 17 pacjentéw (88%) z
pierwotna nadczynnoscia przytarczyc st¢zenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ o > 1 mg/dl

(= 0,25 mmol/l).
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne @b

<>
Po doustnym podaniu preparatu Parareg maksymalne stezenie cynakalcetu w osoczu wy QK A4
ciagu okoto 2 do 6 godzin. O

Na podstawie porownania poszczegolnych badan bezwzgledna biodostgpnosé c@ew u
osobnikoéw na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie preparatu Parare armem prowadzi
do okoto 50 — 80% zwigkszenia dostgpnosci biologicznej cynakalcetu. Zw@ie stezenia
cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie, niezaleznje od zawartosci ttuszczu w
positku. {

Po wchtonigciu stezenie cynakalcetu zmniejsza si¢ w sposob dwlafdgowy. Poczatkowy okres
pottrwania wynosi okoto 6 godzin, a koncowy okres pottrwagiatyymosi 30 - 40 godzin. Stan
rownowagi stezenia leku wystepuje w ciagu 7 dni z migi @ avakumulacja. Warto$ci AUC i Ciax
cynakalcetu rosna w przyblizeniu liniowo w zakresie dawgi®0d 30 do 180 mg raz na dobg. W dawkach
przekraczajacych 200 mg zdolnos¢ wchtaniania ule@wysyceniu, prawdopodobnie z powodu stabej
rozpuszczalnosci. Farmakokinetyka cynakalcetuQ* ienia si¢ w czasie. Objetos¢ dystrybucji jest

duza (okoto 1000 litroéw), co wskazuje na znaczn¥stopien dystrybucji preparatu. Cynakalcet wiaze si¢
z biatkami osocza w okoto 97% oraz w mié&;\ym stopniu rozmieszcza si¢ w krwinkach

czerwonych. 0

Cynakalcet jest metabolizowany pr. tczne enzymy, gtownie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udziat
CYP1A2 nie zostal opisany kli @e . Podstawowe metabolity znajdujace si¢ w krwioobiegu sa
nieaktywne.

Na podstawie danych Nlaﬁ?n vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz
nie jest ani inhibitore ych enzymow CYP w stezeniach osiaganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2 2C19 i CYP3AA4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Po podani ’@ym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet ulegal szybkiemu

wchlaniailiuhbyt w znacznym stopniu metabolizowany w drodze oksydacji, a nast¢pnie sprzggania.

Wyda metabolitow przez nerki stanowilo dominujaca droge eliminacji radioaktywnosci. Okoto
09 i bylo odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie wystepuja zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem w
farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnosé¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentéw z tagodna, umiarkowana lub
cigzka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowe;j
jest poréwnywalny do profilu zdrowych ochotnikow.

Niewydolnos¢ watroby: Lagodna niewydolnos¢ watroby nie wywierala istotnego wplywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czynnosci watroby, $rednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentdw z tagodna niewydolnos$cia oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
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wydhuzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentdw z umiarkowana i ci¢zka niewydolnoscia watroby.
Zaburzenia czynnosci watroby nie wplywaja na wiazanie si¢ cynakalcetu z bialkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznos$ci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentow z niewydolnoscia watroby. (Patrz punkty 4.2 i
4.4).

Pleé: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u mezczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec.

Drzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu nie zostata zbadana u pacjentéw w wieku < 18 laE.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u os6b niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYP1A2. Jezeli pac%@ﬁci

. . .y . . . . . ey . . »
palenie lub zacznie pali¢, st¢zenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i moze okaza \
konieczne dostosowanie dawki. :

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie ®

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej damkiidzkiej we wtornej
HPT (180 mg na dobe), nie wywieral dziatania teratogennego u krolikow. eratogenna dawka u
szczurdéw byta 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz maksymalna dawka stosowana we wtornej
HPT. Nie stwierdzono zadnego wplywu na ptodnos¢ samcow i sa ekspozycji na dawki
stanowigce maksymalnie 4-krotnos¢ dawki ludzkiej wynoszace;j g/dobe (margines
bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentéw otrzymuj symalng dawke kliniczna
360 mg na dobeg rownatby sig¢ okoto polowie wyzej wymigtigiych dawek).

U cigzarnych szczurow wystapit nieznaczny spade }ia%a oraz spozycia pokarmu po podaniu
najwigkszej dawki. Zmniejszong masg ciala plodg bserwowano u szczuro6w w przypadku
stosowania dawek powodujacych u matek wystapiertie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozysko u krélikéé

podstawie badan toksykologicznyc na stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ograniczajaca zakreﬁv hipokalcemi¢ zaobserwowana w modelach zwierzgcych.
Zaéma i zmgtnienie soczewki bserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologicznych i rakot@ych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u psow i
malp oraz w badaniach Minicaaych, w ktorych za¢ma byta monitorowana. Wiadomo, ze zaéma
pojawia si¢ u gryzon@ niku hipokalcemii.

Cynakalcet nie wykazywat Zadnegoeo@alnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na

*
W badaniach ip=Mig® wartosci ICsy dla przenosnikow serotoniny i kanatow Katp byly odpowiednio
7-krotnie 4 1%,\, nie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
warunka iadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna

cal?o i kluczy¢ potencjalnego wplywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.
6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana Zelatynizowana

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon
Stearynian magnezu
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Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry II zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

Opacode czarny, atrament: Politura szelakowa (szelak), zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy. @b
6.3 OKkres waznosci ‘\%

Blister: 4 lata. é
Butelka: 4 lata. ®

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu 0
Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych waruniach.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajacy 14 tabl Qpakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabletki) w kartomig®

Butelka z polietylenu o wysokiej ggstosci (HDP odkiem wysuszajacym i spirala poliestrowa
oraz zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci polipropylenowa zakretka z uszczelka indukceyjna,
zapakowana w karton. Kazda butelka zawmﬁ) tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan m zijmjdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroi@ otyczace usuwania

Brak szczegdlnych Wyr%QK
7. PODMSI@&WIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPU
*

NIE DO OBROTU

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/005-007
EU/1/04/293/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22 pazdziernika 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Ager@
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. @
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 90 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA @b
Tabletka powlekana (tabletka). . %

90 mg: Jasnozielone, owalne, tabletki powlekane z napisem ,,AMGEN” z jednej str: r@az ,»90” z
drugie;j. %

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @'
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperpara HPT) u chorych ze
schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal dlsease — ) leczonych dlugotrwale dializa.

Preparat Parareg moze by¢ stosowany jako element p11 z zastosowaniem preparatOw wiazacych
fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to koniec

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

o z rakiem przytarczyc.

o z pierwotna nadczynno$cig p yc, u ktorych ze wzgledu na stgzenie wapnia w surowicy
krwi (wedtug odpowiednich znych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (oper unigcia przytarczyc), ale u ktérych wykonanie takiego zabiegu
jest klinicznie niewtas Jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie 1\&50 podawania

Do stosowania gl
posﬁku gdyz

0. Zaleca si¢ przyjmowanie preparatu Parareg w trakcie lub niedtugo po
¥a wykazaty, iz biodostgpnos¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwigksza

st konieczna zmiana dawki poczatkowej, jednak lekarz powinien $cisle monitorowac pacjentow
z uthiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby podczas okresu zwigkszania dawki
oraz kontynuacji leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Wtorna nadczynno$¢ przytarczyc

Doro$li 1 osoby w podeszlym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobg. Dawke preparatu Parareg nalezy
zwigksza¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobeg w celu osiagnigcia
pozadanego stgzenia hormonu przytarczyc (ang. parathyroid hormone — PTH) u dializowanych
pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH). Stezenie PTH nalezy
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oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu preparatu Parareg. Nalezy postugiwac si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od zmiany dawki
preparatu Parareg. Stezenie PTH nalezy kontrolowaé mniej wigcej co 1-3 miesiace w okresie leczenia
podtrzymujacego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test iPTH lub bio-intact PTH
(biPTH). Podawanie preparatu Parareg nie wpltywa na zwiazek miedzy iPTH a biPTH.

Informacje dotyczace profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego cynakalcetu
przedstawiono w punkcie 5.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czesto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ci
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki preparatu Parareg. Po ustaleni 1
podtrzymujacej ste¢zenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesiacu. i
stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dz} %(patrz
punkt 4.4). Dawki podawanych jednocze$nie lekow wiazacych fosforany lub witamin atezy

odpowiednio dostosowac. Q
Dzieci i mtodziez 0\'

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci preparatu u pacj@w ponizej 18 lat.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc é

Doro$li i osoby w podeszlym wieku (> 65 lat) Q

Zalecana dawka poczatkowa preparatu Parareg u dorosN st 30 mg dwa razy na dobg. Dawke
preparatu Parareg nalezy stopniowo zwigkszaé co 2 84 tygodni wedtug nastgpujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na do g dwa razy na dobg oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobg, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zitgicjszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej jej. Dawka maksyMalna stosowana w badaniach klinicznych wynosita

90 mg cztery razy na dobg.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy@nijerzy¢ w ciagu tygodnia od rozpoczgcia leczenia lub ustalenia
dawki preparatu Parareg. Po ustu wielkosci dawek podtrzymujacych stgzenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 lub 3 miesiace O0Siagni¢ciu maksymalnej dawki preparatu Parareg nalezy okresowo
monitorowac stezenie wap\'Q surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia stgzenia Mlia surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie preparatu Parareg (patrz

punkt 5.1).
*
Dyieci i mtodzi
zieci i mio z)ex
Brak dan tyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu u pacjentow ponizej 18 lat.

eciwwskazania
razliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Drgawki

W trzech badaniach klinicznych z udzialem dializowanych pacjentéw z przewlekta choroba nerek
(ang. Chronic Kidney Disease — CKD), 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej preparat
Parareg, jak i w grupie otrzymujacej placebo, zgtaszalo drgawki w wywiadzie przed rozpoczeciem
leczenia. W badaniach tych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentéw leczonych preparatem Parareg
oraz u 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zglaszanej réznicy w
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czestotliwos$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolnosci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci mig¢$nia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogty by¢ spowodowane obnizeniem st¢zenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaty, ze obnizenie ci$nienia zdarzato si¢ u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i u
12% pacjentéw stosujacych placebo, a niewydolno$¢ serca wystgpowata u 2% pacjentow

otrzymujacych cynakalcet lub placebo b

*

Stezenie wapnia w SUrowicy %Q

Leczenia preparatem Parareg nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw, u ktorych stezenie X w
surowicy (po uwzglednieniu stezenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé p@n wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlekta chor ek, ktorym
podawano preparat Parareg, 4% oznaczen st¢zenia wapnia w surowicy wy onizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia stezenia ia W surowicy mozna
zastosowac¢ $rodki wiazace fosforany zawierajace wapn, witaming D ilub) zmieni¢ stezenie wapnia w
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje sig, nalezy ob dawke lub odstawi¢ preparat
Parareg. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapié, nalez tezje, bole migsniowe, skurcze,
tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacj ent(@zewlekla( choroba nerek. Badania
kliniczne wykazaly, ze niedializowani pacjenci z przewylekta choroba nerek leczeni cynakalcetem mieli
wigksze ryzyko wystapienia hipokalcemii (stezeps Qnia w surowicy < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) w
poréwnaniu z dializowanymi pacjentami le onﬁynakalcetem, co moze by¢ spowodowane
nizszym poczatkowym stezeniem wapnia iéﬁ\diurezac resztkowa.

Ogdlne e 0

Adynamiczna choroba ko$ci m zwinac¢ sig, jezeli stezenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone o
okoto 1,5 raza ponizej gornei gsaniCy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli stgzenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozada zakresu u pacjentow leczonych preparatem Parareg, nalezy zmniejszy¢

dawke preparatu i (lub \:'ta iy D lub przerwac leczenie.
Stezenie testoster

U pacjenté W hytkowa choroba nerek stg¢zenie testosteronu czgsto jest ponizej normy. W badaniu
kliniczny ziatem pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych dializami, st¢zenie
WO e@ osteronu obnizylo si¢ srednio o 31,3% u pacjentdw leczonych preparatem Parareg oraz o
6, acjentow otrzymujacych placebo po 6 miesiacach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
uacja powyzszego wykazato, ze u pacjentéw leczonych preparatem Parareg nie nastgpuje dalsze
zmiejszanie st¢zenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w ciagu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.

Niewydolnos¢ watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2 do 4-krotnego zwigkszenia st¢zenia cynakalcetu w osoczu u pacjentow
z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha), lekarze powinni
uwaznie obserwowac tych pacjentdow podczas leczenia preparatem Parareg (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Interakcje

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania preparatu Parareg i silnych
inhibitoréw lub induktorow CYP3A4 i (lub) CYP1A2. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
preparatu Parareg (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac preparat Parareg wraz z lekami o waskim indeksie
terapeutycznym, indywidualnie dawkowanych, ktore sa metabolizowane gtownie przez CYP2D6.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki tych lekow (patrz punkt 4.5).

U palaczy tytoniu stezenie cynakalcetu w osoczu moze by¢ mniejsze ze wzgledu na zjawisko indukcji
metabolizmu z udziatem CYP1A2. Jezeli pacjent przyjmujacy cynakalcet zacznie pali¢ lub rzuci

palenie, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). @
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji ’\%
Wplyw innych lekéw na cynakalcet O
Cynakalcet jest czgSciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczes awanie
ketokonazolu 200 mg 2 razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A4, wywot 0 2-krotne

zwigkszenie stezenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki preparatu Parareg e by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego itthibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktor@. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czgsciowo met owany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze ki§ cynakalcetu jest 0 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u 0s6b niepalacych. Nie wiadomesjak 1a stezenie cynakalcetu w osoczu wpltywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cy acyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palehie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1A2. K

Weglan wapnia: Jednoczesne podawarh glanu wapnia (pojedyncza dawka 1500 mg) nie miato
wplywu na farmakokinetyke cynak .

Sewelamer: Jednoczesne pod &e@sewelamem (2400 mg 3 razy na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcﬂé

farmakokinetyke

cetu.

Pantoprazol: ] ed@odawanie pantoprazolu (80 mg na dobg) nie miato wplywu na

na inne leki

nicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczes$nie lekow w

ku podawania preparatu Parareg wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sa metabolizowane glownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol podawany w niewydolnos$ci serca, dezypramina, nortryptylina, klomipramina)
— patrz punkt 4.4.

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobg i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gtownie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) podniosto narazenie na dezypraming u osob szybko metabolizujacych
leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzona jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).
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Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.

Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem

(2 mg), ktory jest substratem dla CYP3A4 i CYP3AS5, nie zmieniatlo farmakokinetyki midazolamu.
Dane te sugeruja, ze cynakalcet nie wptywalby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Naleza do nich m. in. leki immunosupresyjne, w tym
cyklosporyna i takrolimus.

4.6 Cigzailaktacja b

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cynakalcetu u kobiet w cigzy. Badania na @
zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg ciazy, prze ig%rodu
lub rozwo6j pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krolikach nie stwigrdgo

objawdw toksycznosci dla zarodkow i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy maé: flu u szczuro6w

w dawkach zwiazanych z toksycznos$cia u matki (patrz punkt 5.3). Preparat Par ndlezy stosowaé w
okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwy
ptodu. @

zeniem dla

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cyslakalcet wydziela si¢ do mleka

karmiacych szczuréw (wysoki stosunek stezenia w mleku do steze soczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac o aniu albo karmienia, albo
podawania preparatu Parareg. Q

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow m@cznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu O

Nie przeprowadzono badan nad wplywem p epz@na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen "élnicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane 0

Wtérna nadczynnosé przytarczyo

Przedstawione dane z bada%n rolowanych dotycza 656 pacjentow, ktorzy leczeni byli preparatem
Parareg oraz 470 pacje rzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.

Najczgsciej zglaszan iataniami niepozadanymi byty nudnos$ci i wymioty, wystgpujace
odpowiednio u3 entdow leczonych preparatem Parareg i 19% pacjentéw przyjmujacych placebo
orazu 27% pa leczonych preparatem Parareg oraz 15% pacjentdw przyjmujacych placebo.

ibty byly tagodnie lub umiarkowanie dokuczliwe oraz mialy charakter przejmijajacy u
jentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych byto

zane z nudno$ciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczonej cynakalcetem) i

i (<1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).

Pontizej wymieniono dziatania niepozadane z podziatem na bardzo czgste (> 1/10), czegste (> 1/100,
<1/10), niezbyt czeste (> 1/1 000, < 1/100), rzadkie (> 1/10 000, < 1/1 000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Zdefiniowano je jako zdarzenia niepozadane, ktorych wystapienie mozna przypisac
stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego oraz,
ktore wystepowaty w iloSci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w badaniach klinicznych z
zastosowaniem podwajnie §lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czesto: drgawki

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty
Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej b
Czesto: wysypka @
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ’\%

Czesto: bole migsniowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Q
Czgsto: oslabienie 0\'

Badania diagnostyczne
Czgsto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie st¢zenia testoste@u patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc g

Profil bezpieczenstwa preparatu Parareg w tych grupach @w jest na ogot podobny do profilu
obserwowanego u pacjentdow z przewlekla choroba nere

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymsi w tych grupach pacjentéw byty nudnosci i
wymioty.

Doswiadczenie z badan post-marketingowmm'

W badaniach post-marketingowych cjdntow z zaburzeniami czynno$ci mig¢snia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkr ne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych zna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.

4.9 Przedawkowanie Q

Podawanie dializow acjentom dawek do 300 mg raz na dobg okazato si¢ bezpieczne.

*

Przedawkowa '@ram Parareg moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania
pacjento @obserwowaé ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac
leczenie we 1 podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet w znacznym stopniu wiaze si¢
z bi H@, emodializa nie jest skuteczna metoda leczenia przedawkowania.

5. % WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HOSBXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtdéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniaja podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwos$ci receptora wapniowego na
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wapn pozakomorkowy. Obnizenie st¢zenia PTH pociaga za soba zmniejszenie stezenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stezeniem cynakalcetu. Niedlugo po podaniu, st¢zenie PTH
zaczyna zmniejszaé si¢ az do osiagnigcia najmniejszej wartosci od okoto 2 do 6 godzin po podaniu,
przy stezeniu C,,,« cynakalcetu. Nastgpnie wraz ze zmniejszajacym sig stgzeniem cynakalcetu, st¢zenie
PTH zwigksza si¢ az do 12 godzin po podaniu, po czym supresja wydzielania PTH utrzymuje si¢ na
mniej wigcej statym poziomie do konca przerwy migdzy dawkami preparatu podawanymi raz na dobg.
Stezenia PTH w badaniach klinicznych preparatu Parareg byly mierzone pod koniec przerwy migdzy
dawkami.

Po osiagnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na stalym poziomie vb
przerwie migdzy dawkami. @

r . .
Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc \%

Przeprowadzone zostaty trzy, 6-miesigczne, kontrolowane placebo badania klinicz
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolno$giANaerek i z
niewyrownang wtorna HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe
dla populacji pacjentow dializowanych z wtorna HPT. Srednie poczatkow zeria iPTH w 3
badaniach wynosity odpowiednio 733 1 683 pg/ml (77,8 1 72,4 pmol/l) w leczonej cynakalcetem
1w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentow otrzymywato witamifig D przed przystapieniem do
badania, za$ > 90% otrzymywalo preparaty wiazace fosforany. W aniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej alcetem zaobserwowano
znaczne zmniejszenie st¢zenia iPTH, ilorazu Ca x P oraz stez ia 1 fosforu. Wyniki te byty
zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pj orzegdowy punkt koncowy (ilo§¢
pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) zostal oSigssficty przez 41%, 46% 1 35% pacjentow
leczonych cynakalcetem w porownaniu z 4%, 7% i acjentow otrzymujacych placebo. Okoto 60%
pacjentow leczonych cynakalcetem osiagnegto > iejszenie stezenia iPTH, a dziatanie to byto
jednakowe dla catego spektrum poczqtkowy§h styzeh iPTH. Srednie zmniejszenie stezenia w surowicy

Ca x P, wapnia i fosforu wynosito odpowigdmig,14%, 7% i 8%.

Obnizone st¢zenie iPTH i iloraz Ca tixrymywaly si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszat ste¢zenie iPTH i iloraz C oraz st¢zenia wapnia i fosforu niezaleznie od poczatkowego
stezenia iPTH lub Ca x P, typu d @ y (otrzewnowa lub hemodializa), czasu trwania dializy oraz
podawania lub niepodawanigwitaminy D.

Zmniejszenie st¢zenia wiwzalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stg¢zenia markeréw metabolizmu
kostnego (fosfataza afkéillczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienia kosci). W
zbiorczych danycl{z% T 12-miesigcznych badan klinicznych oszacowania Kaplan-Meiera dla ztaman
kosci i wyc‘iq ; }g tarczyc byly statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie ko n@)

ne z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
torych wystapita wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
ie PTH w podobnym stopniu co u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i wtorna
nadczynnoscia przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentow z niewydolno$cia nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skutecznosci, bezpieczenstwa,
optymalnych dawek ani tez punktow docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewleklymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sa na wigksze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczeni
cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane nizszym poczatkowym st¢zeniem wapnia i (lub) diureza
resztkowa.
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Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentow (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotna nadczynnoscia
przytarczyc), u ktorych istniaty przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczyla si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (Srednio przez 328 dni
w przypadku pacjentéow z rakiem przytarczyc i Srednio 347 dni w przypadku pacjentéw z pierwotna
nadczynnoscia przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobe
do 90 mg cztery razy na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy krwi o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentéw z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc stezeni
wapnia w surowicy krwi uleglo zmniejszeniu z 12,7 mg/dl do 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l do

2,6 mmol/l). U 18 sposrod 29 pacjentdow (62%) z rakiem przytarczyc oraz u 15 z 17 pacjentdw z
pierwotna nadczynnoscia przytarczyc st¢zenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto sig Q= 1

(= 0,25 mmol/l). &\
O

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu preparatu Parareg maksymalne stezenie cynakalcetu w, o & wystepuje w
ciagu okoto 2 do 6 godzin. @.

Na podstawie poroéwnania poszczegolnych badan bezwzgledna biod &nos’é cynakalcetu u
osobnikow na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie prep @arareg z pokarmem prowadzi
do okoto 50 — 80% zwigkszenia dostgpnosci biologicznej cynak%. Zwigkszenie stgzenia
cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomiesdni nie od zawarto$ci thuszczu w
positku.

pottrwania wynosi okoto 6 godzin, a koncowy o trwania wynosi 30 - 40 godzin. Stan
rownowagi stezenia leku wystepuje w ciagu,7 dnig minimalna akumulacja. Warto§ci AUC i Ciax
cynakalcetu rosng w przyblizeniu liniowo E esie dawek od 30 do 180 mg raz na dobg. W dawkach

Po wchtonigciu stgzenie cynakalcetu zmniejsza %Q&OSOb dwufazowy. Poczatkowy okres

przekraczajacych 200 mg zdolnos¢ wchiqidapia ulegta wysyceniu, prawdopodobnie z powodu stabe;j
rozpuszczalno$ci. Farmakokinetyka % cetu nie zmienia si¢ w czasie. Objetos¢ dystrybucji jest
duza (okoto 1000 litréw), co wskazfije fa znaczny stopien dystrybucji preparatu. Cynakalcet wiaze si¢
z biatkami osocza w okoto 97% w minimalnym stopniu rozmieszcza si¢ w krwinkach
czerwonych. {

Cynakalcet jest metab waey przez liczne enzymy, gtéwnie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udziat
CYP1A2 nie zostal opisday klinicznie). Podstawowe metabolity znajdujace si¢ w krwioobiegu sa

nieaktywne. o

Na podst i g)ych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz
nie jest a itorem innych enzymow CYP w stgzeniach osiaganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2CH,{LYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 1 CYP3A4.

aniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet ulegat szybkiemu
wchtanianiu i byt w znacznym stopniu metabolizowany w drodze oksydacji, a nastepnie sprzggania.
Wydalanie metabolitow przez nerki stanowilo dominujaca drogg eliminacji radioaktywnosci. Okoto
80% dawki bylo odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Pacjenci w podesziym wieku: Nie wystepuja zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem w
farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnos¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentow z tagodna, umiarkowana lub

cigzka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowe;j
jest poréwnywalny do profilu zdrowych ochotnikow.
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Niewydolnos¢ watroby: Lagodna niewydolnos¢ watroby nie wywierala istotnego wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czynno$ci watroby, srednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentow z tagodna niewydolnoscia oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentow z ciezka niewydolnoscia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
wydhluzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentow z umiarkowana i ci¢zka niewydolno$cia watroby.
Zaburzenia czynno$ci watroby nie wpltywaja na wiazanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentdow z niewydolnoscia watroby. (Patrz punkty 4.2 i
4.4).

Pte¢: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u me¢zczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze Wzglqdé

ptec. @

Drzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu nie zostata zbadana u pacjentéw w wie g lat.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u osob niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYPIA@H pacjent rzuci
palenie lub zacznie pali¢, stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i meég azac si¢
konieczne dostosowanie dawki. ®:6

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie \

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maks
HPT (180 mg na dobg), nie wywierat dziatania teratogenne
szczurow byla 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz
HPT. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnos$¢ sa i samic przy ekspozycji na dawki
stanowiace maksymalnie 4-krotno$¢ dawki ludzkle] noszacej 180 mg/dobeg (margines
bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentd ujacych maksymalna dawke kliniczna
360 mg na dobeg rownatby sig okoto poloww{}:mymlemonych dawek).

¢j dawki ludzkiej we wtornej
ow. Nieteratogenna dawka u
alna dawka stosowana we wtornej

najwigkszej dawki. Zmniejszona m: ptodéw zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodujacych u wystapienie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozys olikow.

U cigzarnych szczurow wystapit niezn§ adek masy ciala oraz spozycia pokarmu po podaniu

Cynakalcet nie Wykazywalego potencjalnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na
podstawie badan toksyk®logiCgnych mozna stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ogranicz akres dawek hipokalcemi¢ zaobserwowana w modelach zwierzgcych.
Zatma i zmqtnienQQ ewki byly obserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologiczps(i drakotworczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u pséw i

Wwabadzhiach klinicznych, w ktérych zaéma byta monitorowana. Wiadomo, ze zaéma
pojawia ' zoni w wyniku hipokalcemii.

W fach in vitro wartosci ICs, dla przenosnikoéw serotoniny i kanatoéw Karp byty odpowiednio
nie i 12-krotnie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
wartunkach do§wiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna

catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana zelatynizowana
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Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry II zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

Opacode czarny, atrament: Politura szelakowa (szelak), zelaza tlenek czarny (E172) @

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne ’\%

6.3 OKkres waznosci §
Blister: 4 lata. @'

Butelka: 4 lata.
§

Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specj a@ warunkach.

Nie dotyczy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania O

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajac abletek. Opakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabk;&zv artonie.

oraz zabezpieczajaca przed dostepe eci polipropylenowa zakretka z uszczelka indukcyjna,

Butelka z polietylenu o wysokiej gqaos'@—IDPE) ze $rodkiem wysuszajacym i spirala poliestrowa
zapakowana w karton. Kazda bu awiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opal@gnmusza‘ znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne SrddiN\Ostroznosci dotyczace usuwania

L 2
Brak 1 Q A,
ra SZCZG%@ magan

7. I0T ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
USZCZENIE DO OBROTU

Dothpé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
[-20122 Milan
Wiochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/009-011
EU/1/04/293/012
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22 pazdziernika 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE$CIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europe;j skle i
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.eu.int/.
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI @b

Produkt leczniczy wydawany na recepte. {\%

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPI @'}O |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO\

Nie dotyczy. @0

e INNE WARUNKI \

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nagdz Qbezpieczeﬁstwem farmakoterapii
opisany w wersji 3, przedstawionej w Module 1.8.1 wni 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
zostal wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzenieo'po wprowadzeniu produktu leczniczego do

obrotu. Q
Plan Zarzadzania Ryzykiem C}

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny zobowiaz Q’o przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych nadzoru nad bezpiecze‘@em farmakoterapii, wyszczegdlnionych w Planie Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoter: @odnie z pierwsza wersja 9 listopada 2007 Planu Zarzadzania
Ryzykiem, przedstawiona w, ule 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz we
wszelkich kolejnych uaktu 1ach Planu Zarzadzania Ryzykiem zatwierdzonych przez komitet
CHMP.

Zgodnie z Wyty @:)mitetu CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla
produktc')w}e &g ch przeznaczonych do stosowania u ludzi, jednoczesnie z kolejnym okresowym
raportem & &g’ czenstwie produktu leczniczego (PSUR) nalezy przedtozy¢ zaktualizowany Plan
Zarzqdza zykiem.

onf&tJszaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢:

- w przypadku uzyskania nowych informacji, ktore moga wplywac na obecna Specyfikacjg
dotyczaca Bezpieczenstwa, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub na
dziatania majace na celu minimalizacj¢ ryzyka

- w ciagu 60 dni od uzyskania waznych osiagni¢¢ dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka

- na zadanie Europejskiej agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMEA)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 30 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) {)67
Xl
Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) K\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

O
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
14 tabletek Q
28 tabletek
84 tabletki \O

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA\Q
Do stosowania doustnego bc)

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki astosowaniem leku.

O

6. OSTRZEZENIE D ZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NQ) EPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przec}@% w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
L 2
o OO
| 7. INNBGSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

\J'
7 -
\%\\ TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wilochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

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

[ 13.

NUMER SERII ¢\%

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI %9

| 15.

Lek wydawany na receptg. é
4

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM (\ |
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FOLIOWYCH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 30 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

[3. TERMIN WAZNOSCI |
\JJ
EXP: §
| 4. NUMER SERII K %’
Lot: g@
O\
| 5. INNE ~ Q‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 30 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ()67
Xl
Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) &\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

\ S
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
30 tabletek ()Q
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
(\"
Do stosowania doustnego
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed &owaniem leku.
6. OSTRZEZENIE DOTY PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDO YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowy&éQiej scu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

)

7. INNE ZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. é’%wm WAZNOSCI |
@waznosm

[ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/004

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BUTELKE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 30 mg Tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2.

Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) o %

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) OJ

AN

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH sQ\.}
W\ N

Laktoza jednowodna 0

o

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OP@&}VANIA

30 tabletek

| 5.

\YJ
&

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego :
otk

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ zalaczona

O

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ 3 ZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywacé Q&j scu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

N\

| 7.

INNE OS %ENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
L d

)]

WAZNOSCI

@@Znos'ci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/004

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 60 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) {)67
Xl
Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) K\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

O
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
14 tabletek Q
28 tabletek
84 tabletki \O

[ . SPOSOB I DROGA(I) PODANIA\Q

Do stosowania doustnego ac)
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ 8913 ulotki przed zastosowaniem leku.

O

6. OSTRZEZENIE D ZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NQ) EPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przec}@% w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
L 2
o OO
| 7. INNBGSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

\J'
7 -
\%\\ TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wilochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

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

[ 13.

NUMER SERII ¢\%

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI %9

| 15.

Lek wydawany na receptg. é
4

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM (\ |

a7



FOLIOWYCH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 60 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

[3. TERMIN WAZNOSCI |
\JJ
EXP: §
| 4. NUMER SERII K %’
Lot: g@
O\
| 5. INNE ~ Q‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 60 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ()67
Xl
Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) &\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

\ S
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
30 tabletek ()Q
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
(\"
Do stosowania doustnego
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed &owaniem leku.
6. OSTRZEZENIE DOTY PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDO YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowy&éQiej scu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

)

7. INNE ZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. é’%wm WAZNOSCI |
@waznosm

[ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/04/293/008 6

[ 13.

NUMER SERII ¢\%

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI %Q

| 15.

Lek wydawany na receptg. é
4

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM (\ |
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BUTELKE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 60 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2.

Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) . %

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) OJ

AN

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH sQ\.}
W\ N

Laktoza jednowodna 0

o

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OP@&}VANIA

30 tabletek

| 5.

\YJ
&

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego

O

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed z@niem leku.

O

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ 3 ZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywacé Q&j scu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

N\

| 7.

INNE OS %ENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
L d

)]

WAZNOSCI

@@Znos'ci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/008

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BLISTER

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 90 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ()67
Xl
Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) &\

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

O
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
14 tabletek Q
28 tabletek
84 tabletki \O

| 5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA\:Q

Do stosowania doustnego OC)
Nalezy z b
P\

6.

OSTRZEZENIE DOT, MCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIED PNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechow@'\&w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7.

. (\
INN@RZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8.

Te

S

RMIN WAZNOSCI |

1n waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/009-011

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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FOLIOWYCH

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 90 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

[3. TERMIN WAZNOSCI |
\JJ
EXP: §
| 4. NUMER SERII K %’
Lot: g@
O\
| 5. INNE ~ Q‘
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 90 mg tabletki powlekane

Cynakalcet
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ()67
Xl
Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) &\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH x< ;

\ S
Laktoza jednowodna @»
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC O WANIA
30 tabletek ()Q
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
(\"
Do stosowania doustnego
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed &owaniem leku.
6. OSTRZEZENIE DOTY PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDO YM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowy&éQiej scu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

)

7. INNE ZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. é’%wm WAZNOSCI |
@waznosm

[ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/012

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE NA BUTELKE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Parareg 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2.

Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) . %

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) OJ

AN

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH sQ\.}
W\ N

Laktoza jednowodna 0

o

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OP@&}VANIA

30 tabletek

| 5.

\YJ
&

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego

O

Nalezy zapoznac sie z treScig ulotki przed z@niem leku.

O

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ 3 ZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywacé Q&j scu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

N\

| 7.

INNE OS %ENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
L d

)]

WAZNOSCI

@@Znos'ci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dompé Biotec S.p.A.

Via San
1-20122
Wiochy

Martino 12
Milan

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/293/012

|13.  NUMER SERII R %
Nr serii: é\

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI N >X\',
Lek wydawany na receptg. K %

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 6

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM N
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B. ULOTKA DLA PAC



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Parareg 30 mg tabletki powlekane
Parareg 60 mg tabletki powlekane
Parareg 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informav'@b

Lek ten zostat przepisany $cisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyg Thgze im
zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same. O

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia j akiekolwi@wy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute. 0

Spis tresci ulotki @'

1. Co to jest lek Parareg i w jakim celu si¢ go stosuje é

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Parareg

3. Jak stosowac lek Parareg Q@

4. Mozliwe dziatania niepozadane O

5. Jak przechowywac lek Parareg

6. Inne informacje O

1. CO TO JEST LEK PARAREG JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

fosforu w organizmie. Stosuje si¢ g orobach wywolanych zaburzeniami gruczotow
przytarczycznych (przytarczyc). rczyce to cztery mate gruczoty znajdujace si¢ w obregbie szyi w
poblizu tarczycy. Wytwarzaif& ormon zwany parathormonem (PTH).

Mechanizm dziatania leku Parareg agﬁ@la kontroli stezen hormonu przytarczyc (PTH), wapnia i

i

adczynnosci przytarczyc u dializowanych pacjentow z chorobami nerek.
ia podwyzszonego st¢zenia wapnia we krwi (hiperkalcemia) u pacjentow
z rakie rczyc.
. W C% %miej szenia podwyzszonego stezenia wapnia we krwi (hiperkalcemia) u pacjentow
Zp @ otng nadczynnos$cia przytarczyc, u ktérych po operacji usunigcia przytarczyc nadal
erdza si¢ zwickszone stezenie wapnia lub, u ktorych nie jest mozliwe wykonanie operacji
nigcia przytarczyc.

W pierwotnej i wtornej nadczynnosci przytarczyc gruczoty przytarczyczne wytwarzaja nadmierne
ilosci PTH. W wyniku tego moze dojs¢ do utraty wapnia w kosciach, co moze spowodowac bole
kostne i ztamania ko$ci, zaburzenia w naczyniach krwiono$nych i sercowych, rozwdj kamicy
nerkowej, zaburzenia psychiczne i $piaczke.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU PARAREG
Kiedy nie stosowac leku Parareg:

. NIE stosowac¢ leku Parareg, jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na
cynakalcet lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Parareg
Przed zastosowaniem leku Parareg, nalezy poinformowac lekarza o aktualnych i kiedykolwiek

przebytych chorobach, w tym o:
. drgawkach. Ryzyko wystapienia drgawek jest wigksze u oséb, u ktorych wystapity one b

*

wczesniej. @
. zaburzeniach czynnoSci watroby. %

. rozpoczeciu lub rzuceniu palenia papierosoéw, gdyz moze to mie¢ wpty anie leku

Podczas leczenia lekiem Parareg, nalezy poinformowac lekarza o: QK

Parareg. \
Stosowanie leku Parareg z innymi lekami @9

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatni%ch, rowniez tych, ktore

wydawane sa bez recepty.
Nalezy poinformowac lekarza, jezeli przyjmuje si¢ poniZsze@ b

Na skutecznos$¢ dziatania leku Parareg moga wplywac’:\o
. leki stosowane w infekcjach skory i zakaiel@l grzybiczych (ketokonazol, itrakonazol,
worikonazol);

. antybiotyki stosowane w leczeniu zalkgzen¥Wakteryjnych (telitromycyna, ryfampicyna);
. leki stosowane w zakazeniach HIV j DS (rytonawir).

Parareg moze wptywac na skuteczngd§ ¥ziatania:
. lekoéw stosowanych w dep, mitryptylina, dezipramina, nortryptylina, klomipramina

i fluwoksamina); &,

. lekéw stosowanych rzeniach rytmu serca (flekainid i propafenon);

. lekéw stosowanygh dci$nieniu tetniczym (metoprolol podawany w przypadku
niewydolnos$ci %

. antybiotxkc’z@ wanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (ciprofloksacyna).

Stosowanie @arareg Z jedzeniem i piciem

Lek P&aleiy przyjmowac podczas lub niedtugo po positku.

; karmienie piersia
Nalezy zawsze poinformowac¢ lekarza prowadzacego o ciazy lub planach zajscia w ciazg. Lek Parareg
nie byt testowany u kobiet w ciazy. W przypadku ciazy lekarz moze zadecydowaé o zmianie leczenia,

poniewaz lek Parareg moze uszkodzi¢ ptod.

Nie wiadomo, czy Parareg przenika do ludzkiego mleka. Lekarz prowadzacy przedyskutuje z
pacjentka zaprzestanie karmienia piersia, badz przerwanie leczenia lekiem Parareg.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek Parareg nie powinien wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
Jednak zaleca si¢ poczekac i obserwowac jak pacjent czuje si¢ po zazyciu leku a przed prowadzeniem
pojazdéw lub obstugiwaniem maszyn.

Jesli wystepuje nietolerancja na cukry

Jezeli pacjent nie toleruje niektorych cukrow, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed zazyciem tego
leku.

3. JAK STOSOWAC LEK PARAREG Q)b
Leku Parareg nie wolno stosowac u dzieci ponizej 18 lat. ’\%
Nalezy zawsze stosowac lek Parareg Scisle wedlug wskazan lekarza. W razie jakic X

watpliwosci nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Lekarz dobier ¢ leku Parareg,
jaka trzeba zazywac. &

Lek Parareg nalezy przyjmowac¢ doustnie, podczas lub niedtugo po posﬂk@bletki przyjmuje si¢
w catos$ci i nie wolno ich dzielic.

Lekarz bedzie regularnie pobieral probki krwi, aby sprawdzic j epuje leczenie i w miarg
potrzeby dostosuje dawke.

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc \O
Zwykle stosowana dawka poczatkowa leku Para Q 30 mg (jedna tabletka) raz na dobg.

Leczenie raka przytarczyc i pierwotnej zynnosci przytarczyc

Zwykle stosowana dawka poczatko

@

W przypadku przyjecia wi@j niz zalecana dawki leku Parareg, nalezy niezwlocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem.

@Parareg jest 30 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe.

Zazycie wigkszej niz zalecana

Pominigcie zazy Parareg:

owaé podwdjnej dawki leku w celu uzupetnienia pominigtych dawek.

leku Parareg zostanie pominigta, nalezy przyja¢ nastepna dawke o zwyklej porze.

ic watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Parareg moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dzialania niepozadane bardzo czg¢ste (obserwowane u wigcej niz 1 na 10 oséb przyjmujacych lek

Parareg):
. nudnos$ci i wymioty; zazwyczaj maja charakter tagodny i nie utrzymuja si¢ dtugo.
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Dzialania niepozadane czeste (obserwowane u wigcej niz 1 na 100 osob przyjmujacych lek Parareg):
zawroty glowy

uczucie dretwienia lub mrowienia (parestezje)

utrata apetytu (jadlowstret)

bole mieséni

ostabienie

wysypka

obnizenie stezenia testosteronu

Dzialania niepozadane niezbyt czeste (obserwowane u wigcej niz 1 na 1000 os6b przyjmujacych lek

Parareg):

. drgawki b
. niestrawnos¢ @

. biegunka . %
. N\

reakcje uczuleniowe (nadwrazliwosc) K

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekol W %wy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmace

Jesli pacjent zacznie odczuwac dre¢twienie lub mrowienie okolicy ust, bol skurcze mie$ni, badz
drgawki, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Moga to by¢ obj zOyt matego stezenia
wapnia (hipokalcemia). @

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentéw z niewydolnosc; przyjmujacych lek Parareg

dochodzito do pogorszenia niewydolnosci serca. U bardzo rupy tych pacjentdow obserwowano
rowniez obnizenie ci$nienia krwi. Poniewaz powyzsze Qdki obserwowano bardzo rzadko, nie
wiadomo czy sa one zwigzane z lekiem Parareg, czy nie s®z nim zwiazane.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK PA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu nied@hym i niewidocznym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczqcy@ chowywania leku.

Nie stosowac leku Parareg po Qe terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu

zewngtrznym oraz na blist in waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. (lub) Nie
stosowac leku Parareg po upigwie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym
i na butelce. Termin w@inesci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalez Qrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceut 0@0’ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
s’rodowis%\

@ INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Parareg

Substancja czynna jest cynakalcet. Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg, 60 mg lub 90 mg
cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Pozostale sktadniki to:

. Zelatynizowana skrobia kukurydziana
. Celuloza mikrokrystaliczna

o Powidon

. Krospowidon
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. Stearynian magnezu

. Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu.

Sktadniki otoczki:

. Wosk Carnauba

. Opadry zielony (zawierajacy laktoze jednowodna, hypromelozg, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172))

. Opadry przezroczysty (zawierajacy hypromelozg, makrogol)

Atrament zawiera: politurg szelakowa, zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Parareg i co zawiera opakowanie b
Parareg ma posta¢ jasnozielonych powlekanych tabletek. Sa one owalne, z nadrukiem ,,39”&%
,.90” 7 jednej strony oraz ,,Amgen” z drugiej. K\

Lek Parareg jest dostgpny w blistrach zawierajacych tabletki powlekane 30 mg, €0, 90 mg.

Jeden blister zawiera 14, 28 lub 84 tabletki i jest zapakowany w pudelko karto
Lek Parareg jest dostepny w butelkach zawierajacych tabletki powlekane 30 % mg lub 90 mg,
zapakowanych w pudetko kartonowe. Kazda butelka zawiera 30 tabletek. @

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. é
Wytworca: g
Amgen Europe B.V. Q
Minervum 7061 O

4817 ZK Breda \

Holandia O

Podmiot odpowiedzialny: Q

Dompé Biotec S.p.A. \

Via San Martino 12 C)

120122 Milan EQ

Wiochy

W celu uzyskania bardziej o;owych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego. \

Data zatwierdzeni
L 2

Szczegbdlowa acja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produkto czych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

@@
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