PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety
Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 60 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 90 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovan4 tableta.

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety

Zelend, ovalnd, bikonvexni potahovana tableta o rozmérech 10,0 mm x 6,4 mm se zkosenymi hranami,
s vyrazenym M na jedné stran¢ tablety a CI30 na druhé¢ stran¢.

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety

Zelena, ovalna, bikonvexni potahovana tableta 0 rozmérech 12,5 mm x 8,0 mm, se zkosenymi
hranami, s vyrazenym M na jedné stran¢ tablety a CI60 na druhé strané.

Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety

Zelena, ovalna, bikonvexni potahovana tableta o rozmérech 14,3 mm x 9,0 mm, se zkosenymi
hranami, s vyrazenym M na jedné stran¢ tablety a CI90 na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sekundarni hyperparatyre6za

Dospeli
Lécba sekundarni hyperparatyre6zy (HPT) u dialyzovanych dospélych pacientll v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin.



Pediatricka populace

Lécba sekundarni hyperparatyre6zy (HPT) u dialyzovanych déti ve véku 3 let a starSich v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), u kterych neni sekundarni HPT dostatecné kontrolovana standardni
1é¢bou (viz bod 4.4).

Podle potieby muze byt Cinacalcet Mylan soucasti 1é¢ebného rezimu spolu s vazaci fosfatd a/nebo s
derivaty vitaminu D (viz bod 5.1).

Karcinom pristitnych télisek a primarni hyperparatyredza u dospé€lych

Lécba hyperkalcémie u dospélych pacienti:

o s karcinomem pfistitnych télisek.

o s primarni hyperparatyreézou (HPT), u kterych by na zakladé sérovych hladin vapniku (podle
ptislusnych doporucenych terapeutickych postupii) byla indikovana paratyroidektomie, ale je u
nich nevhodna z klinického hlediska nebo je kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Sekundarni hyperparatyreoza

Dospéli a starsi pacienti (> 65 let)

Doporuéena pocatecni davka pro dospélé je 30 mg jednou denné. Davka cinakalcetu ma byt titrovana
kazdé 2 az 4 tydny do maximalni davky 180 mg jednou denné tak, aby bylo u dialyzovanych pacientt
dosazeno cilové hladiny parathormonu (PTH) 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) v analyze intaktniho
PTH (iPTH assay). Hladina PTH ma byt vysetiena nejméné 12 hodin po podani cinakalcetu. Je tieba
se odkazat na aktualni doporucené terapeutické postupy.

Hladinu PTH je tieba vySetiit za 1 az 4 tydny po zahajeni 1é¢by nebo po Gpraveé davky cinakalcetu.
Déle je tfeba PTH kontrolovat ptiblizné kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci 1écby. Ke stanoveni
hladiny PTH Ize pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani
cinakalcetu neméni vztah mezi iPTH a biPTH.

Uprava davky na zdkladé hladin kalcia v séru

Hladiny korigovaného sérového kalcia maji byt méfeny a monitorovany a maji byt stejné nebo vyssi
nez spodni hranice normalniho rozmezi pted podanim prvni davky cinakalcetu (viz bod 4.4). Rozsah
normalnich hladin kalcia se mtze liSit v zavislosti na metodach, které pouziva mistni laboratof.

Hladinu kalcia v séru je tieba ¢asto kontrolovat pfi titraci davky, kalcium v séru ma byt vySetieno do
1 tydne po zahajeni 1écby cinakalcetem nebo po zméné davkovani. Po stanoveni udrzovaci davky ma
byt hladina kalcia v séru kontrolovana pfiblizné jednou za mésic. V ptipadé, ze hladiny korigovaného
sérového kalcia klesnou pod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a/nebo se objevi ptiznaky hypokalcemie, je
doporuceno nasledujici opatieni:

Korigovana sérova hladina kalcia nebo Doporuceni
klinické priznaky hypokalcemie
< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a>7,5 mg/dl Dle klinického posouzeni mohou byt pro zvyseni
(1,9 mmol/l), nebo pfi klinickych ptiznacich sérové hladiny kalcia pouzity vazace fosfati
hypokalcemie obsahujici kalcium, steroly vitaminu D a/nebo uprava
koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku.
< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl Snizte nebo preruste podavani cinakalcetu.

(1,9 mmol/1) nebo pokud ptiznaky
hypokalcemie ptetrvavaji i pres snahu zvysit
hladiny sérového kalcia




<7,5mg/dl (1,9 mmol/l) nebo pokud ptiznaky | Pferuste podavani cinakalcetu, dokud sérové hladiny
hypokalcemie pietrvavaji a davku vitaminu D | vapniku nedosahnou 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) a/nebo
neni mozné zvysit dokud neustoupi ptiznaky hypokalcemie. Lécba ma

v

cinakalcetu.

Pediatricka populace

Korigovana hodnota sérového kalcia ma byt pied podanim prvni davky cinacalcetu v horni hranici
referen¢niho intervalu specifikovaného podle véku nebo nad ni a pe¢livé sledovano (viz bod 4.4).
Normalni rozmezi vapniku se 1isi v z&vislosti na metodach pouzivanych mistni laboratofi a véku
ditéte/pacienta.

Doporuéena zahajovaci davka u déti ve véku od 3 let a starSich az mladsich 18 let je < 0,20 mg/kg
jednou denné na zakladé suché hmotnosti pacienta (viz tabulka 1).

Davka miize byt zvysSena, aby se dosdhlo pozadovaného cilového rozsahu iPTH. Davka ma
byt postupné zvySovana prostiednictvim dostupnych trovni davek (viz tabulka 1), ne ¢astéji
nez kazdé 4 tydny. Davka mize byt zvySena az na maximdalni ddvku 2,5 mg/kg/den, ktera
nesmi prekrocit celkovou denni davku 180 mg.

Tabulka 1. Denni davka pripravku Cinacalcet Mylan u pediatrickych pacienti

Sucha hmotnost pacienta

Dostupné arovné davek

(kg) Uvodni davka (mg) (mg)
10to< 12,5 1 1;25;5;75;10a 15
>12,5az<25 2,5 2,5;5;7,5;10;15a 30
>25az<36 5 5; 10; 15; 30 a 60
>36az <50 5; 10; 15; 30; 60 a 90
>50az<75 10 10; 15; 30; 60; 90 a 120
> 75 15 15; 30; 60; 90; 120 a 180

Déti, které potiebuji davky nizsi nez 30 mg nebo které nejsou schopny polknout tablety, maji uzivat
jiné vhodné 1ékové formy cinacalcetu.

Uprava davky na zdkladé hladin PTH
Hodnoty PTH maji byt hodnoceny nejméné 12 hodin po podani cinacalcetu a hodnoty iPTH
maji byt méfeny 1 az 4 tydny po zahajeni 1é¢by nebo upraveé davky cinacalcetu.

Dévka ma byt upravena na zdklad¢ iPTH, jak je uvedeno nize:

o Pokud je iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) a > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), snizte davku cinacalcetu
na dal$i nizsi davku.

o Pokud je iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), ukoncete 1é¢bu cinacalcetem, 1é¢bu cinacalcetem
znovu zahajte dalsi nizsi davkou, jakmile je iPTH > 150 pg/ml (15,9 pmol/l). Pokud byla lécba
cinacalcetem zastavena po dobu delsi neZ 14 dni, 1é¢bu znovu zahajte doporuc¢enou pocateéni
davkou.

Uprava davky na zdkladé hladin vapniku v séru
Sérovy vapnik ma byt méten do 1 tydne po zahajeni 1é¢by nebo tpraveé davky cinacalcetu.

Jakmile je stanovena udrzovaci davka, doporucuje se tydenni méteni sérového vapniku.
Hodnoty véapniku v séru u pediatrickych pacienti maji byt udrzovany v normalnim rozmezi.
Pokud se hladina kalcia v séru snizi pod normalni rozmezi nebo se vyskytnou ptiznaky
hypokalcemie, je tfeba uéinit vhodné kroky pro tpravu davky, jak je uvedeno v tabulce 2
nize:



Tabulka 2. Uprava davky u pediatrickych pacientii ve véku > 3 az < 18 let

Korigovana sérova hodnota kalcia
nebo klinické priznaky hypokalcemie

Doporucené davkovani

Korigovana hladina kalcia v séru
stejnd nebo nizsi nez normalni
hodnota stanovena podle véku

nebo

pokud se objevi pfiznaky
hypokalcemie bez ohledu na hladinu
kalcia.

Zastavte 1é¢bu cinacalcetem. *

Podejte doplnky kalcia, fosfatové vazace obsahujici
kalcium a/nebo steroly vitaminu D, jak je klinicky
indikovano.

Celkovy korigovany sérovy vapnik je
vy$si nez spodni limit normalni
hodnoty stanovené dle véku, a

Ptiznaky hypokalcemie se vyftesily.

Lécbu znovu zahajte dalsi nizsi davkou. Pokud byla
1é¢ba cinacalcetem zastavena po dobu delsi nez
14 dni, znovu zahajte doporucenou pocatecni davkou.

Pokud pacient pted ukoncenim 1écby dostaval
nejnizsi davku (1 mg/den), 1é€bu znovu zahajte
stejnou davkou (1 mg/den).

* Pokud byla 1é¢ba zastavena, ma byt korigovany sérovy vapnik méten béhem 5 az 7 dnti

Bezpe¢nost a ucinnost pripravku Cinacalcet Mylan u déti ve véku do 3 let pro 1é¢bu
sekundarni hyperparatyre6zy nebyla stanovena. Nejsou dostupné dostatecné tidaje.

Prevedeni z etelkalcetidu na pripravek Cinacalcet Mylan

Prevedeni z etelkalcetidu na ptipravek Cinacalcet Mylan a odpovidajici wash out perioda nebyly
dosud u pacientt studovany. U pacientd, ktefi ukon¢ili 1é¢bu etelkalcetidem, se nema ptipravek
Cinacalcet Mylan nasazovat, dokud neabsolvuji alespon tfi nasledné hemodialyzy. Poté se zméfi
hladina vapniku v séru. Pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Cinacalcet Mylan se ujistéte, ze hladiny
vapniku v séru jsou v normalnim rozmezi (viz body 4.4 a 4.8).

Karcinom piistitnych télisek a primdrni hyperparatyredza:

Dospeli a starst pacienti (> 65 let)

Doporuc¢ena pocatecni davka ptipravku Cinacalcet Mylan pro dospélé je 30 mg dvakrat denné. Davka
cinakalcetu ma byt titrovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, od pocate¢nich 30 mg
dvakrat denné na 60 mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, pfipadné 90 mg tiikrat az étytikrat
denné tak, aby hladina sérového kalcia klesla k horni hranici normy nebo pod tuto horni hranici.
Maximalni davka uzivana v klinickych studiich ¢inila 90 mg ctytikrat denné.

Hladina kalcia v séru ma byt vySetfena béhem 1 tydne po zahajeni 1é€by nebo zméné davky
cinakalcetu. Po stanoveni udrzovaci davky ma byt sérové kalcium kontrolovano kazdé 2 az 3 mésice.
Po titraci na maximalni davky cinakalcetu ma byt hladina kalcia v séru pravidelné kontrolovana.
Jestlize se nepodatilo udrzet klinicky relevantni snizeni sérového kalcia, je tieba zvazit ukonceni 1écby

cinakalcetem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost cinakalcetu u déti pro 1é€bu karcinomu ptistitnych télisek a primarni
hyperparatyredzy nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Porucha funkce jater




Zahajovaci davku neni tieba ménit. U pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou poruchou funkce jater ma
byt cinakalcet uzivan s opatrnosti a béhem titrace davky a pii pokracujici 1é¢b¢ je tieba pacienty
peclivé monitorovat (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Ptipravek je urCen k peroralnimu podani.

Tablety se uzivaji celé a nemaji se zvykat, drtit nebo délit.

Ptipravek Cinacalcet Mylan se doporucuje uzivat pii jidle nebo kratce po jidle, nebot’ studie prokéazaly
zvySenou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-li uzivan s jidlem (viz bod 5.2).

4.3  Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypokalcemie (viz body 4.2 a 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sérové kalcium

U dospélych a pediatrickych pacienti 1é¢enych cinakalcetem byly zaznamenany Zivot ohrozujici
ptihody a fatalni nasledky souvisejici s hypokalcemii. Hypokalcemie se mtize projevit parestéziemi,
bolestmi svald, svalovymi zaskuby, tetanii a k‘eCemi. Pokles sérového kalcia mize rovnéz prodlouzit
QT interval, coz muze vést ke komorové arytmii sekundarné pii hypokalcemii. U pacientt lé¢enych
cinakalcetem byly hlaseny piipady prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie (viz bod 4.8). U
pacientt s dalsimi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako je napiiklad znamy vrozeny
syndrom dlouhého QT intervalu nebo uzivani léka zpusobujicich prodlouzeni QT intervalu, je tieba
opatrnosti.

Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet snizuje hladinu sérového kalcia, je tieba pacienty pe¢livé sledovat
kvali moznému vyskytu hypokalcemie (viz bod 4.2). Sérové kalcium ma byt méfeno do 1 tydne po
zahajeni 1é¢by cinakalcetem nebo po upravé davky.

Dospeli
Lécba cinakalcetem nesmi byt zahajena u pacientd s hladinou kalcia v séru pod spodni hranici
normalniho rozpéti (korigovano k albuminu).

U dialyzovanych pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, kterym byl podavan cinakalcet, mélo
priblizné 30 % pacienti minimalné jednu hodnotu sérového kalcia nizsi nez 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Pediatricka populace

Lécba sekundarni HPT ptipravkem Cinacalcet Mylan ma byt zahajena pouze u déti od 3 let a
starSich s ESRD na udrZovaci dialyzacni terapii, u kterych neni sekundarni HPT dostate¢né
kontrolovana standardni 1écbou, a s hodnotou sérového vapniku v horni hranici referen¢niho
intervalu specifikovaného dle véku nebo nad ni.

Peclivé sledujte hladiny vapniku v séru (viz bod 4.2) a dodrzovani 1é¢by cinakalcetem
pacientem. Pokud mate podezieni, Ze neni 1é€ba dodrzovana, 1é€bu cinakalcetem nezahajujte
nebo nezvysujte davku.

Pied zahajenim podavani cinakalcetu a béhem 1é¢by zvazte rizika a piinos 1é¢by a schopnost
pacienta dodrzovat doporuceni pro sledovani a fizeni rizika hypokalcemie.



Informujte pediatrické pacienty a/nebo jejich peovatele o priznacich hypokalcemie a o
vyznamu dodrzovani pokynt tykajicich se monitorovani sérového vapniku a davkovani a
Zpusobu podani.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin, kteii nejsou dialyzovani

Cinakalcet neni ur€en pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejsou dialyzovani.
Klinickeé studie ukéazaly, Ze u nedialyzovanych pacientl s chronickym onemocnénim ledvin lé¢enych
cinakalcetem je zvySené riziko hypokalcemie (sérové hladiny kalcia < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l])

V porovnani s dialyzovanymi pacienty lé€enymi cinakalcetem, coz miiZe byt zptisobeno niz§imi
pocate¢nimi hladinami kalcia a/nebo ptitomnosti zbytkové renalni funkce.

Kiecove stavy

Ptipady kfeCovych stavii byly hlaseny u pacienta 1é¢enych cinakalcetem (viz bod 4.8). Prahovy limit
pro vznik kieci se snizuje se signifikantnim poklesem hladiny sérového kalcia. Proto maji byt hladiny
sérového kalcia U pacientl 1é¢enych cinakalcetem peélivé monitorovany, obzvlast u pacienti s
kfe¢emi v anamnéze.

Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhdni

Ptipady hypotenze a/nebo zhor$eni srde¢niho selhani byly hlaSeny u pacientti s poruchou srde¢nich
funkei, u kterych nemohl byt zcela vyloucen kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly byt vyvolany
snizenim sérovych hladin kalcia (viz bod 4.8).

Soubézné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Cinakalcet podavejte s opatrnosti pacientam, kteti dostavaji dalsi 1éky, o nichz je znamo, ze snizuji
hladiny sérového vapniku. Pe¢livé sledujte hladinu vapniku v séru (viz bod 4.5).

Pacienttim, kterym je podavan cinakalcet, se nesmi podavat etelkalcetid. Soubézné podani miize mit za
nasledek zavaznou hypokalcemii.

Obecné

Jestlize jsou hladiny PTH dlouhodobé snizeny pod pfiblizné 1,5nasobek horni hranice normy
stanovené analyzou iPTH, mtize vzniknout adynamicka kostni choroba. Poklesne-li hladina PTH u
pacientt 1ééenych cinakalcetem pod doporu¢enou hranici cilovych hodnot, je tieba davku cinakalcetu

a/nebo derivati vitaminu D sniZit nebo 1é¢bu vysadit.

Hladiny testosteronu

U pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byvaji hladiny testosteronu Casto snizené. V
klinické studii u dospélych dialyzovanych pacientit v konecném stadiu onemocnéni ledvin byly
hladiny volného testosteronu, stanovené po 6 mésicich 1é¢by, snizeny 0 stfedni hodnotu 31,3 % u
pacienti 1ééenych cinakalcetem a 0 16,3 % u pacientti uzivajicich placebo. V oteviené nasledné studii
nebylo béhem tiletého obdobi u pacientd 1é¢enych cinakalcetem zjisténo zadné dalsi snizeni
koncentrace volného a celkového testosteronu. Klinicky vyznam tohoto poklesu sérového testosteronu
neni znam.

Porucha jaternich funkci

Vzhledem k moznosti 2 az 4nasobného zvySeni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientli se
stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova Klasifikace) je nezbytné, aby byl
cinakalcet u téchto pacientli uzivan s opatrnosti a 1é¢ba byla pod ptisnym lékaiskym dohledem (viz
body 4.2 a5.2).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky, o kterych je zndmo, Ze snizuji hladinu vapniku v séru

Soubézné podavani jinych 1écivych ptipravkil, o nichz je znamo, Ze snizuji sérovy vapnik, a
cinakalcetu mtize vést ke zvySenému riziku hypokalcemie (viz bod 4.4). Pacienti uzivajici cinakalcet
nesm¢éji dostavat etelkalcetid (viz bod 4.4).

Uginek jinych 1é&ivych ptipravki na cinakalcet

Cinakalcet je ¢aste¢né metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani ketokonazolu, silného
inhibitoru CYP3A4, v davce 200 mg dvakrat denné vyvolalo pfiblizné dvojnasobné zvyseni hladiny
cinakalcetu. Jestlize pacient uzivajici cinakalcet zahaji nebo ukonéi 1écbu silnym inhibitorem (napft.
ketokonazol, itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napt. rifampicin)
tohoto enzymu, mize byt zapotiebi upravit davkovani cinakalcetu.

Udaje ziskané in vitro ukazuji, ze cinakalcet je ¢asteéné metabolizovan enzymem CYP1A2. Koufeni
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kutakt o 36-38 % vyssi nez

u nekutaku. Pasobeni inhibitord CYP1A2 (napi. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na plazmatické hladiny
cinakalcetu nebylo zkoumano. Uprava davky miiZe byt nezbytna, jestlize pacient za¢ne nebo skonéi

s koufenim nebo pokud byla zahdjena ¢i ukon¢ena soucasna 1écba silnymi inhibitory CYP1A2.

Uhlicitan vapenaty

Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (calcium carbonicum - jednorazova davka 1500 mg)
neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer

Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tfikrat denné) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.
Pantoprazol

Soucasné podavani pantoprazolu (80 mg jednou denné€) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Utinek cinakalcetu na jiné 16&ivé ptipravky

Lécivé pripravky metabolizované enzymem P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davkovani soucasné podavanych 1ékii miize byt nezbytna, je-li cinakalcet podavan
s individualné titrovanymi latkami s Gizkym terapeutickym indexem, které jsou pievazné
metabolizovany CYP2D6 (napft. flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptylin,
klomipramin).

Desipramin

Soubézné podavani 90 mg cinacalcetu jedenkrat denné spolu s 50 mg desipraminu, tricyklického
antidepresiva metabolizovaného pievazné cestou CYP2D6, vyznamné zvySilo expozici desipraminu, a
to az 3,6nasobné (90% interval spolehlivosti: 3,0; 4,4) u pacientl extenzivné metabolizujicich cestou
CYP2De6.

Dextromethorfan
Opakované davky 50 mg cinakalcetu zvysily 11nasobné AUC 30 mg dextromethorfanu (primarné
metabolizovaného cestou CYP2D6) u pacientl extenzivné metabolizujicich cestou CYP2D6.

Warfarin

Opakované peroralni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo farmakodynamiku



warfarinu (podle vySetieni protrombinového ¢asu a koagula¢niho faktoru VII).

Absence ucinku cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pfi

opakovaném podavani pacientim signalizuje, Ze cinakalcet neni u ¢lovéka induktorem CYP3A4,
CYP1A2 nebo CYP2C9.

Midazolam

Soucasné podavani cinakalcetu (90 mg) a peroralniho midazolamu (2 mg), ktery je substratem
CYP3A4 a CYP3AS5, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, ze cinakalcet by
neovlivnil farmakokinetiku tfid 1ékti metabolizovanych CYP3A4 a CYP3 A5, jako jsou néktera
imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani cinakalcetu zenam béhem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé Skodlivé ti€inky na prubeh t€hotenstvi, porod nebo postnatalni vyvoj.
Studie na bfezich potkanech a kralicich neprokazaly zadné znamky toxicity na embryo/plod

s vyjimkou poklesu vahy plodu u potkand pii davkach toxickych pro samici (viz bod 5.3). Cinacalcet
Mylan se ma béhem téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud potencialni piinos ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda je cinakalcet u ¢lovéka vylu¢ovan do matetského mléka. U potkand je cinakalcet
vylucovan do matefského mléka s vysokym pomérem mléko:plazma. Rozhodnuti o tom, zda prerusit
kojeni nebo terapii pfipravkem Cinacalcet Mylan, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru piinosu
arizika.

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se i€¢inku cinakalcetu na fertilitu. Ve studiich na zviratech
nebyly uc¢inky na fertilitu pozorovany.
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4.7  Uclinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Cinakalcet miize mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze u pacienti
uzivajicich cinakalcet byly hlaSeny zavraté a zachvaty (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Sekunddarni hyperparatyredza, karcinom pristitnych télisek a primdrni hyperparatyredza

Na zaklad¢ dostupnych tdajti od pacientll uZivajicich cinakalcet v placebem kontrolovanych studiich a
jednoramennych studiich byly nejcast€ji hlasenymi nezadoucimi G¢inky nauzea a zvraceni. U vétSiny
pacientd byly nauzea a zvraceni mirné az stfedné zavazné a prechodného charakteru. Pferuseni terapie
kvili vyskytu nezadoucich G¢inkd bylo zpisobeno predev§im nauzeou a zvracenim.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinka

Nezadouci u¢inky, které lze alespon pravdépodobné prisoudit 1é¢bé cinakalcetem v placebem
kontrolovanych studiich a jednoramennych studiich na podkladé prokazaného stanoveni pfic¢innych
souvislosti, jsou uvedeny niZe za pouziti konven¢niho déleni: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000);
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Cetnost vyskytu nezadoucich wi¢inki z kontrolovanych klinickych studii a po uvedeni pfipravku

na trh:

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo
systému

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni

systému reakce”

Poruchy metabolismu a Anorexie

VYZIvy

Snizena chut k jidlu

Poruchy nervového

Kiege'

systému Zavraté
Parestézie
Bolest hlavy
Srde¢ni poruchy Zhorseni srde¢niho
selhani "
Prodlouzeni QT
intervalu a komorova
arytmie sekundarné pii
hypokalcemii*f
Cévni poruchy Hypotenze
Respiraéni, hrudni a Infekce hornich cest
mediastinalni poruchy dychacich
Dyspnoe
Kasel
Gastrointestinalni Nauzea Dyspepsie
poruchy Zvraceni Prijem
Bolest bficha
Bolest nadbtisku
Zéacpa
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a Svalové kiece
pojivové tkané Bolest zad
Celkové poruchy a Astenie

reakce v misté aplikace

VySetiteni

Hypokalcemie®
Hyperkalemie
Snizené hladiny
testosteronu®

“viz bod s popisem vybranych nezadoucich uginki

fviz bod 4.4

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni cinacalcetu na trh byly zaznamenany hypersenzitivni reakce zahrnujici angioedém a
koptivku. Frekvenci jednotlivych G¢inkt véetné angioedému a koptivky nelze z dostupnych tdaji

urcit.

Hypotenze a/nebo zhorSeni srdecniho selhani

U pacientt se zhorSenou srde¢ni funkci 1é€enych cinakalcetem byly v postmarketingovém sledovani
bezpecnosti hlaseny idiosynkratické piipady hypotenze a/nebo zhorseni srdecniho selhani. Frekvenci

téchto ucinku nelze z dostupnych udaji urdit.
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Prodlouzeni OT intervalu a komorova arytmie sekundarné pri hypokalcemii

Po uvedeni cinakalcetu na trh bylo zaznamenano prodlouzeni QT intervalu a komorova arytmie
sekundarné pii hypokalcemii, jejich frekvenci nelze z dostupnych udaja urcit (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpeénost pripravku Cinacalcet Mylan pro 1é¢bu sekundarni HPT u dialyzovanych pediatrickych
pacientt s ESRD byla hodnocena ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich a jedné
jednoramenné studii (viz bod 5.1). U vSech pediatrickych subjektd vystavenych cinakalcetu v
klinickych studiich mélo celkem 19 subjektti (24,1 %; 64,5 pacientti na 100 paciento-roki) alespori
jednu nezadouci ptihodu hypokalcemie. Fatalni nasledek byl hlaSen u pacienta v pediatrickém
klinickém hodnoceni se zavaznou hypokalcemii (viz bod 4.4).

Pripravek Cinacalcet Mylan ma byt u pediatrickych pacient pouzit pouze tehdy, pokud potencialni
ptinos odivodiuje potencialni riziko.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Ucinky prostfednictvim ndrodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky titrované az do 300 mg jednou denné byly podavany dospélym pacientim, ktefi podstoupili
dialyzu, bez nezadoucich uc¢inkt. Denni davka 3,9 mg/kg byla predepsana pediatrickému pacientovi,
ktery podstoupil dialyzu v klinické studii s naslednou mirnou bolesti Zaludku, nauzeou a zvracenim.
Predavkovani cinakalcetem muze vyvolat hypokalcemii. V piipadé pifedavkovani je tfeba pacienta
sledovat kvili moznym znamkam a ptiznakim hypokalcemie, terapie ma byt symptomaticka a
podpirna. Vzhledem K vysoké vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni hemodialyza pii
predavkovani G¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici homeostazu vapniku, antiparatyreoidalni pfipravky.
ATC kod: HO5BXO1.

Mechanismus uéinku

Receptor pro kalcium na povrchu hlavnich bunék pfistitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece
PTH. Cinakalcet je kalcimimetikum piimo snizujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti kalciového
receptoru na extracelularni kalcium. Pokles PTH je doprovazen poklesem hladiny kalcia v séru.

Snizeni hladiny PTH koreluje s koncentraci cinakalcetu.
Po dosazeni ustaleného stavu zdstavaji koncentrace kalcia v séru béhem intervalu mezi davkami

konstantni.

Sekundarni hyperparatyreoza
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Dospeli

Byly provedeny tii Sestimé&sicni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucastnili dialyzovani pacienti s nelécenou sekundarni hyperparatyre6zou v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (n=1136). Demografické a zakladni vstupni charakteristiky byly typické pro
populaci dialyzovanych pacienttl se sekundarni hyperparatyre6zou. Primérné vstupni hladiny iPTH ve
vsech tiech studiich byly 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a 683 pg/ml
(72,4 pmol/l) ve skupinach uzivajicich placebo. 66 % pacientti uZivalo pfi vstupu do studie derivaty
vitaminu D a vice nez 90 % uzivalo vazace fosfati. Signifikantni pokles iPTH, soucinu sérového
kalcia a fosforu (Ca x P), kalcia a fosforu byl zaznamenan u pacientt [é€enych cinakalcetem ve
srovnani s pacienty lécenymi placebem, kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto vysledky byly
shodné ve vsech 3 studiich. V jednotlivych studiich bylo primarniho cilového parametru
(definovaného jako podil pacienti s hladinou iIPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) dosazeno u 41 %,

46 % a 35 % pacientt uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4 %, 7 % a 6 % pacientt uzivajicich
placebo. Ptiblizné 60 % pacientl uzivajicich cinakalcet dosahlo > 30% snizeni hladiny iPTH, a tento
uc¢inek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Primérny pokles sérového Ca X P, kalcia
a fosforu byl 14 %, 7 % a 8 % v jednotlivych studiich.

Pokles iPTH a Ca x P ptetrvaval po dobu 12 mé&sict 1é¢by. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
kalcia a fosforu bez ohledu na pocate¢ni hodnoty iPTH nebo Ca x P, zpusob dialyzy (peritonealni
dialyza versus hemodialyza), trvani dialyzy, nebo zda pacient uzival derivaty vitaminu D, ¢i nikoli.

SniZeni hladiny PTH bylo spojeno s nesignifikantnim poklesem markert kostniho metabolismu
(specificka kostni alkalicka fosfataza, N-telopeptid, obména kostni hmoty [bone turnover]

a kostni fibroza). V post-hoc analyzach souhrnnych tdaji za 6 a 12 mésict klinickych studii byl
Kaplan-Meiertav odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie nizsi ve skupiné uzivajici cinakalcet
ve srovnani s kontrolni skupinou.

Klinické studie u nedialyzovanych pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a sekundarni
hyperparatyre6zou ukazaly, ze cinakalcet u téchto pacientt snizil hladinu PTH stejné jako

u dialyzovanych pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) a se sekundarni
hyperparatyre6zou. Nicmén¢ ucinnost, bezpecnost, optimalni davkovani a 1é¢ebné cile u pacientti

s renalnim selhanim pied dialyzou nebyly stanoveny. Tyto studie ukazuji, Ze pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin, kteti nejsou dialyzovani a uzivaji cinakalcet, jsou vice ohrozeni hypokalcemii,
neZ cinakalcetem IéCeni pacienti v koneéném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), ktefi jsou
dialyzovani, coZ muze byt zptsobeno niz§imi poc¢ate¢nimi hladinami kalcia a/nebo ptitomnosti
zbytkové funkce ledvin.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) byla randomizovana,
dvojité zaslepena klinicka studie, ktera u 3 883 dialyzovanych pacientt se sekundarni
hyperparatyredzou a chronickym onemocnénim ledvin hodnotila, zda 1é¢ba cinakalcetem ve srovnani s
placebem snizuje riziko imrti ze vSech pficin a kardiovaskularnich piihod. Studie nedosahla
primarniho cile, tj. neprokézala snizeni rizika umrti ze vSech pficin nebo kardiovaskularnich ptihod,
které zahrnovaly infarkt myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srde¢ni selhani nebo
periferni vaskularni pfihodu (HR 0,93; 95% CI: 0,85; 1,02; p = 0,112). Po tpraveé na vstupni
charakteristiky v sekundarni analyze byl HR pro primarni slozeny cilovy parametr 0,88; 95% CI: 0,79;
0,97.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost cinakalcetu v 16¢bé sekundarni hyperparatyredzy u dialyzovanych
pediatrickych pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) byla hodnocena ve
dvou randomizovanych kontrolovanych studiich a v jedné jednoramenné studii.

Studie 1 byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie se 43 pacienty ve véku 6 az < 18 let,
ktefi byli randomizovani k uzivani cinakalcetu (n = 22) nebo placeba (n = 21). Ve studii byla
24tydenni perioda titrace davky nasledovana 6tydenni fazi hodnotici u¢innost (EAP) a 30tydennim
nezaslepenym prodlouZenim. Primérny vék pfi vstupu do studie byl 13 let (rozmezi 6 az 18 let).
Vétsina pacientt (91 %) uzivala pii vstupu do studie steroly vitaminu D. Primérné koncentrace iPTH
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(SD) pii vstupu do studie byly 757,1 (440,1) pg/ml pro skupinu lé¢enou cinakalcetem a

795,8 (537,9) pg/ml pro skupinu s placebem. Primérné koncentrace (SD) celkového korigovaného
sérového kalcia pfi vstupu do studie byly 9,9 (0,5) mg/dl pro skupinu 1é¢enou cinakalcetem a

9,9 (0,6) mg/dl pro skupinu s placebem. Primérna maximalni denni davka cinakalcetu byla

1,0 mg/kg/den.

Procento pacientt, kteti dosahli primarniho cile (> 30% snizeni praimérné sérové hladiny
iIPTH od vstupu do studie v prib&éhu EAP; tydny 25 az 30) bylo 55 % ve skuping 1é¢ené
cinakalcetem a 19,0 % ve skuping s placebem (p = 0,02). Primérné hladiny sérového kalcia
byly v prabéhu EAP ve skuping 1é¢ené cinakalcetem v normalnim rozmezi. Tato studie byla
predCasn¢ ukoncena kvili amrti se zdvaznou hypokalcemii ve skuping 1écené cinakalcetem
(viz bod 4.8).

Studie 2 byla oteviena studie s 55 pacienty ve véku 6 az < 18 let (pramér 13 let), kteti byli
randomizovani k uzivani cinakalcetu spolu se standardni 1é¢bou (SOC, n = 27) nebo pouze

k SOC (n = 28). Vétsina pacientl (75 %) uzivala pti vstupu do studie steroly vitaminu D.
Primérné koncentrace iPTH (SD) pfi vstupu do studie byly 946 (635) pg/ml pro skupinu
l1é¢enou cinakalcetem + SOC a 1228 (732) pg/ml pro skupinu se SOC. Primérné koncentrace
(SD) celkového korigovaného sérového kalcia pti vstupu do studie byly 9,8 (0,6) mg/dl ve
skuping 1é¢ené cinakalcetem + SOC a 9,8 (0,6) mg/dl pro skupinu se SOC. 25 pacientt
dostalo alespon jednu davku cinakalcetu a primérna maximalni denni davka cinakalcetu byla
0,55 mg/kg/den. Studie nedoséhla primarniho cile (> 30% snizeni prumérné plazmatické
hladiny iPTH z vychozich hodnot v pribéhu EAP; tydny 17 az 20). SniZeni > 30 % primeérné
plazmatické hladiny iPTH z vychozich hodnot v pribéhu EAP bylo dosazeno u 22 % pacientd
ve skuping 1écené cinakalcetem + SOC a u 32 % pacientl ve skupiné se SOC.

Studie 3 byla 26 tydenni, oteviend, jednoramenna bezpe¢nostni studie u pacientl ve véku

8 mésicl az < 6 let (primérny vek 3 roky). Pacienti dostavajici konkomitantni 1é¢ivé
ptipravky, které prodluzuji korigovany QT interval, byli ze studie vyfazeni. Primérné sucha
hmotnost pii vstupu do studie byla 12 kg. Poc¢ate¢ni davka cinakalcetu byla 0,20 mg/kg.
VétSina pacientt (89 %) uzivala pti vstupu do studie steroly vitaminu D.

Sedmnact pacientd dostalo alesponi jednu davku cinakalcetu a 11 pacienti dokoncilo alespon
12 tydnu 1é¢by. Nikdo ve véku 2-5 let nemél korigované sérové kalcium < 8,4 mg/dl

(2,2 mmol/l). Koncentrace iPTH byly snizeny o > 30 % ze vstupnich hodnot u 71 % pacienti
(12 ze 17) ve studii.

Karcinom pristitnych télisek a primdrni hyperparatyredza

V jedné studii uzivalo cinakalcet 46 dospélych pacientd (29 s karcinomem pfistitného téliska

a 17 s primarni HPT a zavaznou hyperkalcemii, u kterych paratyroidektomie selhala nebo byla
kontraindikovana) po dobu az 3 let (primérné 328 dni u pacientd s karcinomem piistitnych télisek

a pramérné 347 dni u pacientt s primarni HPT). Cinakalcet byl podavan v davkach od 30 mg dvakrat
denné az po davku 90 mg ¢tyfikrat denné. Primarnim cilovym parametrem studie byl pokles hladiny
sérového kalcia o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacientt s karcinomem piistitnych télisek poklesla
prumérna hladina sérového kalcia ze 14,1 mg/dl na 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3,1 mmol/l), zatimco
u pacientti s primarni HPT sérové hladiny vapniku klesaly z 12,7 mg/dl na 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l na
2,6 mmol/l). U osmnacti (18) z 29 pacienti (62 %) s karcinomem pfistitnych télisek a u 15 ze 17
pacientt (88 %) s primarni HPT bylo dosaZeno snizeni sérového kalcia o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

Do 28tydenni placebem kontrolované studie bylo zahrnuto 67 dospélych pacientd s primarni HPT,
kteti splnili kritéria pro paratyroidektomii na zakladé korigovanych celkovych sérovych hladin
vapniku (> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) a < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), ale ktefi paratyroidektomii
nemohli podstoupit. Podavani cinakalcetu bylo zahajeno davkou 30 mg dvakrat denné, ktera byla
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titrovana k udrzeni korigované celkové koncentrace sérového vapniku v normalnim rozmezi.
Signifikantné vys$si procento pacientt 1é¢enych cinakalcetem dosahlo primérnych korigovanych
celkovych sérovych koncentraci vapniku < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) a poklesu primérné korigované
celkové koncentrace sérového vapniku > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) oproti vychozim hodnotam ve
srovnani s pacienty na placebu (75,8 % versus 0 %, resp. 84,8 % versus 5,9 %).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani cinakalcetu je maximalni plazmatické koncentrace cinakalcetu dosazeno
ptiblizné za 2-6 hodin. Na podkladé¢ srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu
podavaného nala¢no odhadovana asi na 20-25 %. Podani cinakalcetu soucasné s jidlem vede k
ptiblizné 50-80% vzestupu biologické dostupnosti cinakalcetu. Zvyseni plazmatickych koncentraci
cinakalcetu je obdobné, bez ohledu na obsah tukti ve strave.

Pti davkach nad 200 mg byla absorpce saturovana, pravdépodobné disledkem $patné rozpustnosti.
Distribuce

Distribu¢ni objem je vysoky (ptiblizné 1000 litrG) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se
vaze priblizné z 97 % na plazmatické bilkoviny a do ¢ervenych krvinek pronika minimalné.

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s po¢atecnim polocasem piiblizné 6 hodin a
termindlnim polo¢asem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastava béhem 7 dni s minimalni

akumulaci. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem.

Biotransformace

Cinakalcet je metabolizovan rtiznymi enzymy, pievazné¢ CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v ob&hu jsou inaktivni.

Podle tdaju ziskanych in vitro je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale v klinicky dosazenych
koncentracich neinhibuje jiné CYP enzymy véetné CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a
CYP3A4, ani neni induktorem CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminace

Po podani radioaktivné znac¢ené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle a
rozsahle metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylu¢ovani metaboliti ledvinami byla

prevladajici cesta eliminace radioaktivity. Asi 80 % davky se objevilo v moci a 15 % ve stolici.

Linearita/nelinearita

Hodnoty AUC a Crax cinakalcetu se zvySuji ptiblizné linearné v rozmezi davek 30 az 180 mg jednou
denng.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Kratce po podani davky se hladina PTH zac¢ina snizovat az na minimalni hodnotu za piiblizn¢ 2 az

6 hodin po podani davky, coz odpovida Cmax cinakalcetu. Poté, co hladiny cinakalcetu za¢nou klesat,
se hladiny PTH zvysuji aZz do 12 hodin po davce a potom suprese PTH ziistava priblizné konstatni az
do konce davkovaciho intervalu pti podavani jedenkrat denné. V klinickych studiich s cinakalcetem
byly hladiny PTH méfeny na konci davkovaciho intervalu.

Specialni populace
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Starsi pacienti
Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice cinakalcetu v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacientl s mirnou, sttedné tézkou a tézkou poruchou renalnich
funkei a u pacientd hemodialyzovanych nebo s peritonealni dialyzou je srovnatelny s profilem
zdravych dobrovolnikt.

Porucha jaternich funkci

Mirna porucha jaternich funkci znatelné neovlivnila farmakokinetiku cinakalcetu. Ve srovnani

s jedinci s normalni funkci jater byla primérna AUC cinakalcetu ptiblizné 2nasobné vyssi u pacientt
se stiedné tézkou poruchou funkce jater a pfiblizné 4nasobné vyssi u pacient s tézkou poruchou
funkce jater. Praimérny polocas cinakalcetu je prodlouzen o 33 %, respektive 0 70 % u pacientl se
stiedné tézkou, respektive tézkou poruchou funkce jater. Porucha jaternich funkci nema vliv na vazbu
cinakalcetu na bilkoviny plazmy. Vzhledem k tomu, ze se ddvkovani titruje u kazdého pacienta
individualné podle ukazateli bezpeénosti a Gi¢innosti, neni u pacientu s poruchou funkce jater zadna
dalsi uprava davky nutna (viz bod 4.2 a 4.4).

Pohlavi

Clearance cinakalcetu mtize byt u zen niz§i nez u muzti. Vzhledem k tomu, Ze davka se titruje
individualné, neni nutné davku dale upravovat podle pohlavi pacienta.

Pediatricka populace

Farmakokinetika cinakalcetu byla zkouména u pediatrickych dialyzovanych pacienti s ESRD ve véku
3 az 17 let. Po jednorazovych a opakovanych peroralnich davkach cinakalcetu podavanych jedenkrat
denné byly plazmatické koncentrace cinakalcetu (hodnoty Cmax a AUC po normalizaci dle davky a
télesné hmotnosti) podobné jako u dospélych pacient.

Byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza s cilem vyhodnotit u¢inky demografickych
charakteristik. Tato analyza neprokazala vyznamny vliv véku, pohlavi, rasy, t€lesného povrchu a
télesné hmotnosti na farmakokinetiku cinakalcetu.

Koureni

Clearance cinakalcetu je u kutrakt vyssi nez u nekufakd, pravdépodobné kvuli indukci metabolismu
zprosttedkovaného enzymem CYP1A2. Jestlize pacient za¢ne nebo skon¢i s kourenim, plazmatické
hladiny cinakalcetu se mohou zménit a mize byt nezbytné upravit davku léku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cinakalcet nemél teratogenni Ui€inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé¢ AUC)
maximalni davky pro ¢lovéka uzivané pro sekundarni HPT (180 mg denné). U potkanti nevyvolal
teratogenni u¢inky 4,4nasobek (na podkladé AUC) maximalni davky uzivané pro sekundarni
hyperparatyredzu. Nebyly zjistény zZadné Gcinky na fertilitu obou pohlavi pii expozicich az 4nésobku
davky pro ¢lovéka 180 mg/den (bezpeény limit pro malou skupinu pacientd uzivajicich maximalni
klinickou davku 360 mg denné by byl pfiblizné polovi¢ni ve srovnani s vySe uvedenou podanou
davkou).

U brezich potkanich samic byl pfi nejvy$sich davkach pozorovan mirny pokles télesné hmotnosti

a prijmu potravy. Pokles vahy plodu byl zjistén u téchto samic pii davkach vyvolavajicich tézkou
hypokalcemii. Bylo prokéazano, ze cinakalcet prochazi placentarni bariérou u kralik.
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Nebyl zjistén Zadny genotoxicky nebo karcinogenni potencial cinakalcetu. Bezpeénostni limity z
toxikologickych studii jsou tizké kvuli hypokalcemii, ktera je limitovana davkou, jenz byla
pozorovana u zvifecich modelt. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani a studiich
kancerogenity byl u hlodavci pozorovan vyskyt katarakty a zakaleni cocky. Tyto projevy vsak nebyly
zaznamenany U psa ani opic a nebyly pozorovany ani v klinickych studiich, kde byl sledovan vznik
katarakty. Je znamo, ze katarakty se mohou vyskytnout u hlodavct jako nasledek hypokalcemie.

Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty ICso pro serotoninovy pienase¢ 7nasobné vyssi a pro Kare
kanaly 12nasobné vyssi nez ECso pro kalciovy receptor ziskana za stejnych experimentalnich
podminek. Klinicky vyznam neni znam, av§ak mozZnost u¢inku cinacalcetu na tyto sekundarni cile
nelze zcela vyloucit.

Ve studiich toxicity u mladych pst byly pozorovany ties jako nasledek poklesu vapniku v séru,
zvraceni, snizeni a zvyseni t€lesné hmotnosti, snizeny pocet cervenych krvinek, mirné snizeni
parametri kostni denzitometrie, reverzibilni rozsifeni rastovych plotének dlouhych kosti a
histologické zmény lymfatickych uzlin (omezené na hrudni dutinu a ptipisované chronickému
zvraceni). VSechny tyto u¢inky byly pozorovany pii systémové expozici, na bazi AUC, odpovidajici
ptiblizné expozici pacientli maximalni davce pro 1écbu sekundarni HPT.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Povidon

Krospovidon (typ A)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Oxid titanic¢ity (E171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg, 90 mg potahované tablety

PVC/PVdAC/ALl blistry obsahujici 28 potahovanych tablet a perforované jednodavkové blistry
obsahujici 28 x 1, 30 x 1 a 84 x 1 tabletu.
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Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) Sroubovacim uzavérem s indukéni tésnici vlozkou
obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1054/001
EU/1/15/1054/002
EU/1/15/1054/003
EU/1/15/1054/004
EU/1/15/1054/005
EU/1/15/1054/006
EU/1/15/1054/007
EU/1/15/1054/008
EU/1/15/1054/009
EU/1/15/1054/010
EU/1/15/1054/011
EU/1/15/1054/012
EU/1/15/1054/013
EU/1/15/1054/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. zati 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1écivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Mylan Hungary Kft
H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Madarsko

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Némecko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI BLISTR

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

28 potahovanych tablet

28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
84 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pied pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/001 (28 tablet)

EU/1/15/1054/003 (28 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/004 (30 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/011 (84 x 1 tableta)

13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

24



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI LAHVICKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

100 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

25



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/014

| 13. CiSLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

100 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/014

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVICKU s BLUE BOXEM (bez vn&jsi krabitky)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

100 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI BLISTRY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 60 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

28 potahovanych tablet

28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
84 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pied pouzitim si ptrectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/005 (28 tablet)

EU/1/15/1054/006 (28 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/007 (30 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/012 (84 x 1 tableta)

13. CISLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinacalcet Mylan 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety
cinacalcetum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 90 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahované tablety

28 potahovanych tablet

28 x 1 potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta
84 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.

Pied pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1054/008 (28 tablet)

EU/1/15/1054/009 (28 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/010 (30 x 1 tableta)
EU/1/15/1054/013 (84 x 1 tableta)

13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cinacalcet Mylan 90 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety

Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety
cinacalcetum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe pro Vas obsahuje diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Cinacalcet Mylan a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cinacalcet Mylan uzivat
3. Jak se Cinacalcet Mylan uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak piipravek Cinacalcet Mylan uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Cinacalcet Mylan a k ¢emu se pouZiva

Cinacalcet Mylan obsahuje 1é¢ivou latku cinakalcet, ktera uéinkuje tak, ze kontroluje hladiny
paratyroidniho hormonu (PTH), vapniku a fosforu ve Vasem téle. Pouziva se k 16€bé poruchy funkce
tzv. piistitnych télisek. PFistitna téliska jsou ¢tyti drobné Zlazy nachazejici se v oblasti krku v blizkosti

§titné zlazy, které produkuji hormon zvany parathormon (PTH).

Cinacalcet Mylan se pouziva u dospélych:

o k 1é¢bé sekundarni hyperparatyreozy u dospélych pacientti se zavaznym onemocnénim ledvin,
ktefi potiebuji dialyzu k odstranéni odpadnich latek z krve.

o ke snizeni vysokych hladin vapniku v krvi (hyperkalcemie) u dospélych pacientt s rakovinou
pristitnych télisek.

o ke snizeni vysokych hladin vapniku v krvi (hyperkalcemie) u dospélych pacientti s primarni

hyperparatyredzou, u kterych odstranéni ptistitnych télisek neni mozné.

Cinacalcet Mylan se pouziva u déti ve véku od 3 let az mladsich 18 let:
o na lécbu sekundarni hyperparatyredzy u pacientii se zavaznym onemocnénim ledvin, ktefi
potiebuji dialyzu k odstranéni odpadnich latek z krve a jejichz stav nelze zvladnout jinou 1é¢bou

Pfi primarni a sekundarni hyperparatyredze produkuji pfistitna téliska pfilis mnoho PTH. ,,Primérni*
znamena, ze hyperparatyredzu nezpisobuji zadna jind onemocnéni, a ,,sekundarni“ znamena, ze je
hyperparatyredza zptisobena jinym onemocnénim, napf. onemocnénim ledvin. Jak primarni, tak
sekundarni hyperparatyredza mtize zpusobit ibytek vapniku v kostech, coz mize vést k bolesti kosti
a zlomeninam, k onemocnénim srdce a cév, k ledvinovym kamentim, dusevnim porucham a komatu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Cinacalcet Mylan uZivat

NeuZivejte piipravek Cinacalcet Mylan
e jestlize jste alergicky(a) na cinakalcet nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

e jestlize mate nizké hladiny vapniku v krvi. Vas 1ékar bude hladiny vapniku v krvi sledovat.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Cinacalcet Mylan se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Nez zaénete uzivat pripravek Cinacalcet Mylan, upozornéte svého 1ékate, pokud mate nebo jste nékdy
prodélal(a):
o kieCové stavy (zachvaty nebo kiece). Riziko vzniku zachvatu kieci je vyssi, pokud jste je mél(a)

uz diive;
° onemocnéni jater;
° srde¢ni selhani.

Cinacalcet Mylan snizuje hladiny vapniku. U dospélych a déti 1éCenych cinakalcetem byly hlaseny
Zivot ohrozujici a smrtelné piipady souvisejici s nizkymi hladinami vapniku v krvi (hypokalcemie).

Oznamte svému lékafi, pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Cinacalcet Mylan vyskytne kterykoli
z téchto stavu, ktery mtize byt znamkou nizkych hladin vapniku: stahy, zaSkuby nebo kiecée svald,
necitlivost nebo mravenceni prstll rukou a nohou nebo kolem ust nebo zachvaty, zmatenost nebo ztrata
védomi.

Nizké hladiny vapniku mohou mit vliv na vas$ srde¢ni rytmus. Oznamte svému lékaii, pokud pti
uzivani pfipravku Cinacalcet Mylan zpozorujete neobvykle rychly tlukot nebo buseni srdce, pokud
mate problémy se srde¢nim rytmem nebo pokud uzivate 1éky, které zptsobuji problémy se srde¢nim
rytmem.

Pro vice informaci viz bod 4.

Bé&hem 1é¢by piipravkem Cinacalcet Mylan informujte svého 1ékare:
o pokud zacnete ¢i skoncite s koutenim, nebot’ to mize mit vliv na plisobeni ptipravku Cinacalcet
Mylan.

Déti a dospivajici
Ptipravek Cinacalcet Mylan nesmé&ji uzivat déti mladsi 18 let se zhoubnym onemocnénim pfistitnych
télisek nebo primarni hyperparatyredzou.

Pokud se 1éCite na sekundarni hyperparatyre6zu, ma Vas 1ékafr sledovat Vase hladiny vapniku pred
zahajenim a béhem 1é¢by piipravkem Cinacalcet Mylan. Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas
objevi néktery z vyse uvedenych piiznaki nizkych hladin vapniku.

Je dulezité, abyste davku piipravku Cinacalcet Mylan uzivali dle pokynt svého Iékare.

Poznamka:
Déti, které potiebuji davky niZsi nez 30 mg nebo které nejsou schopny polknout tablety, jsou
k dispozici jiné sily/lékové formy cinacalcetu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cinacalcet Mylan

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika 0 vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat, predevsim etelkalcetid nebo jiné 1éky snizujici hladinu
vapniku v krvi.
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Cinacalcet Mylan nesmite uZzivat spole¢né s etelkalcetidem.
Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nasledujici 1éky.

Podobné 1¢ky jako tyto mohou ovlivnit u¢inek ptipravku Cinacalcet Mylan:

o 1éky pouzivané k 1é¢bé koznich a plisiiovych infekei (ketokonazol, itrakonazol a vorikonazol);
1éky pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci (telithromycin, rifampicin a ciprofloxacin);

1éky pouzivané k 1é¢bé HIV infekce a AIDS (ritonavir);

1éky pouZivané k 1¢¢bé deprese (fluvoxamin).

Cinacalcet Mylan muZze ovlivnit u¢inek 1ékd, jako jsou tyto:

o léky pouzivané na 1écbu deprese (amitriptylin, desipramin, nortriptylin a klomipramin);
o 1ék pouzivany k tlevé od kasle (dextromethorfan);

o 1éky pouzivané na 1é¢bu zmén srde¢niho pulzu (flekainid a propafenon);

o léky pouzivané na 1é¢bu vysokého krevniho tlaku (metoprolol).

Cinacalcet Mylan s jidlem a pitim
Cinacalcet Mylan se ma uZivat pfi jidle nebo kratce po ném.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna nebo t€hotenstvi planujete,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

Podavani cinacalcetu t€hotnym Zenam nebylo studovano. V piipadé t€hotenstvi muze 1ékai Vasi 1é¢bu
upravit, protoze by cinacalcet mohl poskodit nenarozené dité.

Neni znamo, zda je cinacalcet vylu¢ovan do lidského matefského miéka. Lékai s Vami probere, zda
prerusit kojeni nebo 1é¢bu piipravkem Cinacalcet Mylan.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pacienti uzivajici cinakalcet hlasili vyskyt zavrati a kie¢i. Pokud se u Vas tyto nezadouci ucinky
vyskytnou, netid’te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

3. Jak se Cinacalcet Mylan uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem ¢i 1ékarnikem. Lékat piesné urci, jaké mnozstvi ptripravku
Cinacalcet Mylan mate uzivat.

Cinacalcet Mylan se musi podavat sty pfi jidle nebo kratce po ném. Tablety se musi polykat celé a
nesmi se zvykat, drtit ani délit.

Po dobu 1é¢by Vam bude 1ékai pravidelné odebirat krev a sledovat 1é¢bu a bude-li to tieba, davku
Upravi.

Jestlize se 1é¢ite pro sekundarni hyperparatyredzu
Doporuéena pocate¢ni davka ptipravku Cinacalcet Mylan u dospélych je 30 mg (jedna tableta) jednou
denng.

Obvykla poc¢ate¢ni davka ptipravku Cinacalcet Mylan u déti od 3 let az mladSich 18 let je maximalné
0,20 mg/kg télesné hmotnosti denné.

Jestlize se 1é¢ite pro karcinom piistitnych télisek nebo primarni hyperparatyre6zu
Doporucena po¢ate¢ni davka ptipravku Cinacalcet Mylan u dospélych je 30 mg (jedna tableta) dvakrat
denné.
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JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Cinacalcet Mylan, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Cinacalcet Mylan, nez jste m¢l(a), oznamte to ihned svému 1ékafi.
Moznymi ptiznaky predavkovani jsou necitlivost nebo brnéni okolo ust, bolesti nebo kiece svali a
zachvaty.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Cinacalcet Mylan
Nezdvojujte nasledujici ddvku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit ptipravek Cinacalcet Mylan, uzijte nasledujici davku jako obvykle.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, muze mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Oznamte ihned svému lékafi:

o Pokud se objevi pocit necitlivosti nebo brnéni kolem ust, bolesti nebo kiece svald a zachvaty.
Mohou to byt znamky piili§ nizké hladiny vapniku v krvi (hypokalcemie).

o Pokud se u Vas vyskytne otok obliCeje, rtl, ust, jazyka nebo hrdla, ktery mtize plsobit problémy
s polykanim nebo dychanim (angioedém).

Dalsi mozné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienti
o nevolnost a zvraceni, které jsou obvykle velmi mirné a netrvaji dlouho.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 pacientii
o zavrat

. pocity necitlivosti nebo brnéni (parestézie)
o ztrata chuti k jidlu (anorexie) nebo snizeni chuti k jidlu
o bolest svala (myalgie)

o slabost (astenie)

o vyrazka

o snizena hladina testosteronu

o vysoké hladiny drasliku v krvi (hyperkalemie)
o alergické reakce (hypersenzitivita)
o bolest hlavy

o zachvaty kteci

o nizky krevni tlak (hypotenze)

o infekce hornich cest dychacich

o potize s dychanim (dusnost)

o kasel

o zazivaci obtize (dyspepsie)

o prijem

. bolest bficha, bolest nadbrisku

. zéacpa

o svalové kiece

. bolest zad

o nizké hladiny vapniku v krvi (hypokalcemie).

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych udaji urcit
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o koptivka

o otok obliceje, rth, Gst, jazyka nebo hrdla, ktery mize zptisobovat obtize pfi polykani nebo
dychani (angioedém)

o neobvykle rychly tlukot nebo buseni srdce, které mohou byt spojeny s nizkou hladinou vapniku
v krvi (prodlouzeni QT intervalu a komorova arytmie sekundarné pti hypokalcemii).

Po pouziti cinakalcetu doslo u velmi malého poctu pacientt se srde¢nim selhanim ke zhorSeni stavu
a/nebo k vyskytu nizkého krevniho tlaku (hypotenze).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Nezadouci G€inky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Cinacalcet Mylan uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, krabicce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Cinacalcet Mylan obsahuje
Lécivou latkou je cinacalcetum. Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg, 60 mg nebo
90 mg (jako cinacalceti hydrochloridum).

Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, povidon,
krospovidon, magnesium-stearat.

Potah tablety obsahuje hypromelosu, oxid titanicity (E171), triacetin, hlinity lak indigokarminu
(E132), zluty oxid zelezity (E172).

Jak Cinacalcet Mylan vypada a co obsahuje toto baleni

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety jsou zelené¢, ovalné, bikonvexni potahované tablety o
rozmérech 10,0 mm X 6,4 mm, se zkosenymi hranami, s vyraZzenym M na jedné strané tablety a CI30
na druhé stran¢.

Cinacalcet Mylan 60 mg potahované tablety jsou zelené, ovalné, bikonvexni potahované tablety o
rozmé&rech 12,5 mm x 8,0 mm, se zkosenymi hranami, s vyrazenym M na jedné stran¢ tablety a CI60
na druhé stran¢.

Cinacalcet Mylan 90 mg potahované tablety jsou zelené, ovalné, bikonvexni potahované tablety o

rozmérech 14,3 mm x 9,0 mm, se zkosenymi hranami, s vyrazenym M na jedné stran¢ tablety a CI90
na druhé strané.
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Cinacalcet Mylan 30 mg 60 mg 90 mg potahované tablety jsou dodavany Vv blistrech po 28 tabletach a
v perforovanych jednodavkovych blistrech po 28 x 1, 30 x 1 a 84 x 1 tabletach.

Cinacalcet Mylan 30 mg potahované tablety je dodavan v plastovych lahvi¢kach po 100 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN
Irsko

Vyrobce

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Mad’arsko

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5205 1288

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EM\Gdo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romaéania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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