I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Cinacalcet Mylan 60 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Cinacalcet Mylan 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Cinacalcet Mylan 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Cinacalcet Mylan 60 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Cinacalcet Mylan 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

10,0 mm x 6,4 mm roheline, hukese poliimeerikattega ovaalne kaksikkumer kaldservadega tablett,
mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M” ja teisel kiiljel ,,CI30”.

Cinacalcet Mylan 60 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

12,5 mm x 8,0 mm roheline, Shukese poliimeerikattega ovaalne kaksikkumer kaldservadega tablett,
mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M” ja teisel kiiljel ,,C160”.

Cinacalcet Mylan 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

14,3 mm x 9,0 mm roheline, 6hukese poliimeerikattega ovaalne kaksikkumer kaldservadega tablett,
mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,M” ja teisel kiiljel ,,CI190”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Tdiskasvanud
Sekundaarse hiiperparatiireoidismi (HPT) ravi terminaalse neerupuudulikkusega (ESRD) dialiiiisravi
saavatel tdiskasvanud patsientidel.



Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega, dialiilisravi saavatel vihemalt
3 aasta vanustel lastel, kellel sekundaarne hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav
(vt 101k 4.4).

Cinacalcet Mylan’it vdib kasutada osana raviskeemist, millesse voivad asjakohaselt (vt 16ik 5.1)
kuuluda fosfaate siduvad preparaadid ja/vdi D-vitamiini steroolid.

Korvalkilpndirme kartsinoomi ja hiiperparatiireoosi ravi tiiskasvanutel

Hiiperkaltseemia vihendamine tdiskasvanud patsientidel, kellel on:

. korvalkilpndarme kartsinoom;

. primaarne HPT ning seerumi kaltsiumisisalduse alusel (méératud vastavas ravijuhendis) oleks
ndidustatud paratiiroidektoomia, kuid paratiiroidektoomia ei ole teostatav vGi on
vastundidustatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Sekundaarne hiiperparatiireoidism:

Tdiskasvanud ja vanurid (> 65 a)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg iiks kord 66péevas. Tsinakaltseedi annust peab tiitrima
iga 2...4 nidala jérel kuni maksimaalse annuseni 180 mg {iks kord 60péevas, saavutamaks
dialiitisipatsientidel parathormooni (PTH) néitaja sihtvéértust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analiiiisil. PTH taset tuleb mddta vdhemalt 12 tundi parast tsinakaltseedi annust.
Peab ldhtuma kehtivatest ravijuhenditest.

PTH véértust tuleb moota 1...4 nidalat parast tsinakaltseedi annuse tiitrimise alustamist. Sailitusravi
ajal peab PTH véaartust mootma umbes iiks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jilgimiseks v0ib kasutada nii
intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) md06tmist; ravi tsinakaltseediga ei mdjuta iPTH
ja biPTH suhet.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust tuleb modta ja jdlgida ning see peab enne tsinakaltseedi

esimese annuse manustamist olema vdrdne normivahemiku alumise piiriga voi sellest suurem (vt
161k 4.4). Kaltsiumisisalduse normivahemik voib erineda, olenedes kohalikus laboris kasutatavast
meetodist.

Tsinakaltseedi annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 nédala jooksul parast ravi
alustamist v0i annuse muutmist mdotma seerumi kaltsiumisisaldust. Parast sdilitusannuse saavutamist
peab seerumi kaltsiumisisaldust mo6tma ligikaudu iiks kord kuus. Kui seerumi korrigeeritud



kaltsiumisisaldus langeb alla 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja/véi ilmnevad hiipokaltseemia siimptomid, on

soovitatav toimida jargmiselt.

hiipokaltseemia Kkliinilised siimptomid

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus voi

Soovitused

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja> 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l) vdi hiipokaltseemia kliiniliste
siimptomite olemasolul

Seerumi kaltsiumisisalduse tostmiseks saab
kasutada kaltsiumipdhiseid fosfaadisidujaid,
D-vitamiini steroole ja/vai dialiilisivedeliku
kaltsiumisisalduse kohandamist vastavalt
kliinilisele hinnangule.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja> 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/1) voi piisivad hiipokaltseemia
siimptomid, hoolimata katsetest suurendada
seerumi kaltsiumisisaldust

Vihendada tsinakaltseedi annust voi 16petada
manustamine.

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) voi plisivad
hiipokaltseemia siimptomid ja D-vitamiini
annust ei saa suurendada

Lopetada tsinakaltseedi manustamine kuni
seerumi kaltsiumisisaldus jouab tasemele
8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) ja/vSi hiipokaltseemia

stimptomid on lahenenud.
Ravi taasalustamisel tuleb kasutada jargmist
madalamat tsinakaltseedi annust.

Lapsed

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus peab enne tsinakaltseedi esimese annuse manustamist olema
vanusespetsiifilise referentsvahemiku iilaosas voi sellest suurem ning seda peab hoolikalt jalgima (vt
16ik 4.4). Kaltsiumisisalduse normvahemik voib erineda, s6ltudes kohaliku labori kasutatavast
meetodist ja lapse vanusest.

Lastel vanuses > 3 kuni < 18 aastat on soovitatav alustusannus < 0,20 mg/kg iiks kord 66paevas
patsiendi kuivkaalu alusel (vt tabel 1).

Annust voib suurendada, et saavutada iPTH soovitud eesméirkvahemikku. Annust tuleb suurendada
astmeliselt, jédrgides olemasolevaid jérjestikuseid annustamistasemeid (vt tabel 1) mitte sagedamini kui
iga 4 nddala jarel. Annust voib suurendada maksimaalse annuseni 2,5 mg/kg/60péevas, iiletamata
O00pdevast koguannust 180 mg.

Tabel 1. Cinacalcet Mylan’i 60pdevased annused lastel

Patsiendi kuivkaal (kg) Alustusannus (mg) O;E?::?;gizﬂajsigis(;l;{mu;d
10 kuni < 12,5 1 1;2,5;5;7,5;10ja 15
> 12,5 kuni <25 2,5 2,5, 5;7,5;10; 15ja 30
> 25 kuni < 36 5 5, 10,15, 30 ja 60
> 36 kuni <50 5, 10,15, 30, 60 ja 90
> 50 kuni <75 10 10,15, 30, 60, 90 ja 120
>175 15 15, 30, 60, 90, 120 ja 180

Lapsed, kelle raviannus on vdiksem kui 30 mg voi kes ei ole suutelised tablette neelama, peavad
kasutama sobivamaid tsinakaltseedi ravimvorme.

Annuse kohandamine PTH taseme alusel
PTH taset tuleb mddta viahemalt 12 tundi pérast tsinakaltseedi manustamist ja iPTH taset tuleb moota
1...4 nidalat parast tsinakaltseediga ravi alustamist voi annuse kohandamist.




iPTH taseme alusel tuleb annust kohandada alljargnevalt:

. kui iPTH on < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) ja > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), langetage tsinakaltseedi
annus madalamale jargmisele annusetasemele;

. kui iPTH on < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), 1opetage ravi tsinakaltseediga; taasalustage
tsinakaltseedi manustamist madalamal jirgmisel annusetasemel, kui iPTH on > 150 pg/ml
(15,9 pmol/l). Kui ravi tsinakaltseediga on peatatud enam kui 14 péevaks, taasalustage ravi
soovitatava alustusannusega.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel
Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb moGta 1 nddala jooksul pérast ravi alustamist tsinakaltseediga voi
annuse kohandamist.

Pérast sdilitusannuse saavutamist on soovitav seerumi kaltsiumisisaldust modta iiks kord nédalas.
Seerumi kaltsiumisisaldus peab lastel jadma normvahemikku. Kui seerumi kaltsiumisisaldus langeb
normvahemikust allapoole voi ilmnevad hiipokaltseemia stimptomid, tuleb annust sobivalt kohandada,
nagu on naidatud allolevas tabelis 2:

Tabel 2. Annuse kohandamine lastel vanuses > 3 kuni < 18 aastat

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus Annustamissoovitused

voi hiipokaltseemia kliinilised siimptomid

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus | Peatage ravi tsinakaltseediga.*
on vanusespetsiifilise normi alumisel
piiril vdi madalam,

voi

Manustage kaltsiumpreparaate, kaltsiumipdhiseid
fosfaadisidujaid ja/voi D-vitamiini steroole vastavalt

ilmnevad hiipokaltseemia siimptomid,
soltumata kaltsiumisisaldusest.

kliinilisele ndidustusele.

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus
on iile vanusespetsiifilise normi
alampiiri, ja

hiipokaltseemia siimptomid on
lahenenud.

Taasalustage ravi madalamal jargmisel annusetasemel.
Kui ravi tsinakaltseediga on peatatud enam kui
14 paevaks, taasalustage ravi soovitatava alustusannusega.

Kui patsient manustas enne ravi katkestamist madalaimat
annust (1 mg/66péevas), taasalustage sama annusega
(1 mg/66péevas).

*Kui annustamine on peatatud, tuleb mddta seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust 5...7 pdeva jooksul

Cinacalcet Mylan’i ohutus ja efektiivsus sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis lastel vanuses kuni
3 aastat ei ole toestatud. Andmed on ebapiisavad.

Uleminek etelkaltsetiidilt Cinacalcet Mylan’ile

Uleminekut etelkaltsetiidilt Cinacalcet Mylan’ile ning selleks vajalikku véljauhteperioodi ei ole

patsientidel uuritud. Etelkaltsetiidiga ravi katkestanud patsientidel ei tohi ravi Cinacalcet Mylan’iga
alustada enne, kui on 14bi viidud vdhemalt kolm jérjestikust hemodialiilisiprotseduuri ning seejarel
moddetud seerumi kaltsiumisisaldust. Enne ravi alustamist Cinacalcet Mylan’iga tuleb veenduda, et
seerumi kaltsiumisisaldus jaéb normivéértuste piiridesse (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Korvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoidism

Tdiskasvanud ja eakad (> 65 aasta)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg kaks korda 66pdevas. Tsinakaltseedi annust peab
tiitrima 2...4 nédalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 mg kaks korda 66pdevas, 60 mg kaks
korda 66pédevas, 90 mg kaks korda 66péaevas ja 90 mg kolm kuni neli korda 66pdevas, lahtuvalt
vajadusest vihendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaértuse tilemise piirini voi alla selle.
Kliinilistes uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda 66pdevas.



Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb moodta 1 néddala jooksul pérast ravi alustamist Cinacalcet Mylan’iga
v0i annuse kohandamist. Pirast sdilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust modtma
iiks kord 2...3 kuu jooksul. Pérast tsinakaltseedi maksimaalse annuse saavutamist tiitrimisel peab
seerumi kaltsiumisisaldust perioodiliselt kontrollima. Kui kliiniliselt oluline seerumi
kaltsiumisisalduse langus ei ole piisiv, peab kaaluma tsinakaltseedi manustamise 16petamist (vt 5.1).

Lapsed

Tsinakaltseedi ohutus ja efektiivsus lastel kdrvalkilpnidrme kartsinoomi ja primaarse
hiiperparatiireoosi ravis ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Algannust ei ole vaja muuta, kuid médduka kuni tdsise maksakahjustusega patsientide ravimisel
tsinakaltseediga peab olema ettevaatlik ning annuse tiitrimisel ja ravi jatkudes peab ravi hoolikalt
jélgima (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.

Tabletid peab alla neelama tervelt ja neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.

Cinacalcet Mylan’it on soovitav votta koos toiduga voi vahetult parast sooki, sest uuringud on
ndidanud, et tsinakaltseedi biosaadavus suureneb votmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.

Hiipokaltseemia (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seerumi kaltsiumisisaldus

Tsinakaltseediga ravitud tiiskasvanud patsientidel ja lastel on teatatud hiipokaltseemiaga seotud
cluohtlikest juhtudest ja surmajuhtudest. Hiipokaltseemia ilmingute hulka kuuluvad paresteesiad,
miialgiad, tdmblused, tetaania ja krambid. Seerumi kaltsiumisisalduse langus voib pikendada
QT-intervalli, mis voib pohjustada ventrikulaarset ariitmiat sekundaarselt hiipokaltseemiale.
Tsinakaltseediga ravitud patsientidel on teatatud QT-intervalli pikenemise ja ventrikulaarse ariitmia
juhtudest (vt 161k 4.8). Kui patsiendil on QT-intervalli pikenemise teised ohutegurid nagu teadaolev
kaasastindinud pika QT siindroom voi kaasuv ravi QT-intervalli pikenemist pdhjustavate ravimitega,
peab olema ettevaatlik.

Tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisaldust, mistottu peab patsiente hoolega jdlgima
hiipokaltseemia tekke suhtes (vt 16ik 4.2). Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mddta 1 nédala jooksul
pérast ravi alustamist tsinakaltseediga v6i annuse kohandamist.

Tdiskasvanud
Ravi tsinakaltseediga ei tohi alustada patsientidel, kellel seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeritud
albumiini suhtes) on normvahemiku alampiirist vdiksem.

Ligikaudu 30% kroonilise neeruhaigusega, dialiiiisravil olevatest patsientidest, kellele manustati
tsinakaltseeti, oli seerumi kaltsiumisisaldus vihemalt iihel korral alla 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Lapsed
Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi Cinacalcet Mylan’iga tohib alustada ainult lastel vanuses
> 3 aastat, kes saavad dialiilisravi terminaalse neerupuudulikkuse tottu ning kelle sekundaarne



hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav ja seerumi kaltsiumisisaldus
referentsvahemiku tilaosas vai sellest suurem.

Seerumi kaltsiumisisaldust ja patsiendi ravikoostdd tuleb ravi ajal tsinakaltseediga hoolega jalgida (vt
10ik 4.2). Kui on kahtlus halvale ravikoostdole, drge alustage ravi tsinakaltseediga ega suurendage

annust.

Enne ravi alustamist tsinakaltseediga ja ravi ajal kaaluge raviga seotud ohte ning kasu ja patsiendi
suutlikkust tdita hiipokaltseemia jélgimise soovitusi ning hallata riski.

Teavitage lapsi ja/vdi nende hooldajaid hiipokaltseemia siimptomitest ja seerumi kaltsiumisisalduse
jélgimise juhiste jargimise tdhtsusest ning annustamisest ja manustamisviisist.

Dialiitisiravi mittesaavad kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialiiiisravi mittesaavatele KNH patsientidele. Uuringud on ndidanud,
et dialiilisravi mittesaavatel patsientidel on tsinakaltseediga ravimisel suurem oht hiipokaltseemia
tekkeks (seerumi kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]), vOrreldes dialiilisravi saavate KNH
patsientidega, mis v0ib olla tingitud madalamast kaltsiumi ldhtetasemest ja/voi neerude
jadkfunktsioonist.

Krambihood

Tsinakaltseediga ravitud patsientidel on teatatud krambihoogudest (vt 15ik 4.8). Seerumi
kaltsiumisisalduse markimisvaarne langus suurendab krambivalmidust. Seetottu tuleb tsinakaltseediga
ravitavatel patsientidel hoolikalt jalgida seerumi kaltsiumisisaldust, eriti patsientidel, kellel on varem

olnud krambihooge.

Hiipotensioon ja/vdi siidamepuudulikkuse stivenemine

Kahjustatud siidametalitlusega patsientidel on teatatud hiipotensiooni ja/voi siidamepuudulikkuse
siivenemise juhtudest, mille pohjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa tdielikult vilistada ja mille teket
vOib vahendada seerumi kaltsiumisisalduse langus (vt 16ik 4.8).

Manustamine koos teiste ravimitega

Tsinakaltseeti manustamisel patsientidele, kes votavad teisi teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust
langetavaid ravimeid, peab olema ettevaatlik. Jalgige hoolikalt seerumi kaltsiumisisaldust (vt 15ik 4.5).

Tsinakaltseediga ravitavatele patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi. Samaaegne manustamine
v0ib pdhjustada rasket hiipokaltseemiat.

Uldine

Kui PTH tase on piisivalt langetatud ligikaudu 1,5 korda allapoole normivéartuse tilempiiri iPTH
laboratoorse ndidu alusel, voib tekkida adiinaamiline luuhaigus. Kui tsinakaltseediga ravitavate
patsientide PTH tase seerumis langeb allapoole soovituslikku sihtvaértust, peab tsinakaltseedi ja/voi

D-vitamiini steroolide annust vidhendama v4i ravi 1Gpetama.

Seerumi testosteroonisisaldus

Terminaalse neerupuudulikkusega patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool normaalset
vahemikku. Dialiiiisravi saavate tdiskasvanud ESRD patsientidega teostatud kliinilises uuringus langes
pérast 6. ravikuud tsinakaltseediga ravitud patsientide vaba testosterooni sisalduse mediaanne véirtus
31,3% ja platseeboravi saanutel 16,3%. Selle uuringu avatud jatku-uuringus ei esinenud
tsinakaltseediga ravitud patsientidel vaba ja kogu testosterooni kontsentratsioonide edasist langust

3 aasta jooksul. Seerumi testosteroonisisalduse languse kliiniline olulisus ei ole teada.



Maksakahjustus

Mo6duka kuni raskekujulise maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientidel v3ib
tsinakaltseedi sisaldus vereplasmas olla 2...4 korda korgem, mistSttu nende patsientide ravimisel
tsinakaltseediga peab olema ettevaatlik ja ravi hoolikalt jdlgima (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust vihendavad ravimid

Tsinakaltseedi samaaegne manustamine teiste teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust langetavate
ravimitega voib suurendada hiipokaltseemia ohtu (vt 16ik 4.4). Tsinakaltseediga ravitavatele
patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi (vt 10ik 4.4).

Teiste ravimpreparaatide moju tsinakaltseedile

Tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt ensiiim CYP3A4 abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugeva
inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda paevas pShjustas tsinakaltseedi kontsentratsiooni
ligikaudu 2-kordset suurenemist. Kui tsinakaltseediga ravitaval patsiendil alustatakse voi Iopetatakse
samaaegne ravi selle ensiilimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromiitsiin, vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), voib osutuda vajalikuks
tsinakaltseedi annuse kohandamine.

In vitro uuringute andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt ensiiiim CYP1A2 abil.
Suitsetamine indutseerib CYP1A2; tsinakaltseedi kliirens oli suitsetajatel 36%...38% kiirem kui
mittesuitsetajatel. CYP1A2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin) moju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse kohandamine v3ib osutuda vajalikuks, kui
patsient hakkab suitsetama voi loobub suitsetamisest voi kui samal ajal alustatakse v3i 10petatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1A2 inhibiitoritega.

Kaltsiumkarbonaat

Koosmanustamine kaltsiumkarbonaadiga (ithekordne annus 1500 mg) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Sevelameer

Koosmanustamine sevelameeriga (2400 mg kolm korda pédevas) ei m&jutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Pantoprasool

Koosmanustamine pantoprasooliga (80 mg iiks kord pievas) ei mojutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Tsinakaltseedi moju teistele ravimpreparaatidele

Ensiitim P450 2D6 (CYP2D6) abil metaboliseeruvad ravimid. Tsinakaltseet on CYP2D6
tugevatoimeline inhibiitor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate kitsa terapeutilise vahemikuga
peamiselt CYP2D6 abil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, metoprolool,
desipramiin, nortriptiiliin, klomipramiin) samaaegsel manustamisel tsinakaltseediga voib olla vajalik
nende annuse kohandamine.

Desipramiin



Tsinakaltseet, manustatuna 90 mg {iks kord paevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga, tritsiiklilise
antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas véljendunud
CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik 3,0; 4,4).

Dekstrometorfaan

50 mg tsinakaltseedi korduv manustamine suurendas CYP2D6 viljendunud aktiivsusega isikutel
30 mg dekstrometorfaani (metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel) AUC-d kuni 11 korda.

Varfariin

Tsinakaltseedi korduvad suukauselt manustatud annused ei mdjutanud varfariini farmakokineetikat ja
farmakodiinaamikat (protrombiini aja ja VII hiitibimisfaktori modtmiste alusel).

Tsinakaltseedi moju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning autoinduktsiooni
puudumine korduvmanustamisel patsientidele nditab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ja CYP2C9.

Midasolaam

Tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on CYP3A4 ja
CYP3AS5 substraadiks, ei mojuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel voib arvata, et
tsinakaltseet ei mojuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse CYP3A4 ja
CYP3AS5 poolt, nagu niiteks teatud immuunosupressandid, sealhulgas tsiiklosporiin ja takroliimus.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kliinilisi andmeid tsinakaltseedi manustamise kohta rasedatele ei ole. Loomuuringud ei ndidanud
otsest kahjulikku moju rasedusele, siinnitusele voi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
kiitilikutega ei tdheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vihenemine seoses
toksilisusega emasloomale (vt 5.3). Cinacalcet Mylan’it vdib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui
potentsiaalne kasu iiletab voimalikku ohtu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteerivate rottide piima
kdrge piima/vereplasma suhtega. Pérast hoolikat kasu ja ohu hindamist peab otsustama, kas 10petada
rinnaga toitmine vdi ravi Cinacalcet Mylan’iga.

Fertiilsus

Tsinakaltseedi mdju kohta fertiilsusele ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsetes mdju fertiilsusele
puudus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tsinakaltseet v3ib tugevalt mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, sest seda ravimit
votvad patsiendid on teatanud pearinglusest ja krambihoogudest (vt 151k 4.4).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sekundaarne hiiperparatiireoidism, korvalkilpnddrmekartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoidism

Olemasolevate andmete pdhjal patsientide kohta, kellele manustati tsinakaltseeti platseebokontrolliga
ja kontrollrithmata uuringutes, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks iiveldus ja
oksendamine. liveldus ja oksendamine olid enamikul patsientidest raskusastmelt kerged kuni
moddukad ja méoduvad. Peamisteks korvaltoimeteks, mille tottu ravi katkestati, olid iiveldus ja
oksendamine.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mis pohjuslikkuse parima tdenduspShise hindamise alusel on vihemalt potentsiaalselt
seotud tsinakaltseediga platseebokontrolliga ja kontrollrithmata uuringutes, on loetletud allpool,
kasutades tavapérast jaotust: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimete esinemissagedused kontrollriihmaga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujéirgselt

MedDRA Viga sage Sage Teadmata
organsiisteemi klassid
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid*
Ainevahetuse ja Anoreksia
toitumise hiired S60giisu langus
Nirvististeemi héired Krambid'
Pearinglus
Paresteesia
Peavalu
Stidame haired Siivenev
siidamepuudulikkus*

X
QT-intervalli

pikenemine ja
ventrikulaarne
ariitmia
sekundaarselt
hiipokaltseemiale*
Vaskulaarsed hiired Hiipotensioon
Respiratoorsed, Ulemiste hingamisteede
rindkere ja infektsioon
mediastiinumi hédired Diispnoe
Koha
Seedetrakti héired liveldus Diispepsia
Oksendamine Diarroa
Kohuvalu
Ulakohu valu
Kohukinnisus
Naha ja nahaaluskoe Lodve
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Miialgia
sidekoe kahjustused Lihaskrambid
Seljavalu
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Uldised héired ja Asteenia

manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Hiipokaltseemia'
Hiiperkaleemia
Testosterooni taseme
langus’

* vt 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®
+ vt 16ik 4.4

Valitud korvaltoime kirjeldus

Ulitundlikkusreaktsioonid

Tsinakaltseedi turuletulekujargse kasutamise kdigus on tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi ja urtikaariat. Olemasolevate andmete alusel ei saa maérata iiksikute eelisterminite, sh
angioddeemi ja urtikaaria, esinemissagedust.

Hiipotensioon ja/voi siidamepuudulikkuse stivenemine

Turuletulekujirgse ohutusseire kdigus on kahjustatud siidametalitlusega patsientidel, keda raviti
tsinakaltseediga, teatatud hiipotensiooni ja/voi siidamepuudulikkuse siivenemise idiosiinkraatsetest
juhtudest, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel méérata.

OT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne artitmia sekundaarselt hiipokaltseemiale

Tsinakaltseedi turuletulekujérgse kasutamise kdigus on sekundaarselt hiipokaltseemiale tédheldatud
QT-intervalli pikenemist ja ventrikulaarset ariitmiat, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate
andmete alusel méadrata (vt 101k 4.4).

Lapsed

Tsinakaltseedi ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega,
dialiitisravi saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga uuringus ja iihes
kontrollrithmata uuringus (vt 16ik 5.1). Kdikide laste hulgas, keda kliinilistes uuringutes raviti
tsinakaltseediga, oli kokku 19 uuritaval (24,1%; 64,5 juhtu 100 patsient-aasta kohta) vihemalt iiks
hiipokaltseemia kdrvaltoimejuht. Kliinilises uuringus lastega teatati raske hiipokaltseemiaga patsiendi
surmast (vt 10ik 4.4).

Lapsi voib Cinacalcet Mylan’iga ravida ainult siis, kui oodatav kasu digustab vdimalikku ohtu.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dialiiiisravi saavatele tdiskasvanud patsientidele on manustatud annuseid kuni 300 mg tiks kord
O00pédevas ilma soovimatute toimeteta. Kliinilises uuringus maérati dialiilisravi saavale lapsele
O0pédevase annusena 3,9 mg/kg, mis pdhjustas jargnevalt kerget kdhuvalu, iiveldust ja oksendamist.
Tsinakaltseedi iileannus vdib pdhjustada hiipokaltseemiat. Uleannuse korral peab patsiente jilgima

hiipokaltseemia ndhtude ja siimptoomide tekke suhtes ning ravi peab olema siimptomaatiline ja toetav.
Hemodialiiiis ei ole iileannuse ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel mééral valkudega.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kaltsiumi homoostaas, teised korvalkilpndarme talitlust parssivad ained,
ATC-kood: HOSBXO1.

Toimemehhanism

Korvalkilpndarme peamiste rakkude pinnal asuvad kaltsiumtundlikud retseptorid on PTH sekretsiooni
peamiseks regulaatoriks. Tsinakaltseet on kaltsimimeetiline aine, mis langetab otseselt PTH taset
véhendades kaltsiumtundlike retseptorite tundlikkust ekstratsellulaarse kaltsiumi suhtes. PTH taseme
langusega kaasneb kaltsiumi kontsentratsiooni langus seerumis.

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga.

Pérast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist piisib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena
kogu manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hiiperparatiireoidism

Tdgiskasvanud

Dialiiiisravi saavate ESRD patsientidega (n=1136), kellel oli ravimata sekundaarne HPT, teostati
topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrolliga uuringut. Demograafilised ja ldhteseisundi
nditajad olid representatiivsed sekundaarse HPT-ga dialiiiisravi saavate patsientide populatsiooni
suhtes. iPTH kontsentratsiooni keskmine léhteviértus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi rithmas
733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja platseeboriihmas 683 pg/ml (72,4 pmol/l). 66% patsientidest manustati
uuringu alates D-vitamiini steroole ja > 90% manustati fosfaate siduvaid preparaate. Vorreldes
standardravi saanud platseeboriihmaga tidheldati tsinakaltseedi riihmas iPTH, seerumi kaltsium-fosfor
produkti (CaxP), kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni markimisvéérset vihenemist kdigis kolmes
uuringus. K&igis kolmes uuringus saavutati esmane 10ppeesmaérk (patsientide osakaal, kelle iPTH
<250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi rithmas 41%, 46% ja 35% patsientidest, vOrreldes
platseeboriihma patsientidega vastavalt 4%, 7%, and 6%. Ligikaudu 60% tsinakaltseediga ravitud
patsientidest saavutati iPTH taseme langus > 30% ja see efekt oli sarnane kogu iPTH ldhtevéartuste
spektri ulatuses. Ca x P, kaltsiumi ja fosfori kontsentratsioonide keskmine vihenemine oli vastavalt
14%, 7% ja 8%.

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide vihenemine oli piisiv 12-kuulise ravi véltel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset sdltumata nende l&htevaartusest, dialiilisimeetodist
(peritoneaal- v hemodialiiiis), dialiiiisi kestusest ja sellest kas D-vitamiini steroole manustati voi ei.

PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetuse markerite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptiid, luukoe uuenemine ja luufibroos).
6...12 kuuliste uuringute ithendatud andmete post-hoc analiiiisis oli Kaplan-Meyeri meetodil
hinnanguliselt tsinakaltseedi rithmas oluliselt vihem luumurde ja paratiireoidektoomiat kui
kontrollrithmas.

Uuringud dialiitisravi mittesaavate KNH ja sekundaarse HPT-ga patsientidega néitasid, et tsinakaltseet
langetas PTH taset samal médéral, kui dialiilisravi saavatel terminaalse neerupuudulikkusega ja
sekundaarse HPT-ga patsientidel. Predialiiiitilise neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus,
ohutus, optimaalsed annused ja ravieesmargid on siiski kindlaks tegemata. Nimetatud uuringud
nditavad, et tsinakaltseediga ravitud dialiilisravi mittesaavatel KNH-ga patsientidel on suurem oht
hiipokaltseemia tekkeks kui dialiiiisravi saavatel terminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis voib olla
tingitud madalamast kaltsiumi l&htetasemest ja/voi neerude jadkfunktsioonist.
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EVOLVE (ingl EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) oli
randomiseeritud, topeltpimemeetodil kliiniline uuring, milles hinnati tsinakaltseeti, vorreldes
platseeboga, mistahes pdhjusel suremuse ja siidame-veresoonkonna haigusjuhtude riski véhendamisel
3833 sekundaarse HPT-ga, dialiilisravi saavatel KNH-ga patsiendil. Uuring ei saavutanud esmast
eesmarki — ndidata mistahes pohjusel suremuse voi siidame-veresoonkonna haigusjuhtude, sh
miiokardi infarkt, hospitaliseerimine stenokardia, siidamepuudulikkuse vdi perifeerse veresoonkonna
haigusjuhud, tekkeriski vahenemist (HR 0,93; 95% CI: 0,85...1,02; p=0,112). Teiseses analiiiisis,
parast ldhteparameetrite kohandamist, oli esmase liittulemusnditaja riskide suhe HR 0,88; 95% CI:
0,79...0,97.

Lapsed

Tsinakaltseedi efektiivsust ja ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse
neerupuudulikkusega, dialiiiisravi saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga
uuringus ja iihes kontrollrithmata uuringus.

Uuring 1 oli topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring, milles 43 patsienti vanuses

6 kuni < 18 aastat juhuslikustati saama ravi tsinakaltseediga (n = 22) voi platseebot (n = 21). Uuring
koosnes 24-nidalasest annuse tiitrimise perioodist, millele jargnes 6-nddalane efektiivsuse hindamise
faas ja 30 nédalat avatud jatku-uuringut. Keskmine vanus uuringu alguses oli 13 (vahemikus

6 kuni 18) aastat. Enamik patsiente (91%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH
keskmine (SD-standardhélve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseediriihmas

757,1 (440,1) pg/ml ja platseeboriihmas 795,8 (537,9) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi korrigeeritud
kaltsiumisisaldus uuringu alguses oli tsinakaltseedirithmas 9,9 (0,5) mg/dl ja platseeboriihmas

9,9 (0,6) mg/dl. Tsinakaltseedi keskmine maksimaalne 66pdevane annus oli 1,0 mg/kg/66péev.

Esmase tulemusniitaja (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vorreldes
lahtevéirtusega efektiivsuse hindamise faasis 25...30. niddalal) saavutanud patsientide osakaal oli
tsinakaltseediriihmas 55% ja platseeboriihmas 19,0% (p = 0,02). Seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
efektiivsuse hindamise faasis oli tsinakaltseediriihmas normvahemikus. Uuring 16petati varem raskest
hiipokaltseemiast tingitud surmajuhtumi tdttu tsinakaltseediriihmas (vt 151k 4.8).

Uuring 2 oli avatud uuring, milles 55 patsienti vanuses 6 kuni < 18 aastat (keskmine 13 aastat)
juhuslikustati saama ravi tsinakaltseediga lisaks standardravile (n = 27) v6i ainult standardravi

(n = 28). Enamik patsiente (75%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH keskmine
(SD-standardhélve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi riihmas

946 (635) pg/ml ja ainult standardravi rithmas 1228 (732) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi korrigeeritud
kaltsiumisisaldus uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rithmas 9,8 (0,6) mg/dl ja ainult
standardravi rithmas 9,8 (0,6) mg/dl. 25 uuritavale manustati vihemalt iiks annus tsinakaltseeti ja
tsinakaltseedi keskmine maksimaalne 60pédevane annus oli 0,55 mg/kg/66paev. Uuring ei saavutanud
esmast tulemusnditajat (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vdarreldes
lahtevéartusega efektiivsuse hindamise faasis 17...20. nédalal). iPTH keskmise kontsentratsiooni
languse vereplasmas > 30%, vOrreldes lahtevéartusega efektiivsuse hindamise faasis saavutati 22%
patsientidest tsinakaltseedi ja standardravi rithmas ja 32% patsientidest ainult standardravi riihmas.

Uuring 3 oli 26-niddalane avatud kontrollriihmata ohutusuuring patsientidega vanuses 8 kuud

kuni < 6 aastat (keskmine vanus 3 aastat). Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes said samaaegset ravi
ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad korrigeeritud QT-intervalli. Keskmine kuivkaal uuringu
alguses oli 12 kg. Tsinakaltseedi algannus oli 0,20 mg/kg. Enamik patsiente (89%) sai uuringut
alustades ravi D-vitamiini steroolidega.

17 patsiendile manustati vihemalt {iks annus tsinakaltseeti ja 11 1dbisid vdhemalt 12-nédalase ravi.
Uhelgi patsiendil vanuses 2...5 aastat ei olnud seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl
(2,1 mmol/l). iPTH kontsentratsioon langes > 30%, vorreldes ldahtevaartusega 71% uuritavatest (12
patsiendil 17-st).
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Korvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoidism

Uhes uuringus manustati tsinakaltseeti 46 tiiskasvanud patsiendile (29 kdrvalkilpniirme
kartsinoomiga ning 17 primaarse HPT ja raske hiiperkaltseemiaga patsienti, kellel paratiircoidektoomia
ebadnnestus voi oli vastundidustatud) 3 aasta jooksul (keskmiselt 328 paeva korvalkilpnddrme
kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 pieva primaarse HPT-ga patsientidele). Tsinakaltseedi
annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda 66paevas kuni 90 mg neli korda 66pédevas. Esmase
tulemusndéitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon seerumis > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).
Korvalkilpnddrme kartsinoomiga patsientidel langes seerumi keskmine kaltsiumisisaldus tasemelt
14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) tasemele 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), primaarse HPT-ga patsientidel langes
seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l).
Kaheksateistkiimnel (18) korvalkilpnddrme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja 15 primaarse
HPT-ga uuritaval 17-st (88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

28-néddalane platseebokontrolliga uuring hdlmas 67 primaarse HPT-ga tdiskasvanud patsienti, kes
vastasid paratiireoidektoomia kriteeriumitele kaltsiumi korrigeeritud iildkontsentratsiooni alusel
seerumis (> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l), aga < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/1)), kuid kelle puhul ei olnud
paratiircoidektoomia voimalik. Ravi tsinakaltseediga alustati annusega 30 mg kaks korda 60péevas ja
tiitriti annuseni, mis voimaldas hoida kaltsiumi korrigeeritud iildkontsentratsiooni seerumis
normivédrtuste piirides. Mérksa suuremal méiral tsinakaltseediga ravitud patsientidest saavutati
kaltsiumi keskmine korrigeeritud iildkontsentratsioon seerumis < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) ja
kaltsiumi keskmine korrigeeritud {ildkontsentratsioon seerumis langes ldhtevaartusest > 1 mg/dl
(0,25 mmol/l) vorreldes platseebot saanud patsientidega (vastavalt 75,8% versus 0% ja 84,8% versus
5,9%).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast tsinakaltseedi suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga. Uuringutevaheliste vordluste pohjal on
tsinakaltseedi maksimaalne biosaadavus tiihja kdhuga isikutel hinnanguliselt ligikaudu 20%...25%.
Toiduga koos vdetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus ligikaudu 50%...80%. Tsinakaltseedi
kontsentratsioon vereplasmas suureneb sdltumata toidu rasvasisaldusest.

Ule 200 mg annuste korral oli imendumine kiillastuv, tdenioliselt halva lahustumise tottu.

Jaotumine

Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), mis viitab ulatuslikule jaotumisele. Tsinakaltseet
seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning jaotub minimaalselt eriitrotsiiiitides.

Pérast imendumist langeb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt, algse poolvéirtusajaga 6 tundi
ja 1opp-poolvadrtusajaga 30...40 tundi. Tsinakaltseedi tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 7 paeva

jooksul, minimaalse akumulatsiooniga. Tsinakaltseedi farmakokineetika ajaga ei muutu.

Biotransformatsioon

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete ensiitimide vahendusel, peamiselt CYP3A4 ja CYP1A2
(CYP1A2 osalus on kliiniliselt kirjeldamata). Peamised tsirkuleerivad metaboliidid on inaktiivsed.

In vitro andmete pdhjal on tsinakaltseet CYP2D6 tugev inhibiitor, kuid ei inhibeeri kliiniliste

kontsentratsioonide korral teisi CYP ensiilime, sealhulgas CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4, ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.
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Eritumine
Pérast radioisotoobiga mérgistatud 75 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele metaboliseerus
tsinakaltseet kiiresti oksiidatsiooni teel, millele jargnes konjugatsioon. Radioaktiivsus elimineerus

peamiselt eritudes neerude kaudu. Ligikaudu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusvahemikus 30...180 mg iiks kord 66pdevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Cmax peaaegu
lineaarselt.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Varsti parast manustamist hakkab PTH langema kuni saavutab madalseisu ligikaudu 2...6 tundi pérast
manustamist, korrelatsioonis tsinakaltseedi Cmax-iga. Seejérel, kuivdrd tsinakaltseedi tase hakkab
langema, tduseb PTH tase kuni 12 tundi pirast manustamist, misjérel PTH supressioon jdéb ligikaudu
konstantseks kuni ihekordse 66pédevase manustamisintervalli 16puni. Tsinakaltseedi kliinilistes
uuringutes moddeti PTH taset manustamisintervalli 10pus.

Patsientide eririthmad

Eakad
Vanusega seotud olulisi erinevusi tsinakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus

Tsinakaltseedi farmakokineetika kergekujulise, mdoduka ja raskekujulise neerupuudulikkusega,
samuti hemodialiiiisravi vOi peritoneaaldialiilisravi saavatel patsientidel on vorreldav tervete
vabatahtlike omaga.

Maksapuudulikkus

Kerge maksakahjustus ei mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat mérkimisvéarselt. Mdoduka
raskusastmega maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC ligikaudu 2 korda korgem ja
raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kdrgem.

Tsinakaltseedi keskmine poolviértusaeg pikenes modduka raskusastmega maksakahjustusega
patsientidel 33% ja raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksafunktsioon ei mdjuta
tsinakaltseedi seondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pohjal
on individuaalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 4.2 ja 4.4).

Sugu

Tsinakaltseedi kliirens voib naistel olla madalam kui meestel. Kuna annuse tiitrimine on individuaalne,
ei ole patsiendi soost tulenev annuse muutmine vajalik.

Lapsed

Tsinakaltseedi farmakokineetikat on uuritud terminaalse neerupuudulikkusega dialiiiisravi saavatel
lastel vanuses 3...17 aastat. Pérast tsinakaltseedi iihe- voi mitmekordset suukaudset manustamist tiks
kord 60péevas olid tsinakaltseedi kontsentratsioonid vereplasmas (Crax ja AUC pérast kohandamist
annuse ja kehakaalu suhtes) sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Demograafiliste nditajate moju hindamiseks tehti populatsiooni farmakokineetika analiiiis. Analiiiis
nditas, et vanus, sugu, rass, kehapindala ja -kaal ei mdjuta oluliselt tsinakaltseedi farmakokineetikat.
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Suitsetamine

Tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel korgem kui mittesuitsetajatel tdendoliselt CYP1A2 vahendusel
toimuva metabolismi induktsiooni tottu. Kui patsient loobub suitsetamisest voi hakkab suitsetama,
voib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning voib osutuda vajalikuks annuse
muutmine.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kiiiilikutele annuses, mis AUC pdhjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse HPT korral (180 mg 66péevas). Mitteteratogeenne annus rottidele oli
AUC pohjal 4,4 inimese annust sekundaarse HPT korral. Inimese annust 180 mg/66pédevas 4 korda
iiletanud annused ei mojutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg 66péevast annust saava
véikese patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool iilaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes tiinetel rottidel vihene kehakaalu langus ja s60mise vihenemine.
Rottidel tdheldati loote kaalu langust annuste korral, mis pohjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet 1dbis kiiiilikutel platsentaarbarjiari.

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist voi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikoloogilistes
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on viike loommudelites tdheldatud annust piirava
hiipokaltseemia tottu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel nérilistele tdheldati katarakti ja ldatse higunemise teket, kuid seda ei tdheldatud koerte ja
ahvide puhul ega kliinilistes uuringutes, mille kéigus jélgiti katarakti teket. Teadaolevalt tekib
narilistel katarakt hiipokaltseemia tagajarjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Karp kanalite ICso vddrtused vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECso vadrtusest samades eksperimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset mdju neile teisestele sihtméarkidele ei
saa vilistada.

Toksilisuse uuringutes noorte koertega tiheldati seerumi kaltsiumisisalduse langusest tingitud
treemorit, oksendamist, kehakaalu langust ja kaaluiibe aeglustumist, eriitrotsiiiitide massi vihenemist,
luutiheduse kerget langust, poorduvat pikkade toruluude kasvuplaatide laienemist ja histoloogilisi
limfoidseid muutusi (piirdunult rindkereddnes ja sellest tingitud kroonilist oksendamist). K&iki neid
toimeid tdheldati siisteemse saadavuse korral, mis on AUC alusel ligikaudu vordne siisteemse
saadavusega maksimaalse annuse manustamisel sekundaarse hiiperparatiireoosiga patsientidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos

Veevaba kolloidne rianidioksiid

Povidoon

Krospovidoon (tiilip A)

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Triatsetiin

Indigotiin (E132)
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Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg ja 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

28 ohukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVdC/alumiiniumblisteris ning 28 x 1, 30 x 1 ja 84 x 1
tabletti iksikannust sisaldavas perforeeritud blisteris.

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Korgtihedast poliietiileenist (High Density Polyethylene, HDPE) pudel koos poliipropiileenist
keeratava korgiga, millel on isoleertihend. Iga pudel sisaldab 100 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erinouded ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. september 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Mylan Hungary Kft
H-2900 Koméarom
Mylan utca 1
Ungari

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

lirimaa

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e  Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP BLISTRITELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 ohukese poliimeerikattega tabletti

28 x 1 Ghukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

2 TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9, SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

'11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12.  MUUGILOA NUMBRID

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

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

' 13.  PARTII NUMBER

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4.  PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP PUDELILE

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2.

TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3.

ABIAINED

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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' 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1054/014

' 13. PARTII NUMBER

Lot

' 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v60tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2.

TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3.

ABIAINED

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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' 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1054/014

' 13. PARTII NUMBER

Lot

' 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli SILT sinise raamiga — ILMA VALISKARBITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9, SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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' 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1054/002

' 13. PARTII NUMBER

Lot

' 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cinacalcet Mylan 30 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

31



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP BLISTRITELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 60 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 ohukese poliimeerikattega tabletti

28 x 1 Ghukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

2 TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9, SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

'11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12.  MUUGILOA NUMBRID

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

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

' 13.  PARTII NUMBER

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cinacalcet Mylan 60 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 60 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4.  PARTII NUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP BLISTRITELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

28 ohukese poliimeerikattega tabletti

28 x 1 Ghukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti
84 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

2 TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9, SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

'11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

lirimaa

' 12.  MUUGILOA NUMBRID

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

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

' 13.  PARTII NUMBER

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

' 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cinacalcet Mylan 90 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Mylan 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4.  PARTII NUBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Cinacalcet Mylan 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Cinacalcet Mylan 60 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Cinacalcet Mylan 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet (cinacalcet)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cinacalcet Mylan ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cinacalcet Mylan’i votmist
Kuidas Cinacalcet Mylan’it votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Cinacalcet Mylan’it sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v~

1. Mis ravim on Cinacalcet Mylan ja milleks seda kasutatakse

Cinacalcet Mylan sisaldab toimeainet tsinakaltseeti, mis kontrollib parathormooni (PTH), kaltsiumi ja
fosfori taset teie organismis. Seda kasutatakse korvalkilpnddrmete haiguste raviks. Korvalkilpnddrmed
on neli viikest ndéret kaelal, kilpndarme korval, mis toodavad parathormooni (PTH).

Cinacalcet Mylan’it kasutatakse tdiskasvanutel:

. sekundaarse hiiperparatiireoidismi raviks raske neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialiiiisi
nende vere puhastamiseks jadkainetest;

. korge kaltsiumisisalduse (hiiperkaltseemia) vihendamiseks veres kdrvalkilpnddrme véhiga
tdiskasvanud patsientidel;

. korge kaltsiumisisalduse (hiiperkaltseemia) vihendamiseks veres primaarse
hiiperparatiireoidismiga tiiskasvanud patsientidel, kellel ei ole korvalkilpnddrme eemaldamine
voimalik.

Cinacalcet Mylan’it kasutatakse lastel vanuses 3 kuni 18 aastat
. sekundaarse hiiperparatiireoosi raviks tdsise neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialiitisi
vere puhastamiseks jadkainetest, ning kelle seisund ei ole ravitav teiste ravimeetoditega.

Primaarse ja sekundaarse hiiperparatiireoidismi korral toodab korvalkilpnéire liigselt PTH-d.
,Primaarse® all moeldakse hiiperparatiireoidismi, mis ei ole pdhjustatud mdnest muust seisundist, ja
,,sekundaarse* all moeldakse mdnest muust seisundist, nt neeruhaigusest, pohjustatud
hiiperparatiireoidismi. Nii primaarne kui sekundaarne hiiperparatiireoidism voivad pdhjustada
kaltsiumikadu luudes, mis voib viia luuvalu ja luumurdude, siidame ja veresoonte hiirete, neerukivide,
psiiiihiliste haiguste ja kooma tekkeni.
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2. Mida on vaja teada enne Cinacalcet Mylan’i votmist

Cinacalcet Mylan’it ei tohi votta

. kui te olete tsinakaltseedi voi selle ravimi mistahes koostisosade (loetletud loigus 6) suhtes
allergiline.
. kui teie vere kaltsiumisisaldus on madal. Arst jalgib kaltsiumisisaldust teie veres.

Hoiatused ja ettevaatusabinoéud
Enne Cinacalcet Mylan’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Enne Cinacalcet Mylan’i vOtmist radkige oma arstile, kui teil on vdi on millalgi olnud:

. krambid (minestamised vdi tdmblused). Krambioht on suurem inimestel, kellel on varem
krampe esinenud;

. probleemid maksaga;

. stidamepuudulikkus.

Cinacalcet Mylan langetab kaltsiumisisaldust. Tsinakaltseediga ravitud lastel ja tdiskasvanutel on
teatatud eluohtlikest juhtudest ja surmajuhtudest seoses madala kaltsiumitasemega (hiipokaltseemia).

Oelge oma arstile, kui te ravi ajal Cinacalcet Mylan’iga kogete madala kaltsiumisisalduse iikskdik
millist jargnevalt loetletud ilmingut: lihaste spasmid, tomblused voi krambid, sdrmede, varvaste voi
suuiimbruse tuimus voi kirvendus, krambihood, segasus voi teadvuskadu.

Kaltsiumi madal tase vdib mdjutada teie siidameriitmi. Oelge oma arstile, kui ravi ajal Cinacalcet
Mylan’iga hakkab teie siida 166ma ebatavaliselt kiiresti v3i tekib siidamekloppimine, kui teil on
probleeme slidameriitmiga voi te votate ravimeid, mille kohta on teada, et need pShjustavad probleeme
siidameriitmiga.

Taiendavat teavet vt 101k 4.

Ravi ajal Cinacalcet Mylan’iga 6elge oma arstile:

. kui te hakkate suitsetama voi loobute suitsetamisest, sest see voib mdjutada Cinacalcet Mylan’i
toimet.
Lapsed ja noorukid

Korvalkilpndarme kasvajaga voi primaarse hiiperparatiireoosiga lapsed, kes on nooremad kui 18 aastat,
ei tohi Cinacalcet Mylan’it votta.

Kui teil ravitakse sekundaarset hiiperparatiiereoosi, peab arst kontrollima teie vere kaltsiumisisaldust
enne ravi alustamist ja ravi ajal Cinacalcet Mylan’iga. Te peate teavitama oma arsti, kui te kogete
monda madala kaltsiumisisalduse eelnevalt loetletud ilmingut.

On tihtis, et te votate Cinacalcet Mylan’it, nagu arst on soovitanud.

Mirkus:
Lastele, kelle raviannus on véiksem kui 30 mg v4i kes ei ole suutelised tablette neelama, vdivad olla
saadaval teised tsinakaltseedi tugevused/ravimvormid.

Muud ravimid ja Cinacalcet Mylan
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid, eriti etelkaltsetiidi voi likskGik millist teist ravimit, mis langetab vere
kaltsiumisisaldust.

Arge votke Cinacalcet Mylan’it koos etelkaltsetiidiga.

Oelge oma arstile, kui te vdtate jirgnevaid ravimeid.
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Nendelaadsed ravimid voivad mdjutada Cinacalcet Mylan’i toimet:

. naha ja seeninfektsioonide ravimid (ketokonasool, itrakonasool ja vorikonasool);
bakteriaalsete infektsioonide ravimid (telitromiitsiin, rifampitsiin ja tsiprofloksatsiin);
HIV infektsiooni ja AIDS-i ravimid (ritonavir);

depressiooni ravim (fluvoksamiin).

Cinacalcet Mylan v3ib mdjutada nendelaadsete ravimite toimet:

J depressiooni ravimid (amitriptiiliin, desipramiin, nortriptiiliin ja klomipramiin);
. koha leevendamiseks kasutatav ravim (dekstrometorfaan);

J stidame riitmihdirete ravimid (flekaniid ja propafenoon);

o kdrgenenud vererdhu ravim (metoprolool).

Cinacalcet Mylan koos toidu ja joogiga
Cinacalcet Mylan’it voetakse koos sddgiga voi vahetult parast sooki.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Tsinakaltseeti ei ole uuritud rasedatel. Kui te olete rase, voib teie arst otsustada ravi muuta, sest
tsinakaltseet vOib kahjustada siindimata last.

Ei ole teada, kas tsinakaltseet imendub rinnapiima. Teie arst rdégib teiega, kui peate katkestama
rinnaga toitmise voi ravi Cinacalcet Mylan’iga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Tsinakaltseeti votvatel patsientidel on teatatud pearinglusest ja krambihoogudest. Kui teil on need
korvaltoimed, drge juhtige autot ega kisitsege masinaid.

3. Kuidas Cinacalcet Mylan’it votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega. Cinacalcet Mylan’i annuse méérab arst.

Cinacalcet Mylan’it voetakse suu kaudu s60gi ajal voi vahetult pérast sooki. Tablett tuleb sisse votta
tervelt ja seda ei tohi nérida, purustada voi poolitada.

Ravi ajal voetakse teilt regulaarselt vereproove, mille alusel teie arst jalgib ravi edenemist ja vajadusel
muudab annust.

Kui teil ravitakse sekundaarset hiiperparatiireoidismi

Tavaline algannus tdiskasvanutel on 30 mg (iiks tablett) Cinacalcet Mylan’it iiks kord 6&péevas.

Cinacalcet Mylan’i tavaline alustusannus lastel vanuses 3 kuni 18 aastat on mitte rohkem kui
0,20 milligrammi kehakaalu kilogrammi kohta 66péevas.

Kui teil ravitakse korvalkilpnddrme véhki voi primaarset hiiperparatiireoidismi

Tavaline algannus tdiskasvanutel on 30 mg (iiks tablett) Cinacalcet Mylan’it kaks korda 66pdevas.

Kui te votate Cinacalcet Mylan’it rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate Cinacalcet Mylan’it rohkem kui ette ndhtud, votke viivitamatult ihendust oma arstiga.
Uleannuse voimalikud ndhud on tundetus vai torkiv tunne suu timber, lihasvalu v6i krambid ja
tomblused.
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Kui te unustate Cinacalcet Mylan’it votta
Arge votke kahekordset annust, kui ravim jdi eelmisel korral votmata.

Kui te unustate Cinacalcet Mylan’it votta, votke jargmine annus tavalisel ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti,apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Teatage oma arstile kohe, kui:

e te tunnete tundetust vai torkivat tunnet suu timber, lihasvalu voi krampe ja tomblusi. Need voivad
olla liiga madala kaltsiumisisalduse ndhud (hiipokaltseemia).

e teil tekib ndo, huulte, suu, keele voi kori turse, mis voib raskendada neelamist vGi hingamist
(angioodeem).

Muud véimalikud korvaltoimed:

Viga sagedased korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
. iiveldus ja oksendamine; need kdrvaltoimed on tavaliselt kerged ega kesta kaua.

Sagedased korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
pearinglus;

tuimus- voi kihelustunne (paresteesia);
s0ogiisu kadu (anoreksia) voi s06giisu vihenemine;
lihasvalu (miialgia);

ndrkus (asteenia);

166ve;

testosterooni sisalduse langus;

korge kaaliumitase veres (hiiperkaleemia);
allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus);
peavalu;

krambid (tdmblused);

madal vererdhk (hiipotensioon);

illemiste hingamisteede infektsioon;
hingamisraskus (diispnoe);

koha;

korvetised (diispepsia);

kohulahtisus;

kéhuvalu, valu kohu iilaosas;

kohukinnisus;

lihaskrambid;

seljavalu;

madal kaltsiumitase veres (hiipokaltseemia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o ndgestdbi (urtikaaria);
° nio, huulte, suu, keele ja kdri turse, mis v3ib pohjustada neelamis- voi hingamisraskust
(angioddeem);
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. ebatavaliselt kiire siidameriitm vdi siidamekloppimine, mis vdivad olla seotud vihenenud
katsiumisisaldusega veres (QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne ariitmia sekundaarselt
hiipokaltseemiale).

Viga vihestel siidamepuudulikkusega patsientidel on pérast tsinakaltseedi votmist seisund halvenenud
ja/voi taheldatud vererdhu langust (hiipotensiooni).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Cinacalcet Mylan’it siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blistril, karbil v3i pudelil pdrast
,,K0lIblik kuni* voi ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cinacalcet Mylan sisaldab

Toimeaine on tsinakaltseet. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg, 60 mg voi 90 mg

tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, veevaba kolloidne ranidioksiid, povidoon,
krospovidoon, magneesiumstearaat.

Tableti kate sisaldab hiipromelloosi, titaandioksiidi (E171), triatsetiin, indigotiini (E132), kollast
raudoksiidi (E172).

Kuidas Cinacalcet Mylan vélja nieb ja pakendi sisu

Cinacalcet Mylan 30 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on 10,0 mm x 6,4 mm rohelised ovaalsed
kaksikkumerad kaldservadega tabletid, mille {ihel kiiljel on margistus ,,M* ja teisel kiiljel ,,CI30%.

Cinacalcet Mylan 60 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on 12,5 mm x 8,0 mm rohelised ovaalsed
kaksikkumerad kaldservadega tabletid, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,M* ja teisel kiiljel ,,CI160%.

Cinacalcet Mylan 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on 14,3 mm x 9,0 mm rohelised ovaalsed
kaksikkumerad kaldservadega tabletid, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,M” ja teisel kiiljel ,,CI190”.

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg. 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval
blisterpakendites, mis sisaldavad 28 tabletti, ja iiksikannust sisaldavates perforeeritud

blisterpakendites, milles on 28 x 1, 30 x 1 ja 84 x 1 tabletti.

Cinacalcet Mylan 30 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on saadaval plastpudelites, mis sisaldavad
100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

Tootjad

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Ungari

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbbarapus 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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

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



France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvmpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 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

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

http://www.ema.europa.eu.
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