I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Mimpara 60 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Mimpara 90 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

'[eadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 2,74 mg laktoosi.

Mimpara 60 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

'[eadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 5,47 mg laktoosi.

Mimpara 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

'[eadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 8,21 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Heleroheline, ovaalne 6hukese polumeerikattega tablett (ligikaudu 9,7 mm pikk ja 6,0 mm lai) kirjega
“AMG” tihel pool ja “30” teisel pool.

Mimpara 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Heleroheline, ovaalne 6hukese poliimeerikattega tablett (ligikaudu 12,2 mm pikk ja 7,6 mm lai)
kirjega “AMG” iihel pool ja “60” teisel pool.

Mimpara 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Heleroheline, ovaalne hukese polumeerikattega tablett (ligikaudu 13,9 mm pikk ja 8,7 mm lai)
kirjega “AMG” iihel pool ja “90” teisel pool.



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Taiskasvanud
Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega dialutisravi saavatel
taiskasvanud patsientidel.

Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega, diallilisravi saavatel vahemalt
3 aasta vanustel lastel, kellel sekundaarne hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav
(vt 18ik 4.4).

Mimpara’t v6ib kasutada osana raviskeemist, millesse vdivad asjakohaselt (vt 16ik 5.1) kuuluda
fosfaate siduvad preparaadid ja/vdi D-vitamiini steroolid.

Kdrvalkilpnaarme kartsinoomi ja hlperparatiireoosi ravi taiskasvanutel

Hiiperkaltseemia vahendamine téiskasvanud patsientidel, kellel on:

. kdrvalkilpnédérme kartsinoom;

o primaarne huperparatiireoos ning seerumi kaltsiumisisalduse alusel (maératud vastavas
ravijuhendis) oleks naidustatud paratiiroidektoomia, kuid paratiiroidektoomia ei ole teostatav
vOi on vastunéidustatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Sekundaarne hiiperparatlireoos

Taiskasvanud ja eakad (> 65 aasta)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg (ks kord 60pédevas. Mimpara annust peab tiitrima iga
2...4 nadala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg (iks kord 60péevas, saavutamaks
dialiitisipatsientidel parathormooni (PTH) néitaja sihtvaértust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analliisil. PTH taset tuleb md6ta vahemalt 12 tundi pérast Mimpara annust. Peab
lahtuma kehtivatest ravijuhenditest.

PTH véértust tuleb mdota 1...4 nddalat parast Mimpara’ga ravi alustamist voi annuse kohandamist.
Séilitusravi ajal peab PTH védrtust mddtma umbes iiks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jalgimiseks v@ib
kasutada nii intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) mddtmist; ravi Mimpara’ga ei
mdojuta iPTH ja biPTH suhet.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust tuleb md6ta ja jalgida ning see peab enne Mimpara esimese
annuse manustamist olema vordne normvahemiku alumise piiriga voi sellest suurem (vt 18ik 4.4).
Kaltsiumisisalduse normvahemik voib erineda, s6ltudes kohaliku labori kasutatavast meetodist.



Mimpara annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 n&dala jooksul pérast ravi alustamist
vOi annuse muutmist médtma seerumi kaltsiumisisaldust. Parast séilitusannuse saavutamist peab
seerumi kaltsiumisisaldust médtma ligikaudu ks kord kuus. Kui seerumi korrigeeritud
kaltsiumisisaldus langeb alla 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja/vdi ilmnevad hlipokaltseemia simptomid, on

soovitatav toimida jargnevalt:

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus
vOi hupokaltseemia kliinilised simptomid

Soovitused

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

Seerumi kaltsiumisisalduse t6stmiseks saab kasutada
kaltsiumipdhiseid fosfaadisidujaid, D-vitamiini
steroole ja/vdi diallitsivedeliku kaltsiumisisalduse
kohandamist vastavalt Kliinilisele hinnangule.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja > 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l) vdi pisivad hipokaltseemia
sumptomid, hoolimata katsetest suurendada
seerumi kaltsiumisisaldust

Vahendada Mimpara annust voi |dpetada
manustamine.

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) voi pusivad
hipokaltseemia stiimptomid ja D-vitamiini
annust ei saa suurendada

Ldpetada Mimpara manustamine kuni seerumi
kaltsiumisisaldus jouab tasemele 8,0 mg/dl

(2,0 mmol/l) ja/vdi hiipokaltseemia simptomid on
lahenenud.

Ravi taasalustamisel tuleb kasutada jargmist
madalamat Mimpara annust.

Lapsed

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus peab enne Mimpara esimese annuse manustamist olema
vanusespetsiifilise referentsvahemiku tlaosas vdi sellest suurem ning seda peab hoolikalt jalgima (vt
16ik 4.4). Kaltsiumisisalduse normvahemik vdib erineda, s6ltudes kohaliku labori kasutatavast

meetodist ja lapse vanusest.

Lastel vanuses > 3 kuni < 18 aastat on soovitatav alustusannus < 0,20 mg/kg ks kord 66péevas

patsiendi kuivkaalu alusel (vt tabel 1).

Annust vOib suurendada, et saavutada iPTH soovitud eesmérkvahemikku. Annust tuleb suurendada
astmeliselt, jargides olemasolevaid jérjestikuseid annustamistasemeid (vt tabel 1) mitte sagedamini kui
iga 4 nadala jarel. Annust vBib suurendada maksimaalse annuseni 2,5 mg/kg/66péaevas, lletamata

00péevast koguannust 180 mg.

Tabel 1. Mimpara 66pédevased annused lastel

Patsiendi kuivkaal (kg) Alustusannus (mg) O;?}?S:g%i&ﬁgi?(ﬁ;d
10 kuni < 12,5 1 1;25;5;75;10ja 15
>12,5 kuni <25 2,5 2,5;5;75;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
>75 15 15, 30, 60, 90, 120 ja 180

Annuse kohandamine PTH taseme alusel

PTH taset tuleb mddta vahemalt 12 tundi parast Mimpara manustamist ja iPTH taset tuleb md6ta
1...4 nédalat parast Mimpara’ga ravi alustamist v3i 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 Mimpara annus
madalamale jargmisele annusetasemele;

o kui iPTH on < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), 1dpetage ravi Mimpara’ga; taasalustage Mimpara
manustamist madalamal jargmisel annusetasemel, kui iPTH on > 150 pg/ml (15,9 pmol/l). Kui
ravi Mimpara’ga on peatatud enam kui 14 p&evaks, taasalustage ravi soovitatava
alustusannusega.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel
Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mddta 1 nédala jooksul pérast ravi alustamist Mimpara’ga voi annuse
kohandamist.

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

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

Seerumi korrigeeritud Annustamissoovitused
kaltsiumisisaldus voi hupokaltseemia
kliinilised sumptomid

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus | Peatage ravi Mimpara’ga.*
on vanusespetsiifilise normi alumisel

piiril vdi madalam, Manustage kaltsiumpreparaate, kaltsiumip&hiseid
voi fosfaadisidujaid ja/vdi D-vitamiini steroole vastavalt
ilmnevad hupokaltseemia suimptomid, kliinilisele naidustusele.

sOltumata kaltsiumisisaldusest.

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus | Taasalustage ravi madalamal jargmisel annusetasemel.

on ule vanusespetsiifilise normi Kui ravi Mimpara’ga on peatatud enam kui 14 paevaks,
alampiiri, ja taasalustage ravi soovitatava alustusannusega.
hlpokaltseemia sumptomid on Kui patsient manustas enne ravi katkestamist madalaimat
lahenenud. annust (1 mg/66paevas), taasalustage sama annusega

(1 mg/66péevas).

*Kui annustamine on peatatud, tuleb md6ta seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust 5...7 p&eva jooksul

Mimpara ohutus ja efektiivsus sekundaarse hliperparatireoosi ravis lastel vanuses kuni 3 aastat ei ole
tbestatud. Andmed on ebapiisavad.

Uleminek etelkaltsetiidilt Mimpara’le

Uleminekut etelkaltsetiidilt Mimpara’le ning selleks vajalikku viljauhteperioodi ei ole patsientidel
uuritud. Etelkaltsetiidiga ravi katkestanud patsientidel ei tohi ravi Mimpara’ga alustada enne, kui on
labi viidud véhemalt kolm jarjestikust hemodialitisiprotseduuri ning seejérel méddetud seerumi
kaltsiumisisaldust. Enne ravi alustamist Mimpara’ga tuleb veenduda, et seerumi kaltsiumisisaldus jééb
normvaartuste piiridesse (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Kdérvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Taiskasvanud ja eakad (> 65 aasta)

Soovitatav algannus taiskasvanutele on 30 mg kaks korda 66paevas. Mimpara annust peab tiitrima
2...4-nédalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 mg kaks korda 6opéevas, 60 mg kaks korda
06pdevas, 90 mg kaks korda d6péevas ja 90 mg kolm kuni neli korda 66péevas, lahtuvalt vajadusest
vahendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaartuse lemise piirini vdi alla selle. Kliinilistes
uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda 60pdevas.
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Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb md6ta 1 nédala jooksul pérast ravi alustamist Mimpara’ga voi annuse
kohandamist. Pérast séilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust médtma uks kord
2...3 kuu jooksul. Parast maksimaalse annuse saavutamist tiitrimisel peab seerumi kaltsiumisisaldust
perioodiliselt kontrollima. Kui kliiniliselt oluline seerumi kaltsiumisisalduse langus ei ole pdisiv, peab
kaaluma Mimpara manustamise 1dpetamist (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Mimpara ohutus ja efektiivsus kérvalkilpnddrme kartsinoomi ja primaarse hiiperparatiireoosi ravis
lastel ei ole tbestatud. Andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Algannust ei ole vaja muuta. M66duka kuni t@sise maksakahjustusega patsientide ravimisel
Mimpara’ga peab olema ettevaatlik ning annuse tiitrimisel ja ravi jatkudes peab ravi hoolikalt jalgima
(vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

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

Mimpara’t on soovitav votta koos toiduga vdi vahetult pérast sdoki, sest uuringud on nédidanud, et
tsinakaltseedi biosaadavus suureneb vdtmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Mimpara on saadaval ka graanulitena lastele kasutamiseks. Lapsed, kelle raviannus on véiksem kui
30 milligrammi vGi kes ei ole suutelised tablette neelama, peavad vétma Mimpara graanuleid.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Hupokaltseemia (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seerumi kaltsiumisisaldus

Mimpara’ga ravitud tdiskasvanutel ja lastel on teatatud hlipokaltseemiaga seotud eluohtlikest juhtudest
ja surmajuhtudest. Hipokaltseemia ilmingute hulka kuuluvad paresteesiad, mualgiad, tdmblused,
tetaania ja krambid. Seerumi kaltsiumisisalduse langus vdib pikendada QT-intervalli, mis vGib
pdhjustada ventrikulaarset ariitmiat sekundaarselt hiipokaltseemiale. Tsinakaltseediga ravitud
patsientidel on teatatud QT-intervalli pikenemise ja ventrikulaarse ariitmia juhtudest (vt 16ik 4.8). Kui
patsiendil on QT-intervalli pikenemise teised ohutegurid nagu teadaolev kaasastndinud pika QT
stindroom voi kaasuv ravi QT-intervalli pikenemist pGhjustavate ravimitega, peab olema ettevaatlik.

Tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisaldust, mistdttu peab patsiente hoolega jalgima
hiipokaltseemia tekke suhtes (vt 16ik 4.2). Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mddta 1 nadala jooksul
pérast ravi alustamist Mimpara’ga v4i annuse kohandamist.

Taiskasvanud
Ravi Mimpara’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeritud
albumiini suhtes) on normvahemiku alampiirist vaiksem.

Ligikaudu 30% kroonilise neeruhaigusega, dialliisravil olevatest patsientidest, kellele manustati
Mimpara’t, oli seerumi kaltsiumisisaldus vahemalt tihel korral alla 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).



Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi Mimpara’ga tohib alustada ainult lastel vanuses > 3 aastat, kes
saavad dialliusravi terminaalse neerupuudulikkuse tottu ning kelle sekundaarne hiiperparatiireoos ei
ole standardraviga adekvaatselt ravitav ja seerumi kaltsiumisisaldus referentsvahemiku tilaosas v0i
sellest suurem.

Seerumi kaltsiumisisaldust ja patsiendi ravikoostodd tuleb ravi ajal tsinakaltseediga hoolega jélgida (vt
16ik 4.2). Kui on kahtlus halvale ravikoosttdle, drge alustage ravi tsinakaltseediga ega suurendage
annust.

Enne ravi alustamist tsinakaltseediga ja ravi ajal kaaluge raviga seotud ohte ning kasu ja patsiendi
suutlikkust téita hupokaltseemia jalgimise soovitusi ning hallata riski.

Teavitage lapsi ja/v8i nende hooldajaid hiipokaltseemia siimptomitest ja seerumi kaltsiumisisalduse
jalgimise juhiste jargimise tahtsusest ning annustamisest ja manustamisviisist.

Dialttsiravi mittesaavad kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialttisravi mittesaavatele kroonilise neeruhaigusega patsientidele.
Uuringud on nédidanud, et dialutsravi mittesaavatel tdiskasvanud, kroonilise neeruhaigusega
patsientidel on tsinakaltseediga ravimisel suurem oht hiipokaltseemia tekkeks (seerumi
kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/I]), vBrreldes dialttisravi saavate, kroonilise neeruhaigusega
patsientidega, mis v8ib olla tingitud madalamast kaltsiumi lahtetasemest ja/vdi neerude
jaakfunktsioonist.

Krambid

Mimpara’ga ravitud patsientidel on teatatud krambijuhtudest (vt 16ik 4.8). Seerumi kaltsiumisisalduse
mirkimisvéadrne langus suurendab krambivalmidust. Seetottu tuleb Mimpara’ga ravitavatel
patsientidel hoolikalt jalgida seerumi kaltsiumisisaldust, eriti patsientidel, kellel on varem olnud
krambihooge.

Hipotensioon ja/vdi siidamepuudulikkuse siivenemine

On teatatud hiipotensiooni ja/v8i sidamepuudulikkuse siivenemise juhtudest kahjustatud
stidametalitlusega patsientidel, mille pohjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult valistada ja
mille teket v8ib vahendada seerumi kaltsiumisisalduse langus (vt 18ik 4.8).

Teiste ravimitega koosmanustamine

Peab olema ettevaatlik, manustades Mimpara’t patsientidele, kes votavad teisi ravimeid, mis
teadaolevalt langetavad seerumi kaltsiumisisaldust. Jalgige hoolikalt seerumi kaltsiumisisaldust (vt
16ik 4.5).

Mimpara’ga ravitavatele patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi. Samaaegne manustamine v3ib
pbhjustada rasket hiipokaltseemiat.

Uldine

Kui PTH tase on puisivalt langetatud ligikaudu 1,5 korda allapoole normvéértuse tlapiiri iPTH
laboratoorse niidu alusel, vdib tekkida adiinaamiline luuhaigus. Kui Mimpara’ga ravitavate patsientide
PTH tase seerumis langeb allapoole soovituslikku sihtvaartust, peab Mimpara ja/vdi D-vitamiini
steroolide annust vahendama v@i ravi I6petama.

Seerumi testosteroonisisaldus

Terminaalse neerupuudulikkusega patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool normaalset
vahemikku. Diallilisravi saavate taiskasvanud, terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega
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teostatud kliinilises uuringus langes pérast 6. ravikuud Mimpara’ga ravitud patsientide vaba
testosterooni sisalduse mediaanvéértus 31,3% ja platseeboravi saanutel 16,3%. Selle uuringu avatud
jatku-uuringus ei esinenud Mimpara’ga ravitud patsientidel vaba ja kogu testosterooni
kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi testosteroonisisalduse languse kliiniline
olulisus ei ole teada.

Maksakahjustus

Md6duka kuni raske maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientidel vdib tsinakaltseedi
sisaldus vereplasmas olla 2...4 korda kdrgem, mistdttu nende patsientide ravimisel Mimpara’ga peab
olema ettevaatlik ja ravi hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Laktoos

Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, laktaasipuudulikkkusega vdi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust vihendavad ravimid

Mimpara samaaegsel manustamisel teiste ravimitega, mis teadaolevalt langetavad seerumi
kaltsiumisisaldust, vBib hipokaltseemia oht suureneda (vt 18ik 4.4). Mimpara’ga ravitavatele
patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi (vt 15ik 4.4).

Teiste ravimite moju tsinakaltseedile

Tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt enstiim CYP3A4 abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugeva
inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda pdevas pdhjustas tsinakaltseedi kontsentratsiooni
ligikaudu 2-kordset suurenemist. Kui Mimpara’ga ravitaval patsiendil alustatakse voi I0petatakse
samaaegne ravi selle ensiiimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromitsiin, vorikonasool, ritonaviir) vdi indutseerijaga (nt rifampitsiin), v8ib osutuda vajalikuks
Mimpara annuse kohandamine.

In vitro andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt enstium CYP1A2 vahendusel.
Suitsetamine indutseerib CYP1A2; tsinakaltseedi kliirens oli suitsetajatel 36%...38% kiirem kui
mittesuitsetajatel. CYP1AZ2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse kohandamine vdib osutuda vajalikuks, kui
patsient hakkab suitsetama vdi loobub suitsetamisest vdi kui samal ajal alustatakse voi 16petatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1AZ2 inhibiitoritega.

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

Sevelameer
Koosmanustamine sevelameriga (2400 mg kolm korda 6dpédevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Pantoprasool
Koosmanustamine pantoprasooliga (80 mg uks kord 66paevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Tsinakaltseedi moju teistele ravimitele

Ensiiim P450 2D6 (CYP2D6) abil metaboliseeruvad ravimid: tsinakaltseet on CYP2D6
tugevatoimeline inhibiitor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate Kitsa terapeutilise vahemikuga
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peamiselt CYP2D6 abil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, metoprolool,
desipramiin, nortriptiiliin, klomipramiin) samaaegsel manustamisel Mimpara’ga vdib olla vajalik
nende annuse kohandamine.

Desipramiin: tsinakaltseet, manustatuna 90 mg (ks kord 66paevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
tritstiklilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas
valjendunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Dekstrometorfaan: 50 mg tsinakaltseedi korduv manustamine suurendas CYP2D6 valjendunud
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 hiubimisfaktori md&tmiste alusel).

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

Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3ADS substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vBib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3ADS poolt, nditeks 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 m6ju rasedusele, sunnitusele vdi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
klulikutega ei taheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vahenemine seoses
toksilisusega emasloomale (vt 18ik 5.3). Mimpara’t voib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui
potentsiaalne kasu tletab v6imalikku ohtu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteerivate rottide piima
kdrge piima/vereplasma suhtega. Pérast hoolikat kasu/riski hindamist peab otsustama, kas 1dpetada
rinnapiimaga toitmine voi ravi Mimpara’ga.

Fertiilsus

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

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mimpara vdib tugevalt m&jutada autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet, sest seda ravimit
vBtvad patsiendid on teatanud pearinglusest ja krambihoogudest (vt 16ik 4.4).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sekundaarne hiperparatireoos, kdrvalkilpnaarmekatsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Olemasolevate andmete p6hjal patsientide kohta, kellele manustati tsinakaltseeti platseebokontrolliga
ja kontrollrihmata uuringutes, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks iiveldus ja
oksendamine. liveldus ja oksendamine olid enamikul patsientidest raskusastmelt kerged kuni
mdddukad ja médduvad. Peamisteks kdrvaltoimeteks, mille tdttu ravi katkestati, olid iiveldus ja
oksendamine.

Kdérvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mis pdhjuslikkuse parima téenduspdhise hindamise alusel on véhemalt potentsiaalselt
seotud tsinakaltseediga platseebokontrolliga ja kontrollriihmata uuringutes, on loetletud allpool,
kasutades tavapdrast jaotust: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10000).

Kdrvaltoimete esinemissagedused kontrollriihmaga Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on

jargmised:

MedDRA organstusteemi klassid Esinemissagedus Kdrvaltoime
Immuunsiisteemi héired Sage” Ulitundlikkusreaktsioonid
Ainevahetuse ja toitumise haired Sage Anoreksia
So6giisu langus
Narvististeemi héired Sage Krambid'
Podritustunne
Paresteesia
Peavalu
Siidame haired Teadmata” Stivenev siidamepuudulikkus®
QT-intervalli pikenemine ja
ventrikulaarne ariitmia
sekundaarselt
hiipokaltseemiale’
Vaskulaarsed hdired Sage Hipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Ulemiste hingamisteede
mediastiinumi héired infektsioon
Dispnoe
Ko6ha
Seedetrakti hdired Vé&ga sage liveldus
Oksendamine
Sage Duspepsia
Diarroa
Kdhuvalu
Ulakoéhu valu
Kdhukinnisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Sage Loove
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Mialgia
kahjustused Lihaskrambid
Seljavalu
Uldised haired ja manustamiskoha Sage Asteenia
reaktsioonid
Uuringud Sage Hiipokaltseemia'
Hiperkaleemia
Testosterooni taseme langus’

10




vt 16ik 4.4
vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*

Valitud kérvaltoime Kirjeldus

Ulitundlikkusreaktsioonid

Mimpara turuletulekujargse kasutamise kéigus on taheldatud Glitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi ja urtikaariat. Olemasolevate andmete alusel ei saa madrata (iksikute eelisterminite, sh
angioddeemi ja urtikaaria, esinemissagedust.

Hupotensioon ja/vdi sidamepuudulikkuse siivenemine

Turuletulekujérgse ohutusseire kdigus on kahjustatud slidametalitlusega patsientidel, keda raviti
tsinakaltseediga, teatatud hlipotensiooni ja/vdi sidamepuudulikkuse siivenemise idiostinkraatsetest
juhtudest, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel méadrata.

QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne artitmia sekundaarselt hipokaltseemiale

Mimpara turuletulekujargse kasutamise kaigus on sekundaarselt hiipokaltseemiale taheldatud
QT-intervalli pikenemist ja ventrikulaarset artitmiat, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate
andmete alusel madrata (vt 10ik 4.4).

Lapsed

Mimpara ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega, diallilisravi
saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga uuringus ja tihes kontrollriihmata
uuringus (vt 18ik 5.1). Kdikide laste hulgas, keda Kliinilistes uuringutes raviti tsinakaltseediga, oli
kokku 19 uuritaval (24,1%; 64,5 juhtu 100 patsient-aasta kohta) vahemalt Uiks hiipokaltseemia
kdrvaltoimejuht. Kliinilises uuringus lastega teatati raske hlipokaltseemiaga patsiendi surmast (vt
16ik 4.4).

Lapsi vdib Mimpara’ga ravida ainult siis, kui oodatav kasu digustab vdimalikku ohtu.

Voimalikest kGrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Dialulsravi saavatele tdiskasvanud patsientidele on manustatud annuseid kuni 300 mg (ks kord
00péevas ilma soovimatute toimeteta. Kliinilises uuringus méaarati dialliisravi saavale lapsele
O0péevase annusena 3,9 mg/kg, mis pbhjustas jargnevalt kerget kdhuvalu, iiveldust ja oksendamist.
Mimpara tileannus v&ib pdhjustada hiipokaltseemiat. Uleannuse korral peab patsiente jalgima
hiipokaltseemia nahtude ja sumptoomide tekke suhtes ning ravi peab olema simptomaatiline ja toetav.
Hemodiallius ei ole tileannuse ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel maaral valkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: kaltsiumi homdoostaas, korvalkilpnaarme talitlust péarssivad ained,
ATC-kood: HO5BXO01.
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Toimemehhanism

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

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga.

Parast plsitasakaalu saavutamist pisib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena kogu
manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hlperparatiireoos

Taiskasvanud

Dialliusravi saavate, terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega (n = 1136), kellel oli ravimata
sekundaarne hliperparatiireoos, teostati topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrolliga
uuringut. Demograafilised ja l&ahteseisundi néitajad olid representatiivsed sekundaarse
hiperparatlireoosiga, dialtlsravi saavate patsientide populatsiooni suhtes. iPTH kontsentratsiooni
keskmine lahtevaartus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi riithmas 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 taheldati tsinakaltseedi riihmas iPTH, seerumi kaltsium-fosfor produkti (Ca x P),
kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni mérkimisvéarset vahenemist kdigis kolmes uuringus. Kdigis
kolmes uuringus saavutati esmane 18ppeesmaérk (patsientide osakaal, kelle iPTH < 250 pg/ml

(< 26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi riihmas 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 lahtevéartuste spektri ulatuses.
Ca x P, kaltsiumi ja fosfori kontsentratsioonide keskmine vahenemine oli vastavalt 14%, 7% ja 8%.

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide véhenemine oli plsiv 12-kuulise ravi valtel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset s6ltumata iPTH v3i Ca x P l&htevaartusest, dialutisimeetodist
(peritoneaal- v hemodiallilis), dialliisi kestusest ja sellest kas D-vitamiini steroole manustati vi 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 ihendatud andmete post -hoc analtiisis oli Kaplan-Meyeri meetodil
hinnanguliselt tsinakaltseedi rihmas oluliselt véhem luumurde ja paratiireoidektoomiat kui
kontrollriihmas.

Uuringud dialtlisravi mittesaavate kroonilise neeruhaiguse ja sekundaarse hiiperparatiireoosiga
patsientidega néitasid, et tsinakaltseet langetas PTH taset samal méaral, kui dialtdsravi saavatel
terminaalse neerupuudulikkusega ja sekundaarse hiperparatiireoosiga patsientidel. Predialuitilise
neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus, ohutus, optimaalsed annused ja ravieesmargid on
siiski kindlaks tegemata. Nimetatud uuringud néitavad, et tsinakaltseediga ravitud dialliisravi
mittesaavatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel on suurem oht hlipokaltseemia tekkeks kui
dialliusravi saavatel terminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis v@ib olla tingitud madalamast
kaltsiumi Iahtetasemest ja/v6i neerude jaakfunktsioonist.

EVOLVE (ingl EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) oli
randomiseeritud, topeltpimemeetodil kliiniline uuring, milles vorreldi tsinakaltseeti platseeboga,
mistahes pdhjusel suremuse ja sidame-veresoonkonna haigusjuhtude riski vdhendamisel 3883
sekundaarse hliperparatiirecosiga, dialtiiisravi saavatel kroonilise neeruhaigusega patsiendil. Uuring ei
saavutanud esmast eesmarki — ndidata mistahes pdhjusel suremuse v6i siidame-veresoonkonna
haigusjuhtude, sh miokardi infarkt, hospitaliseerimine stenokardia, sidamepuudulikkuse voi
perifeerse veresoonkonna haigusjuhud, tekkeriski vahenemist (HR 0,93; 95% CI: 0,85; 1,02;
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p =0,112). Teiseses analliusis, parast l&hteparameetrite kohandamist, oli esmase liittulemusnditaja
riskide suhe HR 0,88; 95% CI: 0,79; 0,97.

Lapsed

Mimpara efektiivsust ja ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega,
dialliusravi saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga uuringus ja Uhes
kontrollriihmata uuringus.

Uuring 1 oli topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring, milles 43 patsienti vanuses

6 kuni < 18 aastat juhuslikustati saama ravi tsinakaltseediga (n = 22) vdi platseebot (n = 21). Uuring
koosnes 24-nddalasest annuse tiitrimise perioodist, millele jargnes 6-n&dalane efektiivsuse hindamise
faas ja 30 nadalat 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 tsinakaltseediriihmas 9,9 (0,5) mg/dl ja platseeboriihmas

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

Esmase tulemusnditaja (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vOrreldes
lahtevaartusega efektiivsuse hindamise faasis 25...30. nadalal) saavutanud patsientide osakaal oli
tsinakaltseediriihmas 55% ja platseeboriihmas 19,0% (p = 0,02). Seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
efektiivsuse hindamise faasis oli tsinakaltseediriihmas normvahemikus. Uuring IGpetati varem raskest
hiipokaltseemiast tingitud surmajuhtumi tdttu tsinakaltseediriihmas (vt 16ik 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) v&i ainult standardravi (n = 28).
Enamik patsiente (75%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH keskmine
(SD-standardhalve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rihmas

946 (635) pg/ml ja ainult standardravi rihmas 1228 (732) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi
korrigeeritud kaltsiumisisaldus uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rihmas

9,8 (0,6) mg/dl ja ainult standardravi riihmas 9,8 (0,6) mg/dl. 25 uuritavale manustati véhemalt tiks
annus tsinakaltseeti ja tsinakaltseedi keskmine maksimaalne 66péevane annus oli 0,55 mg/kg/60péev.
Uuring ei saavutanud esmast tulemusnaitajat (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas

> 30%, vorreldes lahtevaartusega efektiivsuse hindamise faasis 17...20. nadalal). iPTH keskmise
kontsentratsiooni languse vereplasmas > 30%, vorreldes lahtevaértusega efektiivsuse hindamise faasis
saavutati 22% patsientidest tsinakaltseedi ja standardravi rihmas ja 32% patsientidest ainult
standardravi rihmas.

Uuring 3 oli 26-n&dalane 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 vahemalt (iks annus tsinakaltseeti ja 11 labisid vahemalt 12-nddalase ravi.
Uhelgi patsiendil vanuses 2...5 aastat ei olnud seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dI
(2,1 mmol/l). iPTH kontsentratsioon langes > 30%, vorreldes lahtevaartusega 71% uuritavatest (12
patsiendil 17-st).

Kdrvalkilpnaarme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Uhes uuringus manustati tsinakaltseeti 46 taiskasvanud patsiendile (29 kdrvalkilpnaarme
kartsinoomiga ning 17 primaarse hlperparatiireoosi ja raske hiiperkaltseemiaga patsienti, kellel
paratireoidektoomia ebadnnestus vGi oli vastundidustatud) 3 aasta jooksul (keskmiselt 328 péaeva
kdrvalkilpndarme kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 paeva primaarse huperparatiireoosiga
patsientidele). Tsinakaltseedi annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda péevas kuni 90 mg neli
korda pdevas. Esmase tulemusniitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon seerumis > 1 mg/dl
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(> 0,25 mmol/l). Kdrvalkilpnd&rme 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
hiiperparatlireoosiga patsientidel langes seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l)
tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). 18 kdrvalkilpnadrme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja

15 primaarse hliperparatiirecosiga uuritaval 17-st (88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus
> 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

28-nadalane platseebokontrolliga uuring hdlmas 67 primaarse hiiperparatiireoosiga taiskasvanud
patsienti, kes vastasid paratiireoidektoomia kriteeriumitele kaltsiumi korrigeeritud Gldkontsentratsiooni
alusel seerumis > 11,3 mg/dl (2,82 mmol), kuid < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), kuid paratiireiodektoomia
ei olnud vdimalik. Ravi tsinakaltseediga alustati annusega 30 mg kaks korda 60pdevas ja tiitriti
annuseni, et hoida kaltsiumi korrigeeritud tldkontsentratsioon seerumis normvéértuste piirides.
Maérksa suuremal méaaral tsinakaltseediga ravitud patsientidest saavutati kaltsiumi keskmine
korrigeeritud tildkontsentratsioon seerumis < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) ja kaltsiumi keskmine
korrigeeritud iildkontsentratsioon seerumis langes ldhtevéartusest > 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

Parast Mimpara suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga. Uuringutevaheliste vBrdluste pdhjal on tsinakaltseedi
maksimaalne biosaadavus tiihja kdhuga isikutel hinnanguliselt ligikaudu 20%...25%. Toiduga koos
vOetuna 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 erutrotsittides.

Parast imendumist langeb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt, algse poolvéaértusajaga 6 tundi
ja 18pp-poolvaartusajaga 30...40 tundi. Tsinakaltseedi plsitasakaal saavutatakse 7 paeva jooksul,
minimaalse akumulatsiooniga. Tsinakaltseedi farmakokineetika ajaga ei muutu.

Biotransformatsioon

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete enstiimide vahendusel, peamiselt CYP3A4 ja CYP1A2
(CYP1AZ2 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 enstilime, sealhulgas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3AA4, ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3AA4.

Eritumine

Pdrast radioisotoobiga margistatud 75 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele metaboliseerus
tsinakaltseet kiiresti okstidatsiooni teel, millele jargnes konjugatsioon. Radioaktiivsus elimineerus
peamiselt eritudes neerude kaudu. Ligikaudu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusvahemikus 30...180 mg (ks kord 66péevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Crax peaaegu
lineaarselt.
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Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Varsti parast manustamist hakkab PTH langema kuni saavutab madalseisu ligikaudu 2...6 tundi pérast
manustamist, korrelatsioonis tsinakaltseedi Crmax-iga. Seejarel, kuivord tsinakaltseedi tase hakkab
langema, tbuseb PTH tase kuni 12 tundi parast manustamist, misjarel PTH supressioon jaéb ligikaudu
konstantseks kuni (ihekordse 66péevase manustamisintervalli 18puni. Mimpara kliinilistes uuringutes
mdddeti PTH taset manustamisintervalli 1Gpus.

Eakad. Vanusega seotud olulisi erinevusi tsinakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus. Tsinakaltseedi farmakokineetika kerge, mddduka ja raske neerupuudulikkusega,
samuti hemodialtiisravi voi peritoneaaldisliiisravi saavatel patsientidel on vorreldav tervete
vabatahtlike omaga.

Maksapuudulikkus. Kerge maksakahjustus ei méjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
mérkimisvaarselt. Md6duka raskusastmega maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC
ligikaudu 2 korda kdrgem ja raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kdrgem.
Tsinakaltseedi keskmine poolvaartusaeg pikenes mddduka raskusastmega maksakahjustusega
patsientidel 33% ja raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksatalitlus ei m&juta
tsinakaltseedi seondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pohjal
on individuaalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Sugu. Tsinakaltseedi kliirens v6ib 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, dialGtisravi
saavatel lastel vanuses 3...17 aastat. Pérast tsinakaltsedi manustamist tihe voi mitme annusena
06paevas olid tsinakaltseedi kontsentratsioonid vereplasmas (Cmax ja AUC, parast kohandamist annuse
ja kehakaalu suhtes) sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Demograafiliste nditajate mdju hindamiseks tehti populatsiooni farmakokineetika analiiiis. Analtds
naitas, et vanus, sugu, rass, kehapindala ja -kaal ei md&juta oluliselt tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Suitsetamine. Tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel kdrgem kui mittesuitsetajatel tenéoliselt
CYP1A2 vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni tdttu. Kui patsient loobub suitsetamisest voi
hakkab suitsetama, v@ib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning v8ib osutuda
vajalikuks annuse muutmine.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kidlikutele annuses, mis AUC p6hjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse hliperparatiireoosi korral (180 mg paevas). Mitte-teratogeenne annus
rottidele oli AUC pdhjal 4,4 inimese annust sekundaarse hiiperparatireoosi korral. Inimese annust
180 mg/pdevas 4 korda uletanud annused ei mdjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg
péevast annust saava vaikese patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool
ulaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes tiinetel rottidel vahene kehakaalu langus ja sé6mise vahenemine.
Rottidel taheldati loote kaalu langust annuste korral, mis p&hjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet labis kidlikutel platsentaarbarjaari.

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist vOi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikoloogilistes
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on véike loommudelites taheldatud annust piirava
hiipokaltseemia tottu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel nérilistele taheldati katarakti ja l1a4tse hdgunemise teket, kuid seda ei tdheldatud koerte
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ja ahvide puhul ega Kliinilistes uuringutes, mille kéigus jalgiti katarakti teket. Teadaolevalt tekib
nérilistel katarakt hiipokaltseemia tagajérjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Kare kanalite 1Csy vaartused vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECso vaartusest samades eksperimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset md&ju neile teisestele sintmarkidele ei
saa vélistada.

Toksilisusuuringus noorte koertega taheldati seerumi kaltsiumisisalduse langusest tingitud treemorit,
oksendamist, kehakaalu langust ja kaaluiibe aeglustumist, erutrotstiiitide massi véhenemist,
luutiheduse kerget langust, péérduvat pikkade toruluude kasvuplaatide laienemist ja histoloogilisi
limfoidseid muutusi (piirdunult rindkereddnes ja sellest tingitud kroonilist oksendamist). K&iki neid
toimeid taheldati stisteemse saadavuse korral, mis on AUC alusel ligikaudu vGrdne siisteemse
saadavusega maksimaalse annuse manustamisel sekundaarse hiliperparattreoosiga patsientidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Eelzelatiniseeritud maisitarklis
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Krospovidoon
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Tableti kate

Karnaubavaha
LaktoosmonohUidraat
Hupromelloos

Titaandioksiid (E171)
Glutserooltriatsetaat

FD&C Blue (E132)

Kollane raudoksiid (E172)
Makrogool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14 tabletti Aclar/PVVC/PV Ac/alumiiniumblistris. Pakendi suurused: 14 tabletti (1 blister), 28 tabletti
(2 blistrit) ja 84 tabletti (6 blistrit) pakis.
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HDPE pudel koos puuvillast vatirulliga ning lapsekindla polupropiileenist korgiga, millel on
isoleertinend. Iga pudel sisaldab 30 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla maugil.
6.6 ErinBuded ravimpreparaadi havitamiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/001 — 30 mg karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/002 — 30 mg karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/003 — 30 mg karp 84 tabletiga
EU/1/04/292/004 — 30 mg pudel 30 tabletiga
EU/1/04/292/005 — 60 mg karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/006 — 60 mg karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/007 — 60 mg karp 84 tabletiga
EU/1/04/292/008 — 60 mg pudel 30 tabletiga
EU/1/04/292/009 — 90 mg karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/010 — 90 mg karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/011 — 90 mg karp 84 tabletiga
EU/1/04/292/012 — 90 mg pudel 30 tabletiga

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mulgiloa esmase véljastamise kuupdev: 22. oktoober 2004
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéaev: 23. september 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis
Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
Uks kapsel sisaldab 1 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Mimpara 2,5 mqg graanulid avatavas kapslis
Uks kapsel sisaldab 2,5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Mimpara 5 mq graanulid avatavas kapslis
Uks kapsel sisaldab 5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Valged kuni valkjad graanulid avatavas kapslis

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsel koosneb tumerohelist varvi kapslikattest mérgistusega ,,AMG* ja ldbipaistmatust valgest
kapslikehast mérgistusega ,,1 mg®.

Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsel koosneb siigavkollast varvi kapslikattest margistusega ,,AMG* ja labipaistmatust valgest
kapslikehast mérgistusega ,,2,5 mg*.

Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsel koosneb sinist vérvi kapslikattest margistusega ,,AMG* ja l&bipaistmatust valgest kapslikehast
mirgistusega ,,5 mg®.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Taiskasvanud
Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega diallitsravi saavatel
taiskasvanud patsientidel.

Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega, diallilisravi saavatel vahemalt
3 aasta vanustel lastel, kellel sekundaarne hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav
(vt 18ik 4.4).
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Mimpara’t voib kasutada osana raviskeemist, millesse vdivad asjakohaselt (vt 16ik 5.1) kuuluda
fosfaate siduvad preparaadid ja/vdi D-vitamiini steroolid.

Kdrvalkilpnddrme kartsinoomi ja hiiperparatiireoosi ravi taiskasvanutel

Hiiperkaltseemia vahendamine tdiskasvanud patsientidel, kellel on:

o kdrvalkilpnadérme kartsinoom;

o primaarne hiiperparatiireoos ning seerumi kaltsiumisisalduse alusel (maératud vastavas
ravijuhendis) oleks naidustatud paratiiroidektoomia, kuid paratiiroidektoomia ei ole teostatav
vOi on vastunéidustatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Sekundaarne hilperparatiireoos

Taiskasvanud ja eakad (> 65 aasta)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg tks kord 60péevas. Mimpara annust peab tiitrima iga
2...4 nadala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg ks kord 60péevas, saavutamaks
dialiitisipatsientidel parathormooni (PTH) néitaja sihtvaértust 150...300 pg/ml (15,9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analtdsil. PTH taset tuleb md6ta vahemalt 12 tundi parast Mimpara annust. Peab
lahtuma kehtivatest ravijuhenditest.

PTH viirtust tuleb mdota 1...4 nidalat parast Mimpara’ga ravi alustamist voi annuse kohandamist.
Sailitusravi ajal peab PTH védrtust mddtma umbes iiks kord 1...3 kuu jooksul. PTH jalgimiseks v&ib
kasutada nii intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) mddtmist; ravi Mimpara’ga ei
mdojuta iPTH ja biPTH suhet.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust tuleb m6dta ja jalgida ning see peab enne Mimpara esimese
annuse manustamist olema vordne normvahemiku alumise piiriga voi sellest suurem (vt 18ik 4.4).
Kaltsiumisisalduse normvahemik v8ib erineda, sdltudes kohaliku labori kasutatavast meetodist.

Mimpara annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 nadala jooksul pérast ravi alustamist
vdi annuse muutmist médtma seerumi kaltsiumisisaldust. Pérast séilitusannuse saavutamist peab
seerumi kaltsiumisisaldust mé&tma ligikaudu tiks kord kuus. Kui seerumi korrigeeritud
kaltsiumisisaldus langeb alla 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja/vGi ilmnevad hilipokaltseemia simptomid, on
soovitatav toimida jargnevalt:

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus Soovitused
vOi hupokaltseemia kliinilised simptomid
< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja > 7,5 mg/dI Seerumi kaltsiumisisalduse tostmiseks saab kasutada
(1,9 mmol/l) vdi hiipokaltseemia kliiniliste kaltsiumip6hiseid fosfaadisidujaid, D-vitamiini
simptomite olemasolul steroole ja/vdi dialliusivedeliku kaltsiumisisalduse
kohandamist vastavalt Kliinilisele hinnangule.
< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja > 7,5 mg/dI Véahendada Mimpara annust vdi I8petada
(1,9 mmol/l) vdi pisivad hipokaltseemia manustamine.
sumptomid, hoolimata katsetest suurendada
seerumi kaltsiumisisaldust
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Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus Soovitused
vOi huipokaltseemia kliinilised simptomid

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) voi pusivad Ldpetada Mimpara manustamine, kuni seerumi

hipokaltseemia stiimptomid ja D-vitamiini kaltsiumisisaldus jouab tasemele 8,0 mg/dl

annust ei saa suurendada (2,0 mmol/l) ja/vdi hipokaltseemia simptomid on
lahenenud.

Ravi taasalustamisel tuleb kasutada jargmist
madalamat Mimpara annust.

Lapsed

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

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

Annust v8ib suurendada, et saavutada iPTH soovitud eesmérkvahemikku. Annust tuleb suurendada
astmeliselt, jargides olemasolevaid jérjestikuseid annustamistasemeid (vt tabel 1) mitte sagedamini kui
iga 4 nadala jarel. Annust v3ib suurendada maksimaalse annuseni 2,5 mg/kg/66péaevas, lletamata
00péevast koguannust 180 mg.

Tabel 1. Mimpara 66péevased annused lastel

Patsiendi kuivkaal (kg) Alustusannus (mg) O;?:j:g%igaﬁg?;'ﬁ;d
10 kuni < 12,5 1 1;25;5;75;10ja 15
>12,5 kuni <25 2,5 2,5;5;75;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
>75 15 15, 30, 60, 90, 120 ja 180

Annuse kohandamine PTH taseme alusel
PTH taset tuleb mddta vahemalt 12 tundi parast Mimpara manustamist ja iPTH taset tuleb md6ta
1...4 nédalat parast Mimpara’ga ravi alustamist v3i annuse kohandamist.

iPTH taseme alusel tuleb annust kohandada alljargnevalt:

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

o kui iPTH on < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), 1dpetage ravi Mimpara’ga; taasalustage Mimpara
manustamist madalamal jargmisel annusetasemel, kui iPTH on > 150 pg/ml (15,9 pmol/l). Kui
ravi Mimpara’ga on peatatud enam kui 14 pdevaks, taasalustage ravi soovitatava
alustusannusega.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel

Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb md6ta 1 nédala jooksul pérast ravi alustamist Mimpara’ga v3i annuse
kohandamist.
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Pdrast sdilitusannuse saavutamist on soovitav seerumi kaltsiumisisaldust md6ta tiks kord nédalas.
Seerumi kaltsiumisisaldus peab lastel jddma normvahemikku. Kui seerumi kaltsiumisisaldus langeb
normvahemikust allapoole v@i ilmnevad hiipokaltseemia simptomid, tuleb annust sobivalt kohandada,
nagu on néidatud allolevas tabelis 2:

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

Seerumi korrigeeritud Annustamissoovitused
kaltsiumisisaldus voi hupokaltseemia
kliinilised sumptomid

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus | Peatage ravi Mimpara’ga.*
on vanusespetsiifilise normi alumisel

piiril vdi madalam, Manustage kaltsiumpreparaate, kaltsiumip6hiseid
V@i ilmnevad hilipokaltseemia fosfaadisidujaid ja/vdi D-vitamiini steroole vastavalt
simptomid, s6ltumata kliinilisele ndidustusele.

kaltsiumisisaldusest.

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus | Taasalustage ravi madalamal jargmisel annusetasemel.

on Ule vanusespetsiifilise normi Kui ravi Mimpara’ga on peatatud enam kui 14 paevaks,
alampiiri, ja taasalustage ravi soovitatava alustusannusega.
hlpokaltseemia sumptomid on Kui patsient manustas enne ravi katkestamist madalaimat
lahenenud. annust (1 mg/66péaevas), taasalustage sama annusega

(1 mg/66péevas).

*Kui annustamine on peatatud, tuleb md6ta seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust 5...7 p&eva jooksul

Mimpara ohutus ja efektiivsus sekundaarse hliperparatireoosi ravis lastel vanuses kuni 3 aastat ei ole
tbestatud. Andmed on ebapiisavad.

Uleminek etelkaltsetiidilt Mimparale

Uleminekut etelkaltsetiidilt Mimpara’le ning selleks vajalikku véljauhteperioodi ei ole patsientidel
uuritud. Etelkaltsetiidiga ravi katkestanud patsientidel ei tohi ravi Mimpara’ga alustada enne, kui on
labi viidud véhemalt kolm jarjestikust hemodialtlsiprotseduuri ning seejarel méddetud seerumi
kaltsiumisisaldust. Enne ravi alustamist Mimpara’ga tuleb veenduda, et seerumi kaltsiumisisaldus jaéb
normvaartuste piiridesse (vt 18igud 4.4 ja 4.8).

Kdérvalkilpndédrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Taiskasvanud ja eakad (> 65 aasta)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg kaks korda 66paevas. Mimpara annust peab tiitrima
2...4-nddalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 mg kaks korda 66péevas, 60 mg kaks korda
00péevas, 90 mg kaks korda 66péevas ja 90 mg kolm kuni neli korda 66péevas, lahtuvalt vajadusest
vahendada seerumi kaltsiumisisaldust normvaartuse lemise piirini vai alla selle. Kliinilistes
uuringutes oli maksimaalne annus 90 mg neli korda 66péaevas.

Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb md6ta 1 nadala jooksul pérast ravi alustamist Mimpara’ga v6i annuse
kohandamist. Pérast séilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust médtma uks kord
2...3 kuu jooksul. Péarast maksimaalse annuse saavutamist tiitrimisel peab seerumi kaltsiumisisaldust
perioodiliselt kontrollima. Kui kliiniliselt oluline seerumi kaltsiumisisalduse langus ei ole plsiv, peab
kaaluma Mimpara manustamise 16petamist (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Mimpara ohutus ja efektiivsus karvalkilpndarme kartsinoomi ja primaarse hliperparatiireoosi ravis
lastel ei ole tbestatud. Andmed puuduvad.
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Maksakahjustus

Algannust ei ole vaja muuta. M66duka kuni t3sise maksakahjustusega patsientide ravimisel
Mimpara’ga peab olema ettevaatlik ning annuse tiitrimisel ja ravi jatkudes peab ravi hoolikalt jalgima
(vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis
Mimpara graanuleid manustatakse suukaudselt v8i nasogastraal- v8i gastrostoomitoru kaudu.

Kapsleid ei tohi alla neelata. Kapsel tuleb avada ja kogu kapsli sisu puistada toidule vdi vedelikule ja
sisse votta. Annustamisvigade véltimiseks ei tohi soovitud annuse saamiseks segada erineva
toimeainesisaldusega (1 mg, 2,5 mg v8i 5 mg) graanuleid.

Mimpara’t on soovitav votta koos toiduga vdi vahetult pérast sd0ki, sest uuringud on nédidanud, et
tsinakaltseedi biosaadavus suureneb vdtmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Suukaudne manustamine

Kapsel tuleb avada, pigistades drnalt kapslikatet ja keerates selle kapslikeha +

klljest ara pérast seda, kui kapslile on drnalt koputatud, nii et kapsli sisu =
asetuks selle pohja (kapsli valgesse ossa). Avades on soovitatav hoida

kapslit pustiasendis vaikese koguse pehme toidu v6i joogi kohal.

Kdik graanulid tuleb puistata vaiksesse kogusesse pehmesse toitu (nt
dunakaste voi jogurt) voi vedelikku (nt Gunamahl vdi neerukahjustusega
imikute toitesegu) ja alla neelata. Kui manustatakse 1...3 kapslit 66péaevas,
tuleb kasutada véhemalt 15 ml toitu; kui manustatakse 4...6 kapslit
00péevas, peab toitu olema vahemalt 30 ml.

Patsiendid peavad parast suukaudset manustamist jooma vedelikku, et tagada kogu segu
allaneelamine.

Suukaudseks manustamiseks ei ole soovitatav graanuleid vees segada, sest see vdib pdhjustada moru
maitset.

Pehme toiduga vdi vedelikuga segatud graanulid tuleb manustada kohe.

Nasogastraal- v8i gastrotoomitoru kaudu manustamine

o Nasogastraal- vdi gastrostoomitoruga patsientidele saab graanulid manustada véikese koguse
(vahemalt 5 ml) veega, kasutades PVC toru. Parast manustamist peab enteraalset toru loputama
piisava hulga vedelikuga. Polliuretaanist ja silikoonist torud ei ole graanulitega kokkusobivad.

Mimpara on saadaval ka tablettidena. Lapsed, kellel vajalik annus on suurem kui 30 mg ja suudavad
tablette neelata, vdivad manustada vajaliku annuse Mimpara tablettidena.
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4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Hupokaltseemia (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seerumi kaltsiumisisaldus

Mimpara’ga ravitud tdiskasvanutel ja lastel on teatatud hiipokaltseemiaga seotud eluohtlikest juhtudest
ja surmajuhtudest. Hipokaltseemia ilmingute hulka kuuluvad paresteesiad, mualgiad, tdmblused,
tetaania ja krambid. Seerumi kaltsiumisisalduse langus vdib pikendada QT-intervalli, mis vGib
pdhjustada ventrikulaarset artitmiat sekundaarselt hiipokaltseemiale. Tsinakaltseediga ravitud
patsientidel on teatatud QT-intervalli pikenemise ja ventrikulaarse ariitmia juhtudest (vt 16ik 4.8). Kui
patsiendil on QT-intervalli pikenemise teised ohutegurid nagu teadaolev kaasastindinud pika QT
stindroom v6i kaasuv ravi QT-intervalli pikenemist péhjustavate ravimitega, peab olema ettevaatlik.

Tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisaldust, mistdttu peab patsiente hoolega jalgima
hiipokaltseemia tekke suhtes (vt 16ik 4.2). Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mddta 1 nadala jooksul
pérast ravi alustamist Mimpara’ga voi annuse kohandamist.

Téaiskasvanud

Ravi Mimpara’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel seerumi kaltsiumisisaldus (korrigeeritud
albumiini suhtes) on normvahemiku alampiirist véiksem.

Ligikaudu 30% kroonilise neeruhaigusega, diallilisravil olevatest patsientidest, kellele manustati
Mimpara’t, oli seerumi kaltsiumisisaldus vahemalt tihel korral alla 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi Mimpara’ga tohib alustada ainult lastel vanuses > 3 aastat, kes
saavad dialtiusravi terminaalse neerupuudulikkuse tottu ning kelle sekundaarne hiiperparatiireoos ei
ole standardraviga adekvaatselt ravitav ja seerumi kaltsiumisisaldus referentsvahemiku tilaosas voi

sellest suurem.

Seerumi kaltsiumisisaldust ja patsiendi ravikoostodd tuleb ravi ajal tsinakaltseediga hoolega jélgida (vt
I16ik 4.2). Kui on kahtlus halvale ravikoosttdle, arge alustage ravi tsinakaltseediga ega suurendage
annust.

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

Teavitage lapsi ja/v6i nende hooldajaid hiipokaltseemia stimptomitest ja seerumi kaltsiumisisalduse
jalgimise juhiste jargimise tahtsusest ning annustamisest ja manustamisviisist.

Dialutsiravi mittesaavad kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialliiisravi mittesaavatele kroonilise neeruhaigusega patsientidele.
Uuringud on nédidanud, et dialilsravi mittesaavatel taiskasvanud, kroonilise neeruhaigusega
patsientidel on tsinakaltseediga ravimisel suurem oht hiipokaltseemia tekkeks (seerumi
kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]), vorreldes diallilisravi saavate, kroonilise neeruhaigusega
patsientidega, mis v@ib olla tingitud madalamast kaltsiumi lahtetasemest ja/vdi neerude
jaakfunktsioonist.

Krambid

Mimpara’ga ravitud patsientidel on teatatud krambijuhtudest (vt 10ik 4.8). Seerumi kaltsiumisisalduse
mirkimisvéadrne langus suurendab krambivalmidust. Seetottu tuleb Mimpara’ga ravitavatel
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patsientidel hoolikalt jalgida seerumi kaltsiumisisaldust, eriti patsientidel, kellel on varem olnud
krambihooge.

Hiipotensioon ja/vdi siidamepuudulikkuse siivenemine

On teatatud hiipotensiooni ja/v8i siidamepuudulikkuse siivenemise juhtudest kahjustatud
stidametalitlusega patsientidel, mille pohjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult valistada ja
mille teket v8ib vahendada seerumi kaltsiumisisalduse langus (vt 18ik 4.8).

Teiste ravimitega koosmanustamine

Peab olema ettevaatlik, manustades Mimpara’t patsientidele, kes votavad teisi ravimeid, mis
teadaolevalt langetavad seerumi kaltsiumisisaldust. Jalgige hoolikalt seerumi kaltsiumisisaldust (vt
16ik 4.5).

Mimpara’ga ravitavatele patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi. Samaaegne manustamine v3ib
pbhjustada rasket hiipokaltseemiat.

Uldine

Kui PTH tase on pusivalt langetatud ligikaudu 1,5 korda allapoole normvaartuse Glapiiri iPTH
laboratoorse néidu alusel, v3ib tekkida adiinaamiline luuhaigus. Kui Mimpara’ga ravitavate patsientide
PTH tase seerumis langeb allapoole soovituslikku sihtvaartust, peab Mimpara ja/vdi D-vitamiini
steroolide annust vahendama vai ravi I6petama.

Seerumi testosteroonisisaldus

Terminaalse neerupuudulikkusega patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool normaalset
vahemikku. Dialulsravi saavate tdiskasvanud, terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega
teostatud kliinilises uuringus langes parast 6. ravikuud Mimpara’ga ravitud patsientide vaba
testosterooni sisalduse mediaanvaértus 31,3% ja platseeboravi saanutel 16,3%. Selle uuringu avatud
jatku-uuringus ei esinenud Mimpara’ga ravitud patsientidel vaba ja kogu testosterooni
kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi testosteroonisisalduse languse kliiniline
olulisus ei ole teada.

Maksakahjustus

Mddbduka kuni raske maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientidel vdib tsinakaltseedi
sisaldus vereplasmas olla 2...4 korda kdrgem, mistdttu nende patsientide ravimisel Mimpara’ga peab
olema ettevaatlik ja ravi hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust vihendavad ravimid

Mimpara samaaegsel manustamisel teiste ravimitega, mis teadaolevalt langetavad seerumi
kaltsiumisisaldust, vBib hipokaltseemia oht suureneda (vt 18ik 4.4). Mimpara’ga ravitavatele
patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi (vt 15ik 4.4).

Teiste ravimite moju tsinakaltseedile

Tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt ensiiiim CYP3A4 abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugeva
inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda pdevas pdhjustas tsinakaltseedi kontsentratsiooni
ligikaudu 2-kordset suurenemist. Kui Mimpara’ga ravitaval patsiendil alustatakse voi |Opetatakse
samaaegne ravi selle enstiimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromatsiin, vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), voib osutuda vajalikuks
Mimpara annuse kohandamine.
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In vitro andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt enstiim CYP1A2 vahendusel.
Suitsetamine indutseerib CYP1A2; tsinakaltseedi kliirens oli suitsetajatel 36%...38% kiirem kui
mittesuitsetajatel. CYP1AZ2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse kohandamine vdib osutuda vajalikuks, kui
patsient hakkab suitsetama vGi loobub suitsetamisest vdi kui samal ajal alustatakse v6i IGpetatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1AZ2 inhibiitoritega.

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

Sevelameer
Koosmanustamine sevelameriga (2400 mg kolm korda 66pédevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Pantoprasool
Koosmanustamine pantoprasooliga (80 mg tiks kord 66pdevas) ei mdjutanud tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Tsinakaltseedi mdju teistele ravimitele

Ensiilim 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 Mimpara’ga voib olla vajalik
nende annuse kohandamine.

Desipramiin: tsinakaltseet, manustatuna 90 mg ks kord 66paevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
tritsuklilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas
valjendunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Dekstrometorfaan: 50 mg tsinakaltseedi korduv manustamine suurendas CYP2D6 valjendunud
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 VI hiibimisfaktori médtmiste alusel).

Tsinakaltseedi m&ju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning autoinduktsiooni
puudumine korduvmanustamisel patsientidele néitab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ja CYP2CO.

Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3ADS substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vOib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3AGS poolt, nditeks 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 mdju rasedusele, siinnitusele vdi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
klulikutega ei taheldatud embriio-/fetotoksilisust, vélja arvatud loote kehakaalu vdhenemine seoses
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toksilisusega emasloomale (vt 18ik 5.3). Mimpara’t v3ib raseduse ajal kasutada tiksnes juhul, kui
potentsiaalne kasu uletab véimalikku ohtu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteerivate rottide piima
kdrge piima/vereplasma suhtega. Pérast hoolikat kasu/riski hindamist peab otsustama, kas I6petada
rinnapiimaga toitmine voi ravi Mimpara’ga.

Fertiilsus

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

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Mimpara vdib tugevalt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet, sest seda ravimit
vOtvad patsiendid on teatanud pearinglusest ja krambihoogudest (vt 16ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sekundaarne hiiperparatireoos, kdrvalkilpnaarmekatsinoom ja primaarne hiperparatiireoos

Olemasolevate andmete p6hjal patsientide kohta, kellele manustati tsinakaltseeti platseebokontrolliga
ja kontrollrihmata uuringutes, olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks iiveldus ja
oksendamine. liveldus ja oksendamine olid enamikul patsientidest raskusastmelt kerged kuni
moddukad ja médduvad. Peamisteks korvaltoimeteks, mille tttu ravi katkestati, olid iiveldus ja
oksendamine.

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed, mis pohjuslikkuse parima tdenduspdhise hindamise alusel on vdhemalt potentsiaalselt
seotud tsinakaltseediga platseebokontrolliga ja kontrollriihmata uuringutes, on loetletud allpool,
kasutades tavapdrast jaotust: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10000).

Korvaltoimete esinemissagedused kontrollrihmaga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on
jargmised:

MedDRA organsuisteemi klassid Esinemissagedus Kdrvaltoime
Immuunsisteemi héired Sage” Ulitundlikkusreaktsioonid
Ainevahetuse ja toitumise héired Sage Anoreksia

So06giisu langus
Nérvisiisteemi haired Sage Krambid®

P&oritustunne
Paresteesia
Peavalu

Slidame haired Teadmata” Siivenev siidamepuudulikkus®
QT-intervalli pikenemine ja
ventrikulaarne ariitmia
sekundaarselt
hiipokaltseemiale’

Vaskulaarsed hdired Sage Hipotensioon
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MedDRA organstusteemi klassid Esinemissagedus Kdrvaltoime
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Ulemiste hingamisteede
mediastiinumi héired infektsioon
Duspnoe
Koéha
Seedetrakti hdired Véga sage liveldus
Oksendamine
Sage Duspepsia
Diarroa
Koéhuvalu
Ulakdhu valu
Kd&hukinnisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Sage Loove
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Mialgia
kahjustused Lihaskrambid
Seljavalu
Uldised haired ja manustamiskoha Sage Asteenia
reaktsioonid
Uuringud Sage Hiipokaltseemia’
Hiperkaleemia
Testosterooni taseme langus’

vt 16ik 4.4
vt 16ik ,,Valitud kérvaltoimete kirjeldus*

Valitud kérvaltoime Kirjeldus

Ulitundlikkusreaktsioonid

Mimpara turuletulekujargse kasutamise kaigus on taheldatud tlitundlikkusreaktsioone, sh
angiotdeemi ja urtikaariat. Olemasolevate andmete alusel ei saa méérata tksikute eelisterminite, sh
angioddeemi ja urtikaaria, esinemissagedust.

Hupotensioon ja/vGi sidamepuudulikkuse siivenemine

Turuletulekujargse ohutusseire kdigus on kahjustatud slidametalitlusega patsientidel, keda raviti
tsinakaltseediga, teatatud hiipotensiooni ja/v6i sidamepuudulikkuse stivenemise idioslinkraatsetest
juhtudest, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel méarata.

QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne ariitmia sekundaarselt hiipokaltseemiale

Mimpara turuletulekujargse kasutamise kdigus on sekundaarselt hiipokaltseemiale taheldatud
QT-intervalli pikenemist ja ventrikulaarset aritmiat, mille esinemissagedust ei saa olemasolevate
andmete alusel maéarata (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Mimpara ohutust sekundaarse hliperparatiireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega, dialtlisravi
saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga uuringus ja tihes kontrollriihmata
uuringus (vt 18ik 5.1). Kdikide laste hulgas, keda Kliinilistes uuringutes raviti tsinakaltseediga, oli
kokku 19 uuritaval (24,1%; 64,5 juhtu 100 patsient-aasta kohta) vahemalt tiks hlipokaltseemia
kdrvaltoimejuht. Kliinilises uuringus lastega teatati raske hiipokaltseemiaga patsiendi surmast (vt
106ik 4.4).

Lapsi vdib Mimpara’ga ravida ainult siis, kui oodatav kasu digustab vdimalikku ohtu.
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Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Dialliusravi saavatele tdiskasvanud patsientidele on manustatud annuseid kuni 300 mg tiks kord
00péevas ilma soovimatute toimeteta. Kliinilises uuringus méaarati dialliiisravi saavale lapsele
O0péevase annusena 3,9 mg/kg, mis pohjustas jargnevalt kerget kdhuvalu, iiveldust ja oksendamist.
Mimpara tileannus vdib pdhjustada hiipokaltseemiat. Uleannuse korral peab patsiente jalgima
hlipokaltseemia nahtude ja siimptoomide tekke suhtes ning ravi peab olema suimptomaatiline ja toetav.
Hemodiallius ei ole tleannuse ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel maaral valkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: kaltsiumi homoostaas, kdrvalkilpndarme talitlust parssivad ained,
ATC-kood: HO5BXO01.

Toimemehhanism

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

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga.

Parast plsitasakaalu saavutamist pisib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena kogu
manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hlperparatiireoos

Taiskasvanud

Dialliusravi saavate, terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega (n = 1136), kellel oli ravimata
sekundaarne hiliperparatiireoos, teostati topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist platseebokontrolliga
uuringut. Demograafilised ja lahteseisundi néitajad olid representatiivsed sekundaarse
hiiperparatiirecosiga, dialtlsravi saavate patsientide populatsiooni suhtes. iPTH kontsentratsiooni
keskmine lahtevaartus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi riithmas 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. VVorreldes standardravi saanud
platseeboriihmaga téheldati tsinakaltseedi riihmas iPTH, seerumi kaltsium-fosfor produkti (Ca x P),
kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni mérkimisvéarset vahenemist kdigis kolmes uuringus. Kdigis
kolmes uuringus saavutati esmane 1dppeesmark (patsientide osakaal, kelle iPTH < 250 pg/ml

(< 26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi riihmas 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 lahtevéartuste spektri ulatuses.
Ca x P, kaltsiumi ja fosfori kontsentratsioonide keskmine vahenemine oli vastavalt 14%, 7% ja 8%.

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide véhenemine oli plsiv 12-kuulise ravi valtel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset s6ltumata iPTH v&i Ca x P lahtevaartusest, dialtiisimeetodist
(peritoneaal- v hemodialliis), dialliisi kestusest ja sellest kas D-vitamiini steroole manustati vi ei.
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PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetuse markerite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptiid, luukoe uuenemine ja luufibroos).
6...12 kuuliste uuringute tihendatud andmete post -hoc analtisis oli Kaplan-Meyeri meetodil
hinnanguliselt tsinakaltseedi riihmas oluliselt véhem luumurde ja paratiireoidektoomiat kui
kontrollrihmas.

Uuringud dialulisravi mittesaavate kroonilise neeruhaiguse ja sekundaarse hiiperparatiireoosiga
patsientidega nditasid, et tsinakaltseet langetas PTH taset samal maéral, kui dialulsravi saavatel
terminaalse neerupuudulikkusega ja sekundaarse hiiperparatiirecosiga patsientidel. Predialiilitilise
neerupuudulikkusega patsientide ravi efektiivsus, ohutus, optimaalsed annused ja ravieesmérgid on
siiski kindlaks tegemata. Nimetatud uuringud néitavad, et tsinakaltseediga ravitud diallitisravi
mittesaavatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel on suurem oht hiipokaltseemia tekkeks kui
dialliusravi saavatel terminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis vdib olla tingitud madalamast
kaltsiumi lahtetasemest ja/vdi neerude jadkfunktsioonist.

EVOLVE (ingl EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) oli
randomiseeritud, topeltpimemeetodil kliiniline uuring, milles vorreldi tsinakaltseeti platseeboga,
mistahes pBhjusel suremuse ja sidame-veresoonkonna haigusjuhtude riski vahendamisel 3883
sekundaarse huperparatireoosiga, dialutsravi saavatel kroonilise neeruhaigusega patsiendil. Uuring ei
saavutanud esmast eesmarki — ndidata mistahes pdhjusel suremuse v6i sidame-veresoonkonna
haigusjuhtude, sh miiokardi infarkt, hospitaliseerimine stenokardia, siidamepuudulikkuse voi
perifeerse veresoonkonna haigusjuhud, tekkeriski vahenemist (HR 0,93; 95% CI: 0,85; 1,02;

p = 0,112). Teiseses anallilisis, pérast lahteparameetrite kohandamist, oli esmase liittulemusnditaja
riskide suhe HR 0,88; 95% CI: 0,79; 0,97.

Lapsed

Mimpara efektiivsust ja ohutust sekundaarse hiiperparatlireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega,
dialulsravi saavatel lastel on hinnatud kahes juhuslikustatud kontrolliga uuringus ja thes
kontrollriihmata uuringus.

Uuring 1 oli topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring, milles 43 patsienti vanuses

6 kuni < 18 aastat juhuslikustati saama ravi tsinakaltseediga (n = 22) vdi platseebot (n = 21). Uuring
koosnes 24-nddalasest annuse tiitrimise perioodist, millele jargnes 6-nédalane efektiivsuse hindamise
faas ja 30 nadalat 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 tsinakaltseediriihmas 9,9 (0,5) mg/dl ja platseeboriihmas

9,9 (0,6) mg/dl. Tsinakaltseedi keskmine maksimaalne é6paevane annus oli 1,0 mg/kg/66péev.

Esmase tulemusnéitaja (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vOrreldes
lahtevaartusega efektiivsuse hindamise faasis 25...30. nadalal) saavutanud patsientide osakaal oli
tsinakaltseediriihmas 55% ja platseeboriihmas 19,0% (p = 0,02). Seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
efektiivsuse hindamise faasis oli tsinakaltseediriihmas normvahemikus. Uuring I8petati varem raskest
hupokaltseemiast tingitud surmajuhtumi tttu tsinakaltseediriihmas (vt 18ik 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) vGi ainult standardravi (n = 28).
Enamik patsiente (75%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH keskmine
(SD-standardhalve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rihmas

946 (635) pg/ml ja ainult standardravi rihmas 1228 (732) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi

korrigeeritud kaltsiumisisaldus uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi riihmas

9,8 (0,6) mg/dl ja ainult standardravi riihmas 9,8 (0,6) mg/dl. 25 uuritavale manustati vahemalt tiks
annus tsinakaltseeti ja tsinakaltseedi keskmine maksimaalne 66péevane annus oli 0,55 mg/kg/66péev.
Uuring ei saavutanud esmast tulemusnaitajat (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas

> 30%, vorreldes l&htevaartusega efektiivsuse hindamise faasis 17...20. nddalal). iPTH keskmise

29



kontsentratsiooni languse vereplasmas > 30%, vorreldes lahtevaartusega efektiivsuse hindamise faasis
saavutati 22% patsientidest tsinakaltseedi ja standardravi riihmas ja 32% patsientidest ainult
standardravi rihmas.

Uuring 3 oli 26-n&dalane 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 véhemalt (iks annus tsinakaltseeti ja 11 l&bisid vdhemalt 12-n&dalase ravi.
Uhelgi patsiendil vanuses 2...5 aastat ei olnud seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl
(2,1 mmol/1). iPTH kontsentratsioon langes > 30%, vOrreldes l&htevé&artusega 71% uuritavatest (12
patsiendil 17-st).

Kdérvalkilpnaarme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Uhes uuringus manustati tsinakaltseeti 46 taiskasvanud patsiendile (29 kdrvalkilpnaarme
kartsinoomiga ning 17 primaarse hiiperparatiireoosi ja raske hiiperkaltseemiaga patsienti, kellel
paratireoidektoomia ebadnnestus vGi oli vastundidustatud) 3 aasta jooksul (keskmiselt 328 péeva
kdrvalkilpndarme kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 paeva primaarse huiperparatiireoosiga
patsientidele). Tsinakaltseedi annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda pdevas kuni 90 mg neli
korda péevas. Esmase tulemusnaitaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon seerumis > 1 mg/dl
(> 0,25 mmol/l). Kdrvalkilpnd&rme 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
hiiperparatiireoosiga patsientidel langes seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l)
tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). 18 kdrvalkilpnédérme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja

15 primaarse hiiperparatiireoosiga uuritaval 17-st (88%) saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus
> 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

28-nadalane platseebokontrolliga uuring hdlmas 67 primaarse hiiperparatiireoosiga taiskasvanud
patsienti, kes vastasid paratiireoidektoomia kriteeriumitele kaltsiumi korrigeeritud tldkontsentratsiooni
alusel seerumis > 11,3 mg/dl (2,82 mmol), kuid < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), kuid paratiireiodektoomia
ei olnud vdimalik. Ravi tsinakaltseediga alustati annusega 30 mg kaks korda 66pdevas ja tiitriti
annuseni, et hoida kaltsiumi korrigeeritud Gldkontsentratsioon seerumis normvaartuste piirides.
Maérksa suuremal méaaral tsinakaltseediga ravitud patsientidest saavutati kaltsiumi keskmine
korrigeeritud tildkontsentratsioon seerumis < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) ja kaltsiumi keskmine
korrigeeritud tildkontsentratsioon seerumis langes ldhtevéartusest > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) vBrreldes
platseebot saanud patsientidega (vastavalt 75,8% versus 0% ja 84,8% versus 5,9%).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pdrast Mimpara suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga. Uuringutevaheliste vordluste p&hjal on tsinakaltseedi
maksimaalne biosaadavus tiihja kdhuga isikutel hinnanguliselt ligikaudu 20%...25%. Toiduga koos
vGetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus ligikaudu 50%...80%. Tsinakaltseedi kontsentratsioon
vereplasmas suureneb sdltumata toidu rasvasisaldusest.

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

Jaotumine

Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), mis viitab ulatuslikule jaotumisele. Tsinakaltseet
seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning jaotub minimaalselt ertitrotstitides.
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Parast imendumist langeb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt, algse poolvéértusajaga 6 tundi
ja 10pp-poolvéaartusajaga 30...40 tundi. Tsinakaltseedi plsitasakaal saavutatakse 7 péeva jooksul,
minimaalse akumulatsiooniga. Tsinakaltseedi farmakokineetika ajaga ei muutu.

Biotransformatsioon

Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete enstiimide 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 enstilime, sealhulgas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3AA4, ning ei indutseeri CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3AA4.

Eritumine

Pdrast radioisotoobiga margistatud 75 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele metaboliseerus
tsinakaltseet kiiresti okstidatsiooni teel, millele jargnes konjugatsioon. Radioaktiivsus elimineerus
peamiselt eritudes neerude kaudu. Ligikaudu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusvahemikus 30...180 mg tks kord 60péevas 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. Seejarel, kuivord tsinakaltseedi tase hakkab
langema, tbuseb PTH tase kuni 12 tundi pérast manustamist, misjarel PTH supressioon jaab ligikaudu
konstantseks kuni ihekordse 66péevase manustamisintervalli 18puni. Mimpara kliinilistes uuringutes
mdddeti PTH taset manustamisintervalli 18pus.

Eakad. Vanusega seotud olulisi erinevusi tsinakaltseedi farmakokineetikas ei ole.

Neerupuudulikkus. Tsinakaltseedi farmakokineetika kerge, m6dduka ja raske neerupuudulikkusega,
samuti hemodialiisravi vOi peritoneaaldisliilsravi saavatel patsientidel on vorreldav tervete
vabatahtlike omaga.

Maksapuudulikkus. Kerge maksakahjustus ei mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
markimisvaarselt. Md6duka raskusastmega maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi AUC
ligikaudu 2 korda kdrgem ja raskekujulise maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kdrgem.
Tsinakaltseedi keskmine poolvaartusaeg pikenes mddduka raskusastmega maksakahjustusega
patsientidel 33% ja raskekujulise maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksatalitlus ei m&juta
tsinakaltseedi seondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja efektiivsusparameetrite pohjal
on individuaalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral vajalik (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Sugu. Tsinakaltseedi kliirens v6ib 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, dialtilisravi
saavatel lastel vanuses 3...17 aastat. Parast tsinakaltsedi manustamist the v8i mitme annusena
O0péevas olid tsinakaltseedi kontsentratsioonid vereplasmas (Cmax ja AUC, pérast kohandamist annuse
ja kehakaalu suhtes) sarnased téiskasvanutel tdheldatutega.

Demograafiliste néitajate mdju hindamiseks tehti populatsiooni farmakokineetika analtius. Analts
néitas, et vanus, sugu, rass, kehapindala ja -kaal ei mdjuta oluliselt tsinakaltseedi farmakokineetikat.
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Suitsetamine. Tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel kdrgem kui mittesuitsetajatel tdenéoliselt
CYP1A2 vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni tdttu. Kui patsient loobub suitsetamisest voi
hakkab suitsetama, v@ib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning v6ib osutuda
vajalikuks annuse muutmine.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kiitlikutele annuses, mis AUC pdhjal moodustas
0,4 inimese annust sekundaarse hlperparatiireoosi korral (180 mg paevas). Mitte-teratogeenne annus
rottidele oli AUC pdhjal 4,4 inimese annust sekundaarse hiiperparatiireoosi korral. Inimese annust
180 mg/pdevas 4 korda uletanud annused ei mdjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg
péevast annust saava vaikese patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool
tlaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes tiinetel rottidel vahene kehakaalu langus ja sé6mise vahenemine.
Rottidel taheldati loote kaalu langust annuste korral, mis p6hjustasid emasloomal hiipokaltseemiat.
Tsinakaltseet 1abis kuulikutel platsentaarbarjaari.

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist voi kartsinogeenset potentsiaali. Toksikoloogilistes
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on véike loommudelites taheldatud annust piirava
hlipokaltseemia tottu. Toksikoloogilistes ja kartsinogeneesi uuringutes korduvate annuste
manustamisel narilistele tdheldati katarakti ja ladtse hagunemise teket, kuid seda ei taheldatud koerte
ja ahvide puhul ega Kliinilistes uuringutes, mille kéigus jalgiti katarakti teket. Teadaolevalt tekib
narilistel katarakt hiipokaltseemia tagajérjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Kate kanalite 1Cso vaartused vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECs vaartusest samades eksperimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset mdju neile teisestele sihtmarkidele ei
saa valistada.

Toksilisusuuringus noorte koertega taheldati seerumi kaltsiumisisalduse langusest tingitud treemorit,
oksendamist, kehakaalu langust ja kaaluiibe aeglustumist, erltrotstiutide massi vahenemist,
luutiheduse kerget langust, pédrduvat pikkade toruluude kasvuplaatide laienemist ja histoloogilisi
lumfoidseid muutusi (piirdunult rindkered6nes ja sellest tingitud kroonilist oksendamist). K&iki neid
toimeid taheldati stisteemse saadavuse korral, mis on AUC alusel ligikaudu vGrdne siisteemse
saadavusega maksimaalse annuse manustamisel sekundaarse hiiperparatiirecosiga patsientidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Graanulid

Eelzelatiniseeritud maisitarklis
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Krospovidoon

Rénidioksiid, dentaalne

Kapsel
Triikitint: must raudoksiid, Sellak, propiileengliikool

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
Zelatiin

Kollane raudoksiid (E172)

Indigokarmiin (E132)

Titaandioksiid (E171)
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Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis
Zelatiin

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171)

Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis
Zelatiin

Indigokarmiin (E132)

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

Graanulid on avatavates kapslites. Vt 16ik 6.1.

Kapslid on HDPE pudelis, millel on fooliumist kaitsekile ning lapsekindel poluproptleenist kork,
pakitud karpi. Uks pudel sisaldab 30 kapslit.

6.6 ErinBuded ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/013 — 1 mg avatavad kapslid

EU/1/04/292/014 — 2,5 mg avatavad kapslid

EU/1/04/292/015 — 5 mg avatavad kapslid

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. oktoober 2004
Miugiloa viimase uuendamise kuupaev: 23. september 2009
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

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 VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c 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

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Vastavalt inimravimite komitee juhendile inimravimite riskijuhtimise stisteemi kohta peab
ajakohastatud riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal ajal.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nGudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

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

BLISTRI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tadpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
14 tabletti
28 tabletti
84 tabletti
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/001 — karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/002 — karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/003 — karp 84 tabletiga

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 30 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 30 mg tablett
Cinacalcet

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amgen Europe B.V.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tadpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks pudel sisaldab 30 tabletti.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/004

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 30 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 30 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/004

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
14 tabletti
28 tabletti
84 tabletti
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/005 — karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/006 — karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/007 — karp 84 tabletiga

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 60 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

47



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 60 mg tablett
Cinacalcet

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amgen Europe B.V.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks pudel sisaldab 30 tabletti.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/008

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 60 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tadpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

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

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

51




[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/008

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
14 tabletti
28 tabletti
84 tabletti
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/009 — karp 14 tabletiga
EU/1/04/292/010 — karp 28 tabletiga
EU/1/04/292/011 — karp 84 tabletiga

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 90 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 90 mg tablett
Cinacalcet

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amgen Europe B.V.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks pudel sisaldab 30 tabletti.

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/012

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 90 mg tablett

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 90 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

Laktoosmonohudraat. Tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/012

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 1 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/013

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 1 mg avatav kapsel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, 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

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 1 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus 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

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

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/292/013

| 13. PARTII NUMBER
Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

63



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 2,5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus 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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/014

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 2,5 mg avatav kapsel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, 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

Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 2,5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus 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

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

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/292/014

| 13. PARTII NUMBER
Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

67



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/292/015

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

mimpara 5 mg avatav kapsel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

69



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis
tsinakaltseet

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis
30 kapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapslit mitte alla neelata. Avada ja puistata toidule. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus 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

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

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/292/015

| 13. PARTII NUMBER
Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Mimpara 30 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Mimpara 60 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Mimpara 90 mg dhukese polumeerikattega tabletid
tsinakaltseet

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Mimpara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Mimpara votmist

Kuidas Mimpara’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Mimpara’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oarwNE

1. Mis ravim on Mimpara ja milleks seda kasutatakse

Mimpara aitab kontrollida parathormooni (PTH), kaltsiumi ja fosfori taset teie organismis. Seda
kasutatakse korvalkilpnadrmete haiguste raviks. Karvalkilpnddarmed on neli vaikest néaret kaelal,
kilpn&drme korval, mis toodavad parathormooni (PTH).

Mimpara’t kasutatakse tdiskasvanutel:

) sekundaarse htperparatiireoosi raviks raske neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialtilisi
nende vere puhastamiseks jaékainetest;

o korge kaltsiumisisalduse (hlperkaltseemia) vahendamiseks veres korvalkilpndarme kasvajaga
patsientidel;

o kdrge kaltsiumisisalduse (huperkaltseemia) vahendamiseks veres primaarse
hlperparatiireoosiga patsientidel, kui ndarme eemaldamine ei ole vdimalik.

Mimpara’t kasutatakse lastel vanuses 3 kuni 18 aastat
o sekundaarse hlperparatiireoosi raviks tdsise neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad diallilisi
vere puhastamiseks jéakainetest, ning kelle seisund ei ole ravitav teiste ravimeetoditega.

Primaarse ja sekundaarse hliperparatiireoosi korral toodab kdrvalkilpnéare liigselt PTH-d.
»Primaarse* all moeldakse hiiperparatiireoosi, mis ei ole pohjustatud monest muust seisundist, ja
»sekundaarse all mdeldakse mdnest muust seisundist, nt neeruhaigusest, pohjustatud
huperparatireoosi. Nii primaarne kui sekundaarne hlperparattireoos vdivad pdhjustada kaltsiumikadu
luudes, mis v@ib viib luuvalu ja luumurdude, siidame ja veresoonte hairete, neerukivide, psiihiliste
haiguste ja kooma tekkeni.

2. Mida on vaja teada enne Mimpara votmist

Mimpara’t ei tohi votta, kui te olete tsinakaltseedi vOi selle ravimi mistahes koostisosade (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline.

Mimpara’t ei tohi votta, kui teie vere kaltsiumisisaldus on madal. Arst jalgib teie vere
kaltsiumisisaldust.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Mimpara votmist pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Enne Mimpara vGtmist radkige oma arstile, kui teil on vai on millalgi olnud:

o krampe (tdmblusi v6i krambihoogusid); krambioht on suurem, kui teil on varem krampe olnud;
o probleeme maksaga;

o sidamepuudulikkus.

Mimpara langetab kaltsiumisisaldust. Mimpara’ga ravitud lastel ja tdiskasvanutel on teatatud
eluohtlikest juhtudest ja surmajuhtudest seoses madala kaltsiumitasemega (hiipokaltseemia).

Oelge oma arstile, kui te ravi ajal Mimpara’ga kogete madala kaltsiumisisalduse iikskdik millist
jargnevalt loetletud ilmingut: lihaste spasmid, tdmblused v&i krambid, sérmede, varvaste voi
suutmbruse tuimus voi Kirvendus, krambihood, segasus vdi teadvuskadu.

Kaltsiumi madal tase vdib mdjutada teie siidameriitmi. Oelge oma arstile, kui ravi ajal Mimpara’ga
hakkab teie stida 166ma ebatavaliselt kiiresti v3i tekib sidamekloppimine, kui teil on probleeme
slidameritmiga vGi te vGtate ravimeid, mille kohta on teada, et need pdhjustavad probleeme
slidameriitmiga.

Taiendavat teavet vt 10ik 4.

Ravi ajal Mimpara’ga 6elge oma arstile:
o kui te hakkate suitsetama vdi loobute suitsetamisest, sest see vdib mdjutada Mimpara toimet.

Lapsed ja noorukid
Kdrvalkilpnaarme kasvajaga voi primaarse hlperparattreoosiga lapsed, kes on nooremad kui
18 aastat, ei tohi Mimpara’t votta.

Kui teil ravitakse sekundaarset hliperparatiiereoosi, peab arst kontrollima teie vere kaltsiumisisaldust
enne ravi alustamist ja ravi ajal Mimpara’ga. Te peate teavitama oma arsti, kui te kogete mdnda
madala kaltsiumisisalduse eelnevalt loetletud ilmingut.

On téhtis, et te votate Mimpara’t, nagu arst on soovitanud.

Muud ravimid ja Mimpara

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, eriti etelkaltsetiidi v&i Ukskdik millist teist ravimit, mis langetab vere
kaltsiumisisaldust.

Samaaegne ravi etelkaltsetiidi ja Mimpara’ga ei ole lubatud.
Oelge oma arstile, kui te votate jargnevaid ravimeid.

Nendelaadsed ravimid vBivad mdjutada Mimpara toimet;

o naha ja seeninfektsioonide ravimid (ketokonasool, itrakonasool ja vorikonasool);

o bakteriaalsete infektsioonide ravimid (telitromitsiin, rifampitsiin ja tsiprofloksatsiin);
o HIV infektsiooni ja AIDS-i ravimid (ritonaviir);

) depressiooni ravim (fluvoksamiin).

Mimpara vdib mdjutada nendelaadsete ravimite toimet:

depressiooni ravimid (amitriptlliin, desipramiin, nortriptiliin ja klomipramiin);
kbha leevendamiseks kasutatav ravim (dekstrometorfaan);

stidame ratmihairete ravimid (flekaniid ja propafenoon);

kdrgenenud vererdhu ravim (metoprolool).
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Mimpara koos toidu ja joogiga
Mimpara’t vietakse koos s60giga voi vahetult parast sooki.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti vOi apteekriga.

Mimpara’t ei ole uuritud rasedatel. Kui te olete rase, vOib teie arst otsustada ravi muuta, sest Mimpara
vOib kahjustada sundimata last.

Ei ole teada, kas Mimpara imendub rinnapiima. Teie arst radgib teiega, kui peate katkestama rinnaga
toitmise voi ravi Mimpara’ga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mimpara’ga ravitavatel patsientidel on teatatud pooritustundest ja krambihoogudest. Kui teil on need
kdrvaltoimed, drge juhtige autot ega kasitsege masinaid.

Mimpara sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, ette ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Mimpara’t votta

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Arst {itleb teile, kui palju Mimpara’t te peate vdtma.

Mimpara’t voetakse suu kaudu sd6gi ajal voi vahetult parast sooki. Tablett tuleb sisse votta tervelt ja
seda ei tohi nérida, purustada voi poolitada.

Mimpara on saadaval ka graanulitena avatavates kapslites. Lapsed, kelle raviannus on vaiksem kui
30 milligrammi vGi kes ei ole suutelised tablette neelama, peavad vdtma Mimpara graanuleid.

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

Kui teil ravitakse sekundaarset hiiperparatiireoosi
Mimpara tavaline algannus tdiskasvanutel on 30 mg (uks tablett) Mimpara’t iiks kord 66péevas.

Mimpara tavaline alustusannus lastel vanuses 3 kuni 18 aastat on mitte rohkem kui 0,20 milligrammi
kehakaalu kilogrammi kohta 66péaevas.

Kui teil ravitakse k6rvalkilpnaarme vahki v8i primaarset hiiperparatiireoosi
Mimpara tavaline algannus tdiskasvanutel on 30 mg (iiks tablett) Mimpara’t kaks korda 66péevas.

Kui te votate Mimpara’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate Mimpara’t rohkem, kui ette ndhtud, votke viivitamatult ithendust oma arstiga. Uleannuse
vBimalikud nahud on tundetus vdi torkiv tunne suu tmber, lihasvalu v6i krambid ja tdmblused.

Kui te unustate Mimpara’t votta
Arge votke kahekordset annust, kui ravim jai eelmisel korral vGtmata.

Kui te unustate Mimpara’t votta, votke jirgmine annus tavalisel ajal.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oelge oma arstile kohe, kui:

. teil tekib tuimus v&i kirvendus suu tmber, lihasvalu, krambid vdi krambihood; need vdivad olla
vere madala kaltsiumisisalduse (hiipokaltseemia) ilmingud;

o teil tekib ndo, huulte, suu, keele v&i kdri turse, mis vBib raskendada neelamist v3i hingamist
(angioddeem).

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

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
peapdoritus,

tuimus- voi kihelustunne (paresteesia),
sogiisu kadu (anoreksia) voi soogiisu véhenemine,
lihasvalu (mualgia),

ndrkus (asteenia),

I60ve,

testosterooni sisalduse langus,

kdrge kaaliumitase veres (huperkaleemia),
allergilised reaktsioonid (litundlikkus),
peavalu,

krambid (tdmblused),

madal vererdhk (hipotensioon),

ulemiste hingamisteede infektsioon,
hingamisraskus (diispnoe),

koha,

kdrvetised (dispepsia),

kdhulahtisus,

kdhuvalu, valu kdhu tlaosas,

kdhukinnisus,

lihaskrambid,

seljavalu,

madal kaltsiumitase veres (hiipokaltseemia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o ndgestdbi (urtikaaria),

o nao, huulte, suu, keele ja k@ri turse, mis v6ib pdhjustada neelamis- v8i hingamisraskust
(angioddeem),

o ebatavaliselt kiire sudamertitm v&i sudamekloppimine, mis véivad olla seotud vahenenud
katsiumisisaldusega veres (QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne artitmia sekundaarselt
hlipokaltseemiale).

Véga véhestel stidamepuudulikkusega patsientidel on parast Mimpara votmist seisund halvenenud
ja/voi taheldatud vererdhu langust (hipotensiooni).

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
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teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronhkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Mimpara’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blisteril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast ,,EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Mimpara sisaldab

- Toimeaine on tsinakaltseet. Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg, 60 mg voi
90 mg tsinkaltseeti (vesinikkloriidina).

- Abiained on:
° Eelzelatiniseeritud maisitéarklis

Mikrokristalliline tselluloos

Povidoon

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

- Tabletid on kaetud:
o Karnauba vahaga
o Opadry roheline varvaine (sisaldab laktoosmonohudraati, hipromelloosi, titaandioksiidi
(E171), glutserooltriatsetaati, FD&C sinist (E132), kollast raudoksiidi (E172))
o Opadry varvitu (sisaldab hipromelloosi, makrogooli)

Kuidas Mimpara vélja néaeb ja pakendi sisu
Mimpara on heleroheline 6hukese pollimeerikattega tablett. Tabletid on ovaalsed ning nende Uhele
kiiljele on triikitud “30”, “60” v&i “90” ning teisele kiiljele "AMG”.

30 mg tabletid on ligikaudu 9,7 mm pikad ja 6,0 mm laiad.
60 mg tabletid on ligikaudu 12,2 mm pikad ja 7,6 mm laiad.
90 mg tabletid on ligikaudu 13,9 mm pikad ja 8,7 mm laiad.

Mimpara on saadaval blisterpakendites, mis sisaldavad 30 mg, 60 mg vGi 90 mg Shukese
polumeerikattega tablette. 1gas blisterpakendis on 14, 28 v@i 84 tabletti kartongkarbis.

Mimpara on saadaval karpi pakendatud pudelites, mis sisaldavad 30 mg, 60 mg v&i 90 mg 6hukese
polumeerikattega tablette. Igas karbis on 30 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla maugil.
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Miitgiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Miuugiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Teél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
AmmxeH brarapus EOO]]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoa
Amgen EAAGg Doppaxevtikd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Roménia SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvmpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Mimpara 1 mg graanulid avatavas kapslis
Mimpara 2,5 mg graanulid avatavas kapslis
Mimpara 5 mg graanulid avatavas kapslis
Tsinakaltseet

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Mimpara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Mimpara votmist

Kuidas Mimpara’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Mimpara’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oarwNE

1. Mis ravim on Mimpara ja milleks seda kasutatakse

Mimpara aitab kontrollida parathormooni (PTH), kaltsiumi ja fosfori taset teie organismis. Seda
kasutatakse korvalkilpnadrmete haiguste raviks. Karvalkilpndarmed on neli vaikest néaret kaelal,
kilpn&drme korval, mis toodavad parathormooni (PTH).

Mimpara’t kasutatakse tdiskasvanutel:

) sekundaarse hiperparatiireoosi raviks raske neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad dialliisi
nende vere puhastamiseks jaékainetest;

o korge kaltsiumisisalduse (hlperkaltseemia) vahendamiseks veres kérvalkilpndarme kasvajaga
patsientidel;

o kdrge kaltsiumisisalduse (huperkaltseemia) vahendamiseks veres primaarse
hlperparatiireoosiga patsientidel, kui ndarme eemaldamine ei ole vdimalik.

Mimpara’t kasutatakse lastel vanuses 3 kuni 18 aastat
o sekundaarse hlperparatiireoosi raviks tdsise neeruhaigusega patsientidel, kes vajavad diallilisi
vere puhastamiseks jédkainetest, ning kelle seisund ei ole ravitav teiste ravimeetoditega.

Primaarse ja sekundaarse hlperparatireoosi korral toodab kdrvalkilpnaare liigselt PTH-d.
»Primaarse* all moeldakse hiiperparatiireoosi, mis ei ole pohjustatud monest muust seisundist, ja
,»sekundaarse* all mdeldakse mdnest muust seisundist, nt neeruhaigusest, pdhjustatud
huperparatireoosi. Nii primaarne kui sekundaarne hiiperparatiireoos vdivad pdhjustada kaltsiumikadu
luudes, mis v@ib viib luuvalu ja luumurdude, siidame ja veresoonte héirete, neerukivide, psuihiliste
haiguste ja kooma tekkeni.

2. Mida on vaja teada enne Mimpara votmist

Mimpara’t ei tohi votta, kui te olete tsinakaltseedi vOi selle ravimi mistahes koostisosade (loetletud
I1Gigus 6) suhtes allergiline.
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Mimpara’t ei tohi votta, kui teie vere kaltsiumisisaldus on madal. Arst jalgib teie vere
kaltsiumisisaldust.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Mimpara vGtmist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Enne Mimpara votmist rédkige oma arstile, kui teil on vdi on millalgi olnud:

o krampe (tdmblusi vdi krambihoogusid); krambioht on suurem, kui teil on varem krampe olnud;
o probleeme maksaga;

o stidamepuudulikkus.

Mimpara langetab kaltsiumisisaldust. Mimpara’ga ravitud lastel ja tdiskasvanutel on teatatud
eluohtlikest juhtudest ja surmajuhtudest seoses madala kaltsiumitasemega (hiipokaltseemia).

Oelge oma arstile, kui te ravi ajal Mimpara’ga kogete madala kaltsiumisisalduse iikskdik millist
jargnevalt loetletud ilmingut: lihaste spasmid, tdmblused v&i krambid, srmede, varvaste vdi
suulimbruse tuimus voi Kirvendus, krambihood, segasus voi teadvuskadu.

Kaltsiumi madal tase vdib médjutada teie siidameriitmi. Oelge oma arstile, kui ravi ajal Mimpara’ga
hakkab teie stida 166ma ebatavaliselt kiiresti v8i tekib sidamekloppimine, kui teil on probleeme
slidamerutmiga voi te votate ravimeid, mille kohta on teada, et need pdhjustavad probleeme
slidameritmiga.

Taiendavat teavet vt 18ik 4.

Ravi ajal Mimpara’ga delge oma arstile:
o kui te hakkate suitsetama voi loobute suitsetamisest, sest see vGib méjutada Mimpara toimet.

Lapsed ja noorukid
Kdrvalkilpnaarme kasvajaga vdi primaarse hiperparattireoosiga lapsed, kes on nooremad kui
18 aastat, ei tohi Mimpara’t votta.

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

On téhtis, et te vOtate Mimpara’t, nagu arst on soovitanud.

Muud ravimid ja Mimpara

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, eriti etelkaltsetiidi v8i Ukskdik millist teist ravimit, mis langetab vere
kaltsiumisisaldust.

Samaaegne ravi etelkaltsetiidi ja Mimpara’ga ei ole lubatud.
Oelge oma arstile, kui te votate jargnevaid ravimeid.

Nendelaadsed ravimid vbivad m6jutada Mimpara toimet:

o naha ja seeninfektsioonide ravimid (ketokonasool, itrakonasool ja vorikonasool);
bakteriaalsete infektsioonide ravimid (telitromutsiin, rifampitsiin ja tsiprofloksatsiin);
HIV infektsiooni ja AIDS-i ravimid (ritonaviir);

depressiooni ravim (fluvoksamiin).

Mimpara vdib mdjutada nendelaadsete ravimite toimet:
o depressiooni ravimid (amitriptdliin, desipramiin, nortriptiliin ja kKlomipramiin);
o kdha leevendamiseks kasutatav ravim (dekstrometorfaan);
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o sudame rutmihairete ravimid (flekaniid ja propafenoon);
o kdrgenenud vererdhu ravim (metoprolool).

Mimpara koos toidu ja joogiga
Mimpara’t vietakse koos s66giga v&i vahetult pérast sooki.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti vOi apteekriga.

Mimpara’t ei ole uuritud rasedatel. Kui te olete rase, vdib teie arst otsustada ravi muuta, sest Mimpara
vOib kahjustada sundimata last.

Ei ole teada, kas Mimpara imendub rinnapiima. Teie arst radgib teiega, kui peate katkestama rinnaga
toitmise voi ravi Mimpara’ga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mimpara’ga ravitavatel patsientidel on teatatud pdoritustundest ja krambihoogudest. Kui teil on need
kdrvaltoimed, drge juhtige autot ega kasitsege masinaid.

3. Kuidas Mimpara’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v6i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Arst iitleb teile, kui palju Mimpara’t te peate votma.

Arge neelake kapsleid tervelt alla. Te peate kapsli avama ja votma sisse kdik selles sisalduvad
graanulid. Juhiseid Mimpara graanulite vétmise kohta lugege palun selle infolehe 18pus olevast
IGigust.

Erineva toimeainesisaldusega graanuleid ei tohi segada, et valtida annustamisvigu.

Graanuleid peab votma s66qi ajal v8i vahetult parast sdoki.

Mimpara on saadaval ka tablettidena. Lapsed, kelle raviannus on suurem kui 30 milligrammi ja kes on
suutelised tablette neelama, vdivad vBtta Mimpara tablette.

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

Kui teil ravitakse sekundaarset hiiperparatiireoosi
Mimpara tavaline algannus téiskasvanutel on 30 mg (iiks tablett) Mimpara’t iiks kord 66pdevas.

Mimpara tavaline alustusannus lastel vanuses 3 kuni 18 aastat on mitte rohkem kui 0,20 milligrammi
kehakaalu kilogrammi kohta 66péaevas.

Kui teil ravitakse kérvalkilpnéarme vahki v8i primaarset hiiperparatiireoosi
Mimpara tavaline algannus téiskasvanutel on 30 mg (liks tablett) Mimpara’t kaks korda 6opéevas.

Kui te vitate Mimpara’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate Mimpara’t rohkem, kui ette ndhtud, votke viivitamatult ithendust oma arstiga. Uleannuse
vBimalikud nahud on tundetus vdi torkiv tunne suu imber, lihasvalu vi krambid ja tdmblused.

Kui te unustate Mimpara’t vOtta

Arge vitke kahekordset annust, kui ravim jai eelmisel korral votmata.
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Kui te unustate Mimpara’t votta, votke jirgmine annus tavalisel ajal.

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

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oelge oma arstile kohe, kui:

. teil tekib tuimus v&i kirvendus suu timber, lihasvalu, krambid vdi krambihood; need vdivad olla
vere madala kaltsiumisisalduse (hiipokaltseemia) ilmingud;

o teil tekib ndo, huulte, suu, keele v&i kdri turse, mis vBib raskendada neelamist v3i hingamist
(angioddeem).

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

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
peapdoritus,

tuimus- voi kihelustunne (paresteesia),
sogiisu kadu (anoreksia) voi sogiisu véhenemine,
lihasvalu (mialgia),

ndrkus (asteenia),

166ve,

testosterooni sisalduse langus,

korge kaaliumitase veres (hlperkaleemia),
allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus),
peavalu,

krambid (tdmblused),

madal vererdhk (hiipotensioon),

ulemiste hingamisteede infektsioon,
hingamisraskus (dlispnoe),

koha,

korvetised (duspepsia),

kbhulahtisus,

kdhuvalu, valu kdhu ulaosas,

kdhukinnisus,

lihaskrambid,

seljavalu,

madal kaltsiumitase veres (hiipokaltseemia).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o ndgestdbi (urtikaaria),

o nao, huulte, suu, keele ja kari turse, mis v6ib pdhjustada neelamis- v6i hingamisraskust
(angioddeem),

) ebatavaliselt kiire sidameritm vai stidamekloppimine, mis v@ivad olla seotud vahenenud
katsiumisisaldusega veres (QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne artitmia sekundaarselt
hlipokaltseemiale).

Véga véhestel stidamepuudulikkusega patsientidel on parast Mimpara votmist seisund halvenenud
ja/vdi taheldatud vererdhu langust (hiipotensiooni).
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Mimpara’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

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

Arge hoidke Mimpara’t segatuna toidu vdi joogiga.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Mimpara sisaldab

- Toimeaine on tsinakaltseet. Uks kapsel sisaldab 1 mg, 2,5 mg v&i 5 mg tsinkaltseeti
(vesinikkloriidina) graanulitena.

- Abiained on:
. eelzelatiniseeritud maisitarklis;
. mikrokristalliline tselluloos;
. povidoon;
. krospovidoon;
. ranidioksiid, dentaalne

- Kapsli kate sisaldab:

o trikitinti (must raudoksiid, $ellak, propiileengliikool);
. zelatiini;

o kollast raudoksiidi (E172) — 1 mg ja 2,5 mg kapslid;

o indigokarmiini (E132) — 1 mg ja 5 mg kapslid,

o titaandioksiidi (E171) — 1 mg, 2,5 mg ja 5 mg kapslid.

Kuidas Mimpara vélja néaeb ja pakendi sisu

Mipara graanulid on valged kuni valkjad ning on avatavates kapslites. Kapslitel on valge kapslikeha ja
vérviline kate ning {ihel kiiljel on mérgistus ,,1 mg® (tumeroheline kate), ,,2,5 mg* (kollane kate) vOi
»> mg* (sinine kate) ja teisel kiiljel mérgistus ,,AMG*®.

Mimpara on 1 mg, 2,5 mg v8i 5 mg kapslitena pudelites, karbi sees. Uks pudel sisaldab 30 kapslit.

Miugiloa hoidja ja tootja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Muugiloa hoidja
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Tootja

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Awmmxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoa
Amgen EAAGg Qoppaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000
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Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

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

Juhised Mimpara graanulite votmiseks

Alla neelata tuleb ainult graanulid. Kapsel ei ole sisse v&tmiseks.

Te peate votma graanuleid koos toidu vdi joogiga. Patsientidele, kes ei saa neelata, v6ib manustada
graanuleid sondi (poluvinttlkloriidist nasogastraaltoru- vai gastrostoomi) kaudu makku koos véikese

koguse (vahemalt 5 milliliitrit) veega.

Patsientide jaoks, kes on suutelised neelama, vajate jargnevat:

véike kauss, tass vOi lusikas pehme toiduga (nt dunamahl voi jogurt) vdi vedelikuga (nt dunamahl voi
lahus neeruhaigele vaikelapsele). Vett ei soovitata, sest see muudab ravimi maitse moruks. Kasutatava
toidu hulk s6ltub sellest, mitu kapslit on vaja 66paevas votta:

o 1 kuni 3 kapslit 66péaevas
o 4 kuni 6 kapslitt 66paevas

kasutage vahemalt 1 supilusikatait (15 milliliitrit)
kasutage vahemalt 2 supilusikatait (30 milliliitrit)

o Peske hoolikalt kési seebi ja veega.

o Kontrollige, et teil on dige toimeainesisaldusega kapslid.
o Puhta té6pinna kohal votke pudelist nii mitu kapslit, nagu arst

vOi apteeker on Gelnud, et te peate votma.

o Arge segage erineva toimeainesisaldusega graanuleid, et valtida

annustamisvigu.



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

Kapsli avamiseks:

o hoidke igat kapslit pustiasendis (vérviline kate Ulespoole);

o koputage d@rnalt kapslile, et selle sisu asetuks kapsli pdhja
(kapsli valgesse 0ssa);

o hoidke kapslit pustiasendis pehme toidu v6i vedeliku kohal;

o pigistage Ornalt kapsli katet ja keerake pisut eemaldamiseks,
valtides kapsli sisu laialipudenemist.

o tihjendage kapsli kogu sisu toidu vai vedeliku sisse.
o Veenduge, et kapsli katteossa jadnud ravim saaks samuti
tihjendatud toidu vdi vedeliku sisse.

Havitage kapsli osad.

Manustage kogu sook voi vedelik kohe. Kui te votsite Mimpara graanuleid koos toiduga, jooge midagi
peale, et tagada kogu ravimi allaneelamine.
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