PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete.

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete.
Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 60 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete

Zelena filmom obloZena, ovalna, bikonveksna tableta veli¢ine 10,0 mm x 6,4 mm s ukoSenim rubom 1

utisnutom oznakom “M” na jednoj strani tablete 1 “CI30” na drugoj strani.

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete

Zelena filmom obloZena, ovalna, bikonveksna tableta veli¢ine 12,5 mm x 8,0 mm s uko$enim rubom i

utisnutom oznakom “M” na jednoj strani tablete i “CI60” na drugoj strani.

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete

Zelena filmom obloZena, ovalna, bikonveksna tableta veli¢ine 14,3 mm x 9,0 mm s uko$enim rubom i

utisnutom oznakom “M” na jednoj strani tablete i “CI90” na drugoj strani.



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Sekundarni hiperparatireoidizam

Odrasli
LijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma (HPT) u odraslih bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti
bubrega na terapiji odrzavanja dijalizom.

Pedijatrijska populacija

LijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma (HPT) u djece u dobi od 3 godine i starije sa zavrSnim
stadijem bolesti bubrega na terapiji odrzavanja dijalizom u koje sekundarni HPT nije adekvatno
kontroliran standardnim na¢inom lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Cinacalcet Mylan moze biti dio terapijskog rezima koji ukljucuje tvari koje vezu fosfate i/ili vitamin
D, kao $to je preporuceno (vidjeti dio 5.1).

Karcinom paratireoidnih Zlijezda i primarni hiperparatireoidizam u odraslih

Smanjenje hiperkalcijemije u odraslih bolesnika s:

o karcinomom paratireoidnih zlijezda

. primarnim HPT-om, kojima je indicirana paratireoidektomija na osnovi vrijednosti serumskog
kalcija (kao Sto je definirano relevantnim terapijskim smjernicama), ali kojima
paratireoidektomija nije klini¢ki odgovarajuca ili je kontraindicirana.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Sekundarni hiperparatireoidizam

Odrasli i starije osobe (> 65 godina)

Preporucena pocetna doza za odrasle je 30 mg jedanput na dan. Dozu cinakalceta treba titrirati svaka 2
do 4 tjedna, do maksimalne doze od 180 mg, primijenjene jednom dnevno da bi se u dijaliznih
bolesnika postigla ciljna vrijednost paratireoidnog hormona (PTH) izmedu 150 i 300 pg/ml

(15,9-31,8 pmol/l), u testu intaktnog PTH (iPTH). Vrijednosti PTH-a treba odrediti najmanje 12 sati
nakon uzimanja cinakalceta. Potrebno je pridrzavati se vazecih terapijskih smjernica.

Vrijednosti PTH-a trebaju se kontrolirati 1 do 4 tjedna nakon zapocete terapije ili prilagodbe doze
cinakalceta. Za vrijeme terapije odrzavanja, vrijednosti PTH-a treba kontrolirati svakih mjesec dana do

PTH (biPTH); lijecenje cinakalcetom ne mijenja odnos izmedu iPTH-a i biPTH-a.

Prilagodba doze na temelju vrijednosti serumskog kalcija

donje granice referentnih vrijednosti prije primjene prve doze cinakalceta (vidjeti dio 4.4). Granice
referentnih vrijednosti kalcija mogu se razlikovati ovisno o metodama kojima se koristi lokalni
laboratorij.

Tijekom titriranja doze,vrijednost serumskog kalcija treba se Cesto kontrolirati, unutar tjedan dana od
zapocete terapije ili prilagodbe doze cinakalceta. Kada je postignuta doza odrzavanja, vrijednost
serumskog kalcija potrebno je kontrolirati otprilike mjesecno. U slu¢aju da korigirane vrijednosti
serumskog kalcija padnu ispod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i/ili nastupe simptomi hipokalcemije,
preporucuje se sljedece lijecenje:



Korigirana vrijednost serumskog kalcija ili
Kklini¢ki simptomi hipokalcemije

Preporuke

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i> 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l), ili u prisutnosti klinickih simptoma
hipokalcemije

Kako bi se povisila vrijednost serumskog kalcija
mogu se primijeniti vezaci fosfata koji sadrze
kalcij, steroli vitamina D 1/ili se moze prilagoditi
koncentracija kalcija u otopini za dijalizu,
sukladno klini¢koj procjeni.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i> 7,5 mg/dl

(1,9 mmol/1) ili perzistirajuci simptomi
hipokalcemije unato¢ pokusajima da se povisi
serumski kalcij

Smanjite ili privremeno prekinite dozu
cinakalceta.

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) ili perzistirajuéi
simptomi hipokalcemije i vitamin D se ne moze
povisiti

Privremeno prekinite primjenu cinakalceta sve dok
vrijednosti serumskog kalcija ne dosegnu

8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i/ili se simptomi
hipokalcemije ne povuku. Lijecenje treba ponovno
zapoceti primjenjujuci sljede¢u najnizu dozu
cinakalceta.

Pedijatrijska populacija

Korigirana vrijednost serumskog kalcija treba biti u gornjem rasponu ili iznad referentnog intervala
specifi¢nog za dob prije primjene prve doze cinakalceta i treba se pomno pratiti (vidjeti dio 4.4).
Granice referentnih vrijednosti kalcija mogu se razlikovati ovisno o metodama koje koristi lokalni

laboratorij i dobi djeteta/bolesnika.

Preporucena pocetna doza za djecu u dobi > 3 godine do < 18 godina je < 0,20 mg/kg jednom dnevno
na temelju suhe tjelesne tezine bolesnika (vidjeti Tablicu 1).

Dozu je mogucée povecéavati za postizanje zeljenog ciljnog raspona iPTH-a. Dozu je potrebno
sekvencijalno povecéavati dostupnim dozama (vidjeti Tablicu 1) ne ¢esée od svaka 4 tjedna. Dozu je
moguce povecati do maksimalne doze od 2,5 mg/kg/dan, ali da ne prelazi ukupnu dnevnu dozu od

180 mg.

Tablica 1. Dnevna doza lijeka Cinacalcet Mylan u pedijatrijskih bolesnika

Suha tjelesna teZina bolesnika 9 Dostupne sekvencijalne doze
Pocetna doza (mg)
(kg) (mg)
10 do < 12,5 1 1;2,5;5,7,5,101 15
>12,5do<25 2,5 2,5;5;7,5;10; 15130
>25do <36 5 5,10, 15,301 60
> 36 do <50 5,10, 15,30, 60190
>50do <75 10 10, 15, 30, 60,901 120
>75 15 15, 30, 60, 90, 1201 180

Djeca kojoj su potrebne doze vece od 30 mg ili ne mogu progutati tablete, trebaju uzeti druge
prikladnije farmaceutske oblike proizvoda s cinakalcetom.

Prilagodba doze na temelju vrijednosti PTH-a
Vrijednosti PTH-a treba odrediti najmanje 12 sati nakon uzimanja cinakalceta, a iPTH treba izmjeriti 1
do 4 tjedna nakon zapocete terapije ili prilagodbe doze cinakalceta.

Dozu treba prilagoditi na temelju iPTH-a kako je prikazano nize:

o Ako je iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) i > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), sniziti dozu cinakalceta na
sljede¢u nizu dozu.

o Ako je iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), privremeno prekinite lijeCenje cinakalcetom, ponovno
zapocnite lijeCenje cinakalcetom uz sljedecu nizu dozu lijeka kada iPTH bude > 150 pg/ml




(15,9 pmol/l). Ako je lijeCenje cinakalcetom bilo prekinuto vise od 14 dana, ponovno zapocnite
preporu¢enom pocetnom dozom lijeka.

Prilagodba doze na temelju vrijednosti serumskog kalcija
Vrijednost serumskog kalcija treba se mjeriti unutar tjedan dana od zapocete terapije ili prilagodbe
doze cinakalceta.

Kada je postignuta doza odrZavanja, preporucuje se tjedno kontrolirati vrijednost serumskog kalcija.
Vrijednost serumskog kalcija u pedijatrijskih bolesnika potrebno je odrzavati unutar raspona
referentnih vrijednosti. Ako se vrijednost serumskog kalcija spusti ispod granica referentnih
vrijednosti ili nastupe simptomi hipokalcemije, potrebno je provesti odgovarajuce korake prilagodbe
doze kako je prikazano u Tablici 2 niZe:

Tablica 2. Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 3 do < 18 godina

Korigirana vrijednost serumskog Preporuke doziranja
kalcija ili klini¢ki simptomi
hipokalcemije

Korigirana vrijednost serumskog kalcija | Prekinite lijeCenje cinakalcetom.*
referentnih vrijednosti specificnih za dob | Primijenite nadomjestke kalcija, vezace fosfata koji sadrze
ili kalcij 1/ili sterole vitamina D, kako je klini¢ki indicirano.
ako nastupe simptomi hipokalcemije,
neovisno o vrijednosti kalcija.

Korigirana vrijednost ukupnog Zapocnite lijecenje sljede¢om nizom dozom. Ako je
serumskog kalcija je iznad donje lijeCenje cinakalcetom bilo prekinuto visSe od 14 dana,
granice referentnih vrijednosti zapocnite preporuc¢enom pocetnom dozom.

specifi¢nih za dob i
Ako je bolesnik primao najnizu dozu (1 mg/dan) prije
Simptomi hipokalcemije su se povukli. prekida lijeenja, zapocnite istom dozom (1 mg/dan).

*Ako je doza prekinuta, korigirana vrijednost serumskog kalcija treba se mjeriti unutar 5 do 7 dana

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cinacalcet Mylan u djece mlade od 3 godine za lijeCenje sekundarnog
hiperparatireoidizma nisu jo$ ustanovljene. Nema podataka.

Prelazak s etelkalcetida na lijek Cinacalcet Mylan

Prelazak s etelkalcetida na lijek Cinacalcet Mylan i odgovarajuce razdoblje ispiranja lijeka nije
ispitano u bolesnika. U bolesnika koji su prestali uzimati etelkalcetid, lijek Cinacalcet Mylan ne smije
se poceti uzimati sve dok se ne zavrSe najmanje tri uzastopne hemodijalize, nakon ¢ega treba izmjeriti
serumski kalcij. Uvjerite se da su razine serumskog kalcija unutar normalnog raspona prije pocetka
davanja lijeka Cinacalcet Mylan (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Paratireoidni karcinom i primarni hiperparatireoidizam

Odrasli i starije osobe (> 65 godina)

Preporucena pocetna doza lijeka Cinacalcet Mylan za odrasle je 30 mg dva puta dnevno. Dozu
cinakalceta treba titrirati svaka 2 do 4 tjedna, u sekvencijalnim dozama od 30 mg dva puta dnevno,

60 mg dva puta dnevno, 90 mg dva puta dnevno, i 90 mg tri ili Cetiri puta dnevno, prema potrebi kako
bi se snizile vrijednosti serumskog kalcija do gornje granice referentnih vrijednosti ili ispod nje.
Maksimalna doza upotrijebljena u klinickim ispitivanjima bila je 90 mg Cetiri puta dnevno.

Serumski kalcij treba kontrolirati unutar tjedan dana nakon zapocete terapije ili prilagodbe doze
cinakalceta. Kada se postigne doza odrzavanja, serumski kalcij treba mjeriti svaka 2 do 3 mjeseca.
Nakon titracije do maksimalne doze cinakalceta, serumski kalcij treba kontrolirati periodi¢no. Ako se
ne postigne klinicki znacajno smanjenje serumskog kalcija, treba razmotriti prekid terapije
cinakalcetom (vidjeti dio 5.1).




Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cinakalceta u djece za lijeCenje paratireoidnog karcinoma i primarnog
hiperparatireoidizma nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ostecenje jetre

Nije potrebna prilagodba pocetne doze. Potreban je oprez kod primjene cinakalceta u bolesnika s
umjerenim do teSkim o$tecenjem funkcije jetre te je potrebno pomno pracenje tijekom titracije doze i
nastavka lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Tablete treba uzeti cijele, ne smiju se Zvakati, drobiti ili lomiti.

Preporucuje se Cinacalcet Mylan uzeti s hranom ili neposredno nakon obroka jer su ispitivanja
pokazala kako je bioraspolozivost cinakalceta povecana kad se uzima s hranom (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Hipokalcemija (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Serumski kalcij

Zivotno opasni dogadaji i smrtni ishodi povezani s hipokalcemijom zabiljeZeni su u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika lijecenih cinakalcetom. Manifestacije hipokalcemije mogu ukljucivati
parestezije, mijalgije, gréeve, tetaniju i konvulzije. Snizenje vrijednosti serumskog kalcija takoder
moze produljiti QT interval i dovesti do ventrikularne aritmije uzrokovane hipokalcemijom. Slucajevi
produljenja QT intervala i ventrikularnih aritmija zabiljezeni su u bolesnika lije¢enih cinakalcetom
(vidjeti dio 4.8). Savjetuje se oprez u bolesnika s drugim ¢imbenicima rizika za produljenje QT
intervala, kao $to su bolesnici za koje se zna da imaju sindrom produljenog QT intervala ili bolesnici
koji primaju lijekove za koje se zna da produljuju QT interval.

Kako cinakalcet smanjuje serumski kalcij, treba pomno pratiti bolesnike zbog moguce hipokalcemije
(vidjeti dio 4.2). Serumski kalcij treba kontrolirati unutar 1 tjedna nakon pocetka primjene ili
prilagodbe doze cinakalceta.

Odrasli
LijeCenje cinakalcetom ne smije se zapoceti u bolesnika s vrijednostima serumskog kalcija
(korigiranima za albumin) ispod donje granice referentnih vrijednosti.

U bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega na dijalizi koji su lijeCeni cinakalcetom, otprilike 30 %
bolesnika imalo je najmanje jednu vrijednost serumskog kalcija manju od 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Pedijatrijska populacija

Cinacalcet Mylan se smije zapoceti samo za lijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma u djece u dobi
od > 3 godine sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega na terapiji odrzavanja dijalizom, u koje sekundarni
HPT nije adekvatno kontroliran standardnim nacinom lije¢enja, a vrijednost serumskog kalcija je u
gornjem rasponu ili iznad referentnog intervala specifi¢nog za dob.



Pomno pratite vrijednosti serumskog kalcija (vidjeti dio 4.2) i1 suradljivost bolesnika tijekom lije¢enja
cinakalcetom. Nemojte zapoceti lije¢enje cinakalcetom ili povisiti dozu ako se sumnja na
nesuradljivost.

Prije nego $to zapocnete lijeenje cinakalcetom i za vrijeme lijeCenja, razmotrite rizike i1 koristi
lijecenja te sposobnost bolesnika da se pridrzava preporuka za pracenje i zbrinjavanje rizika od
hipokalcemije.

Informirajte pedijatrijske bolesnike i/ili njihove skrbnike o simptomima hipokalcemije i vaznosti

pridrzavanja uputa za kontrolu vrijednosti serumskog kalcija, te 0 doziranju i nacinu primjene.

Bolesnici s kronicnom bolesti bubrega koji nisu na dijalizi

Cinakalcet nije indiciran u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega koji nisu na dijalizi. Ispitivanja su
pokazala da bolesnici s kronicnom bolesti bubrega koji nisu na dijalizi, a lije¢eni su cinakalcetom,
imaju povecan rizik za hipokalcemiju (vrijednost serumskog kalcija < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/I]) u
usporedbi sa cinakalcetom lijeCenim bolesnicima s kronicnom bolesti bubrega koji su na dijalizi, $to
moze biti posljedica manje pocetne vrijednosti kalcija i/ili postojece ostatne funkcije bubrega.

Napadaji

Slucajevi napadaja zabiljezeni su u bolesnika lijecenih cinakalcetom (vidjeti dio 4.8). Prag za pojavu
napadaja smanjen je kod znacajnih smanjenja razine serumskog kalcija. Stoga je potrebno pomno
pracenje vrijednosti serumskog kalcija u bolesnika koji se lijece cinakalcetom, osobito u bolesnika

s napadajima u anamnezi.

Hipotenzija i/ili pogorSanje zatajenja srca

Slucajevi hipotenzije i/ili pogorSanje zatajenja srca zabiljeZeni su u bolesnika s oSte¢enom funkcijom
srca kod kojih nije bilo moguce u potpunosti iskljuciti uzro¢nu povezanost s cinakalcetom i moze biti
posredovana smanjenjem vrijednosti serumskog kalcija (vidjeti dio 4.8).

Istodobna primjena s drugim lijekovima

Cinakalcet primijenite uz oprez u bolesnika koji primaju bilo koje druge lijekove za koje je poznato da
snizavaju vrijednosti serumskog kalcija. Pomno pratite serumski kalcij (vidjeti dio 4.5).

Bolesnicima koji primaju cinakalcet ne smije se dati etelkalcetid. Istodobna primjena moze rezultirati
teskom hipokalcemijom.

Opcenito

Adinamicna koStana bolest moze nastati ako je vrijednost PTH-a kroni¢no suprimirana ispod otprilike
1,5 puta gornje granice normale za iPTH test. Ako se vrijednost PTH-a smanji ispod preporucenoga
ciljnog raspona u bolesnika lijecenih cinakalcetom, dozu cinakalceta i/ili sterola vitamina D treba
smanjiti ili prekinuti terapiju.

Vrijednost testosterona

Vrijednost testosterona Cesto je ispod normalnog raspona u bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti
bubrega. U klinickim ispitivanjima u odraslih bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega na
dijalizi, vrijednost slobodnog testosterona smanjila se za medijan od 31,3 % kod bolesnika koji su
uzimali cinakalcet i za 16,3 % u placebo grupi nakon 6 mjeseci lije¢enja. Otvoreni nastavak ovog
ispitivanja nije pokazao daljnje sniZenje koncentracije slobodnog i ukupnog testosterona u bolesnika



lijeCenih cinakalcetom u razdoblju od 3 godine. Klinicki zna¢aj ovih smanjenja serumskog
testosterona nije poznat.

Ostecenje funkcije jetre

Kako koncentracija cinakalceta u plazmi moze biti 2 do 4 puta veca u bolesnika s umjerenim do
teSkim osSte¢enjem jetre (Child-Pugh klasifikacija), cinakalcet je potrebno primjenjivati s oprezom kod
tih bolesnika i lijecenje treba paZzljivo pratiti (vidjeti dijelove 4.21 5.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi s poznatim uéinkom snizavanja serumskog kalcija

Istodobna primjena drugih lijekova za koje je poznato da snizavaju vrijednosti serumskog kalcija i
cinakalceta moze rezultirati povecanim rizikom od hipokalcemije (vidjeti dio 4.4). Bolesnicima koji
primaju cinakalcet ne smije se dati etelkalcetid (vidjeti dio 4.4).

Ucdinak drugih lijekova na cinakalcet

Cinakalcet se djelomi¢no metabolizira pomocu enzima CYP3A4. Istodobna primjena 200 mg
ketokonazola dva puta dnevno, snaznog inhibitora CYP3A4, uzrokuje otprilike dvostruko povecanje
razina cinakalceta. Prilagodba doze cinakalceta moze biti potrebna kod bolesnika lijeCenih
cinakalcetom u kojih se pocinje ili prekida terapija snaznim inhibitorom (npr. ketokonazol,
itrakonazol, telitromicin, vorikonazol, ritonavir), ili induktorom (npr. rifampicin) navedenog enzima.

In vitro rezultati pokazuju da se cinakalcet djelomi¢no metabolizira pomo¢u CYP1A2. PuSenje
inducira CYP1A2; opazen je 36 % do 38 % veci klirens cinakalceta kod pusaca u odnosu na nepusace.
Uc¢inak inhibitora CYP1A2 (npr. fluvoksamin, ciprofloksacin) na razine cinakalceta u plazmi nije
ispitan. Mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze lijeka ako bolesnik poc¢ne ili prestane pusiti, ili ako
pocne ili prekine istodobno lijecenje snaznim inhibitorima CYP1A2.

Kalcijev karbonat

Istodobna primjena kalcijeva karbonata (jednokratna doza od 1500 mg) nije promijenila
farmakokinetiku cinakalceta.

Sevelamer

Istodobna primjena sevelamera (2400 mg, tri puta dnevno) nije promijenila farmakokinetiku
cinakalceta.

Pantoprazol

Istodobna primjena pantoprazola (80 mg, jedanput dnevno) nije promijenila farmakokinetiku
cinakalceta.

Ucdinak cinakalceta na druge lijekove

Lijekovi koje metabolizira enzim P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je jak inhibitor enzima CYP2D6.
Mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze konkomitantnih lijekova kada se cinakalcet primjenjuje s
lijekovima koji se individualno titriraju, imaju uski terapijski raspon i pretezno se metaboliziraju
enzimom CYP2D6 (npr. flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin).

Desipramin



Istodobna primjena 90 mg cinakalceta jednom dnevno s 50 mg desipramina, triciklickog antidepresiva
koji se metabolizira prvenstveno putem CYP2D6, znacajno je povecala izloZenost desipiraminu 3,6
puta (90 % CI 3,0, 4,4) u brzih CYP2D6 metabolizatora.

Dekstrometorfan

Visekratne doze od 50 mg cinakalceta povecale su AUC 30 mg dekstrometorfana (pretezno se
metabolizira enzimom CYP2D6) za 11 puta u brzih CYP2D6 metabolizatora.

Varfarin

Visekratne peroralne doze cinakalceta nisu utjecale na farmakokinetiku ili farmakodinamiku (mjerenu
protrombinskim vremenom i faktorom koagulacije VII) varfarina.

Izostanak ucinka cinakalceta na farmakokinetiku R- i S-varfarina i izostanak autoindukcije nakon
viSestrukih doza u bolesnika, ukazuje da cinakalcet nije induktor CYP3A4, CYP1A2 ili CYP2C9 kod
ljudi.

Midazolam

Istodobna primjena cinakalceta (90 mg) s peroralno primijenjenim midazolamom (2 mg), supstratom
CYP3A4 i CYP3AS, nije promijenila farmakokinetiku midazolama. Ti podaci ukazuju da cinakalcet
ne bi utjecao na farmakokinetiku onih skupina lijekova koje se metaboliziraju putem CYP3A4 i
CYP3A3, kao sto su odredeni imunosupresivi, ukljucujuci ciklosporin i takrolimus.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema klinickih podataka o primjeni cinakalceta u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na
izravne Stetne ucinke na trudnocu, porodaj ili postnatalni razvoj. Nije opaZena embrionalna ili fetalna
toksi¢nost u ispitivanjima na skotnim Stakorima i kuni¢ima, uz iznimku smanjenja tezine fetusa u

Stakora pri dozama toksi¢nim za majku (vidjeti dio 5.3). Cinacalcet Mylan smije se primjenjivati
tijekom trudnoce samo ako moguca korist nadmasuje moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se cinakalcet u maj¢ino mlijeko u ljudi. Cinakalcet se izlucuje u mlijeku Zenke
Stakora u laktaciji uz visok omjer izmedu mlijeka i plazme. Odluku o prekidu dojenja ili lijecenja
lijekom Cinacalcet Mylan treba donijeti na osnovi pomne procjene koristi i rizika.

Plodnost

Nema klinickih podataka vezano uz utjecaj cinakalceta na plodnost. Nije bilo utjecaja na plodnost u
ispitivanjima na zivotinjama.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Omaglica i napadaji, koji mogu imati znacajan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima, zabiljezeni su u bolesnika koji su uzimali cinakalcet (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sekundarni hiperparatireoidizam, paratireoidni karcinom i primarni hiperparatireoidizam




Na temelju dostupnih podataka od bolesnika koji su primali cinakalcet u placebom kontroliranim
ispitivanjima i ispitivanjima na jednoj skupini, najceSce zabiljeZene nuspojave bile su mucnina i
povracanje. Mucnina i povracanje bile su blage do umjerene teZine i prolazne naravi u vecine
bolesnika. Prekid terapije zbog nuspojava uglavnom je u€injen zbog mucnine i povracanja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave, za koje se smatra da postoji barem mogucnost da se mogu pripisati lijeenju cinakalcetom
u placebom kontroliranim ispitivanjima i ispitivanjima na jednoj skupini prema procjeni uzro¢no-
posljedi¢ne veze na temelju najboljih dokaza navedene su nize prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto
(= 1/10); €esto (= 1/100 i < 1/10); manje cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Incidencija nuspojava u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u
promet je sljedeca:

Klasifikacija organskih Vrlo Cesto Cesto Nepoznato
sustava

Poremecaji imunoloskog e reakcije preosjetljivosti*

sustava

Poremecaji metabolizma i e anoreksija

prehrane e smanjeni apetit

Poremecaji ziv€anog e napadaji'

sustava e omaglica

e parestezija
e glavobolja

Sréani poremecaji e pogorsanje zatajenja
srca*’

e produljenje QT
intervala i
ventrikularna aritmija

uzrokovana
hipokalcemijom*"
Krvozilni poremecaji e hipotenzija
Poremecaji diSnog sustava, e infekcija gornjih disnih
prsista i sredoprsja puteva
e dispneja
o kasalj
Poremecaji probavnog e mucnina o dispepsija
sustava e povracanje e proljev

¢ bol u abdomenu
¢ bol u gornjem dijelu

abdomena
e konstipacija
Poremecaji koze i ® osip
potkoznog tkiva
Poremecaji misi¢no- ¢ mialgija
kostanog i vezivnog tkiva e gréevi u misi¢ima
e bol u ledima
Op¢i poremecaji i reakcije e astenija
na mjestu primjene
Pretrage e hipokalcemija’
e hiperkalemija
e snizene razine
testosterona’

*vidjeti dio opis odabranih nuspojava
T vidjeti dio 4.4
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Opis odabranih nuspojava

Reakcije preosjetljivosti

Reakecije preosjetljivosti ukljucujuéi angioedem i urtikariju identificirane su tijekom primjene
cinakalceta nakon stavljanja tog lijeka u promet. Ucestalosti pojedinih preporucenih izraza ukljucujuéi
angioedem 1 urtikariju ne mogu se procijeniti iz dostupnih podataka.

Hipotenzija i/ili pogorSanje zatajenja srca

Tijekom pracenja sigurnosti lijeka nakon stavljanja u promet zabiljeZeni su idiosinkrazijski sluc¢ajevi
hipotenzije i/ili pogorSanja zatajenja srca u bolesnika lije¢enih cinakalcetom s o$te¢enom sréanom
funkcijom, ¢ija se uCestalost ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Produljenje OT intervala i ventrikularna aritmija uzrokovana hipokalcemijom

Produljenje QT intervala i ventrikularna aritmija uzrokovana hipokalcemijom identificirani su tijekom
primjene cinakalceta nakon stavljanja u promet, s time da se njihova ucestalost ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i1 djelotvornost cinakalceta za lijeCenje sekundarnog HPT-a u pedijatrijskih bolesnika sa
zavrsnim stadijem bolesti bubrega koji primaju dijalizu ocijenjivana je u dva randomizirana
kontrolirana ispitivanja i jednom ispitivanju na jednoj skupini (vidjeti dio 5.1). Od svih pedijatrijskih
ispitanika koji su bili izloZeni cinakalcetu u klinickim ispitivanjima, ukupno je 19 ispitanika (24,1 %;
64,5 na 100 ispitanik-godina) imalo najmanje jedan Stetni dogadaj hipokalcemije. Smrtni ishod bio je
zabiljezen u klinickom ispitivanju u jednog pedijatrijskog bolesnika s teSkom hipokalcemijom (vidjeti
dio 4.4).

Cinacalcet Mylan se smije koristiti kod pedijatrijskih bolesnika samo ako potencijalna korist
opravdava potencijalan rizik.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Doze titrirane do 300 mg jednom dnevno bile su primijenjene kod odraslih bolesnika na dijalizi bez
Stetnih ishoda. Dnevna doza od 3,9 mg/kg bila je propisana pedijatrijskom bolesniku na dijalizi u
klini¢kom ispitivanju, uz naknadnu blagu bol u trbuhu, muc¢ninu i povracanje.

Predoziranje cinakalcetom moze uzrokovati hipokalcemiju. U slucaju predoziranja, bolesnike se mora

nadzirati zbog znakova i simptoma hipokalcemije a lijeCenje mora biti simptomatsko i potporno. Kako
se cinakalcet u visokoj mjeri veze za proteine, hemodijaliza nije u¢inkovita u lijeCenju predoziranja.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci s utjecajem na mijenu kalcija, antiparatireoidni agensi, ATK
oznaka: HO5BXO01.

Mehanizam djelovanja

Receptori kalcija na povrsini glavnih stanica paratireoidne Zlijezde glavni su regulatori sekrecije
PTH-a. Cinakalcet je kalcimimetik koji direktno smanjuje vrijednost PTH-a, povecavajuéi osjetljivost
receptora za izvanstani¢ni kalcij. Snizenje PTH-a povezano je s istodobnim sniZenjem serumske
vrijednosti kalcija.

Snizenje PTH-a korelira s koncentracijom cinakalceta.

Nakon §to se uspostavi stanje dinamicke ravnoteze, serumska koncentracija kalcija ostaje stalna kroz
interval doziranja.

Sekundarni hiperparatireoidizam

OdrasliTri SestomjeseCna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja provedena su u
bolesnika sa zavrS$nim stadijem bolesti bubrega i nekontroliranim sekundarnim HPT-om na dijalizi
(n=1136). Demografske i pocetne karakteristike bile su reprezentativne za populaciju dijaliziranih
bolesnika sa sekundarnim HPT-om. Srednja pocetna vrijednost iPTH-a u tri ispitivanja bila je

733 pg/ml i 683 pg/ml (77,8 1 72,4 pmol/l) za cinakalcet, odnosno placebo skupinu. Na pocetku
ispitivanja 66 % bolesnika primalo je sterole vitamina D, a > 90 % bolesnika primalo je tvari koje
vezu fosfate. Znacajno smanjenje iPTH-a, umnoska serumskog kalcija i fosfora (Ca x P) te kalcija i
fosfora, primijecena je u grupi lije¢enih cinakalcetom, u usporedbi s placebo grupom koja je lijeCena
standardnim na¢inom i rezultati su bili konzistentni u sva tri ispitivanja. U svakom od ispitivanja mjera
primarnog ishoda (udio bolesnika s iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) postignuta je u 41 %, 46 % i
35 % bolesnika lijecenih cinakalcetom, u usporedbi sa 4 %, 7 % 1 6 % bolesnika koji su primili
placebo. Oko 60 % bolesnika lije¢enih cinakalcetom postiglo je snizenje vrijednosti iPTH za > 30 % i
taj ucinak bio je konzistentan, bez obzira na pocetnu vrijednost iPTH-a. Prosjecno snizenje serumskog
umnoska kalcija i fosfora (Ca x P) te kalcija i fosfora, bilo je 14 %, 7 % odnosno 8 %.

Snizenje iPTH-a i Ca x P odrzavalo se tijekom 12 mjeseci lijecenja. Cinakalcet je snizio iPTH i
Ca x P, vrijednosti kalcija i fosfora bez obzira na pocetnu vrijednost iPTH-a ili Ca x P, tip dijalize (PD
napram HD), trajanje dijalize i bez obzira na davanje sterola vitamina D.

Snizenje PTH-a bilo je povezano sa statisticki neznacajnim sniZenjem biljega koStanog metabolizma
(kostane alkalne fosfataze, N-telopeptida, koStane pregradnje i kostane fibroze). U post-hoc analizi
objedinjenih rezultata iz 6-mjesecnih i 12-mjesecnih klinickih ispitivanja, Kaplan-Meierovom
metodom procijenjeno je manje kosStanih prijeloma i paratireoidektomija u cinakalcet grupi u
usporedbi s kontrolnom grupom.

Ispitivanja bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega i sekundarnim hiperparatiroidizmom koji nisu na
dijalizi, pokazala su da cinakalcet smanjuje vrijednosti PTH-a do sli¢nih granica kao i u bolesnika sa
zavr$nim stadijem bolesti bubrega i sekundarnim hiperparatireoidizmom koji su na dijalizi. Medutim,
djelotvornost, sigurnost i optimalna doza te ciljevi terapije nisu dokazani u lije¢enju predijaliznih
bolesnika sa zatajenjem bubrega. Ova ispitivanja su pokazala da kod bolesnika s kroni¢nom bolesti
bubrega koji nisu na dijalizi, a lijeCeni su cinakalcetom, postoji povecan rizik hipokalcemije, u
usporedbi s bolesnicima sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega lijeCenih cinakalcetom koji su na
dijalizi, $to moze biti zbog nize pocetne vrijednosti kalcija i/ili postojece ostatne bubrezne funkcije.
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EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events — Procjena terapije
cinakalcetom za smanjenje kardiovaskularnih dogadaja) je bilo randomizirano, dvostruko slijepo,
klini¢ko ispitivanje u kojem se procjenjivao cinakalcet naspram placeba u smanjenju rizika od
mortaliteta svih uzroka i kardiovaskularnih dogadaja u 3883 bolesnika sa sekundarim
hiperparatireoidizmom i kroni¢nom bole$¢u bubrega na dijalizi. Ispitivanje nije postiglo primarni cilj
da pokaze smanjenje rizika od mortaliteta svih uzroka ili kardiovaskularnih dogadaja ukljucujuci
infarkt miokarda, hospitalizaciju zbog nestabilne angine, zatajenje srca ili periferni krvozilni dogadaj
(HR 0,93; 95% CI: 0,85, 1,02; p=0,112). Nakon prilagodbe za pocetne znacajke u sekundarnoj
analizi, HR za primarni kompozitni ishod iznosio je 0,88; 95% CI: 0,79, 0,97.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost cinakalceta za lije¢enje sekundarnog HPT-a u pedijatrijskih bolesnika sa
zavr$nim stadijem bolesti bubrega koji primaju dijalizu ocjenjivana je u dva randomizirana
kontrolirana ispitivanja i jednom ispitivanju na jednoj skupini.

Ispitivanje 1 bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje s 43 bolesnika u dobi od 6 do
< 18 godina randomiziranih u skupinu koja je primala cinakalcet (n = 22) ili placebo (n = 21).
Ispitivanje se sastojalo od perioda titracije doze u trajanju od 24 tjedna, nakon ¢ega je uslijedila faza
ocjene djelotvornosti u trajanju od 6 tjedana, te otvoreni nastavak ispitivanja u trajanju od 30 tjedana.
Srednja dob na pocetku ispitivanja bila je 13 godina (raspon od 6 do 18 godina). Vecina bolesnika
(91%) je koristila sterole vitamina D na pocetku ispitivanja. Srednja vrijednost (SD) koncentracija
iPTH-a na pocetku ispitivanja bila je 757,1 (440,1) pg/ml u skupini koja je primala cinakalcet i

795,8 (537,9) pg/ml u skupini koja je primala placebo. Srednja vrijednost (SD) korigiranih
koncentracija ukupnog serumskog kalcija na poc¢etku ispitivanja bila je 9,9 (0,5) mg/dl u skupini koja
je primala cinakalcet i 9,9 (0,6) mg/dl u skupini koja je primala placebo. Srednja maksimalna dnevna
doza cinakalceta bila je 1,0 mg/kg/dan.

Postotak bolesnika koji su postigli primarnu mjeru ishoda (smanjenje srednje vrijednosti iPTH-a u
plazmi od > 30 % u odnosu na pocetnu tijekom faze ocjene djelotvornosti; 25. do 30. tjedan) iznosio je
55 % u skupini koja je primala cinakalcet i 19,0 % u skupini koja je primala placebo (p = 0,02).
Srednja vrijednost razina serumskog kalcija tijekom faze ocjene djelotvornosti bila je unutar
referentnih vrijednosti za skupinu lijeCenu cinakalcetom. Ovo ispitivanje je prekinuto ranije zbog
smrtnog ishoda povezanog s teskom hipokalcemijom u skupini koja je primala cinakalcet (vidjeti

dio 4.8).

Ispitivanje 2 bilo je otvoreno ispitivanje s 55 bolesnika u dobi od 6 do < 18 godina (srednja dob

13 godina) randomiziranih u skupinu koja je primala cinakalcet uz standardno lije¢enje (n = 27) ili
samo standardno lijeCenje (n = 28). Vecina bolesnika (75 %) je koristila sterole vitamina D na pocetku
ispitivanja. Srednja vrijednost (SD) koncentracija iPTH-a na pocetku ispitivanja bila je

946 (635) pg/ml u skupinl koja je primala cinakalcet uz standardno lijecenje i 1228 (732) pg/ml u
skupini koja je primala samo standardno lijecenje. Srednja vrijednost (SD) korigiranih koncentracija
ukupnog serumskog kalcija na pocetku ispitivanja bila je 9,8 (0,6) mg/dl u skupini koja je primala
cinakalcet uz standardno lijecenje i 9,8 (0,6) mg/dl u skupini koja je primala samo standardno
lijecenje. Dvadesetpet (25) ispitanika je primilo najmanje jednu dozu cinakalceta, a srednja
maksimalna dnevna doza cinakalceta bila je 0,55 mg/kg/dan. Ispitivanje nije postiglo primarnu mjeru
ishoda (smanjenje srednje vrijednosti iPTH-a u plazmi od > 30 % u odnosu na pocetnu tijekom faze
ocjene djelotvornosti; 17. do 20. tjedan). Smanjenje srednje vrijednost iPTH-a u plazmi od > 30 % u
odnosu na pocetnu tijekom faze ocjene djelotvornosti postignuto je u 22 % bolesnika u skupini koja je
primala cinakalcet uz standardno lijecenje i u 32 % bolesnika u skupini koja je primala samo
standardno lijecenje.

Ispitivanje 3 bilo je otvoreno ispitivanje sigurnosti na jednoj skupini u trajanju od 26 tjedana u
bolesnika u dobi od 8 mjeseci do < 6 godina (srednja dob 3 godine). Bolesnici koji su istodobno
primjenjivali lijekove za koje je poznato da produljuju korigirani QT interval bili su iskljuceni iz
ispitivanja. Srednja suha tezina na pocetku ispitivanja bila je 12 kg. Pocetna doza cinakalceta bila je
0,20 mg/kg. Veéina bolesnika (89 %) koristila je sterole vitamina D na pocetku ispitivanja.

13



Sedamnaest (17) bolesnika primilo je najmanje jednu dozu cinakalceta, a 11 je zavrSilo najmanje

12 tjedana lije¢enja. Nijedan bolesnik u dobi od 2-5 godina nije imao korigiranu vrijednost serumskog
kalcija < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). Pocetna vrijednost iPTH-a smanjena je za> 30 % u 71 % (12 od 17)
bolesnika u ispitivanju.

Karcinom paratireoidnih Zlijezda i primarni hiperparatireoidizam

U jednom ispitivanju 46 odraslih bolesnika (29 s karcinomom paratireoidnih zlijezda i 17 s primarnim
hiperparatireoidizmom i teSkom hiperkalcemijom kod kojih paratireoidektomija nije uspjela ili je bila
kontraindicirana) lijeceno je cinakalcetom do tri godine (prosjecno 328 dana bolesnici s karcinomom
paratireoidnih Zlijezda i prosje¢no 347 dana bolesnici s primarnim HPTom). Doza cinakalceta bila je
izmedu 30 mg dva puta dnevno i 90 mg Cetiri puta dnevno. Mjera primarnog ishoda ispitivanja bila je
smanjenje serumskog kalcija za > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U bolesnika s karcinomom paratireoidnih
zlijezda srednja vrijednost serumskog kalcija smanjila se sa 14,1 mg/dl na 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l na
3,1 mmol/l), a u bolesnika s primarnim HPT-om vrijednost serumskog kalcija smanjila se s 12,7 mg/dl
na 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l na 2,6 mmol). Od 29 bolesnika, 18 (62 %) s karcinomom paratireoidnih
zlijezda i 15 od 17 bolesnika (88 %) s primarnim HPT-om postiglo je smanjenje serumskog kalcija od
> 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

U placebom kontrolirano ispitivanje, trajanja 28 tjedana, bilo je ukljuceno 67 odraslih bolesnika s
primarnim hiperparatireoidizmom koji su ispunjavali uvjete za paratireoidektomiju na temelju
korigiranog ukupnog kalcija u serumu (> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/1) ali < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), ali
koji nisu mogli biti podvrgnuti paratireoidektomiji. Cinakalcet je uveden u dozi od 30 mg dva puta
dnevno i titriran tako da odrzava korigirani ukupni kalcij u serumu unutar normalnog raspona.
Znacajno visi postotak bolesnika lijecenih cinakalcetom je dosegao srednju korigiranu ukupnu
koncentraciju kalcija u serumu < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) i snizenje srednje korigirane ukupne
koncentracije kalcija u serumu > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) od pocetne vrijednosti, u usporedbi s
bolesnicima koji su primali placebo (75,8% naspram 0% odnosno 84,8% naspram 5,9%).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene cinakalceta, maksimalna koncentracija cinakalceta u plazmi postize se
nakon otprilike 2 do 6 sati. Na osnovi usporedbe izmedu ispitivanja, apsolutna bioraspolozivost
cinakalceta u osoba koje su na taste procijenjena je na oko 20 do 25 %. Uzimanje cinakalceta s
hranom povecava bioraspolozivost cinakalceta za oko 50 do 80 %. Povecanje koncentracije cinakalcet
u plazmi sli¢no je bez obzira na koli¢inu masti u obroku.

Pri dozama iznad 200 mg apsorpcija je zasi¢ena, najvjerojatnije zbog lose topivosti.

Distribucija

Volumen distribucije je velik (oko 1000 litara), $to ukazuje na Siroku distribuciju. Cinakalcet je oko
97 % vezan za proteine plazme i minimalno se distribuira u crvene krvne stanice.

Nakon apsorpcije, koncentracije cinakalceta smanjuju se na bifazi¢an nacin s pocetnim poluvijekom
od oko 6 sati i terminalnim poluvijekom od 30 do 40 sati. Razine cinakalceta u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se unutar 7 dana, uz minimalno nakupljanje lijeka. Farmakokinetika cinakalceta s
vremenom se ne mijenja.

Biotransformacija

Cinakalcet se metabolizira putem vise enzima, pretezno s CYP3A4 i CYP1A2 (doprinos CYP1A2 nije
klini¢ki okarakteriziran). Najvazniji cirkuliraju¢i metaboliti su neaktivni.
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Na osnovi in vitro podataka, cinakalcet je snazan inhibitor CYP2D6, ali nije inhibitor drugih CYP
enzima u koncentracijama koje se postizu klinickom primjenom, ukljuc¢uju¢i CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 niti je induktor CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Eliminacija

Nakon primjene radioaktivno obiljeZene doze od 75 mg zdravim dobrovoljcima, cinakalcet se brzo i
ekstenzivno metabolizira oksidacijom, a nakon toga konjugacijom. Bubrezno izlu¢ivanje metabolita
bilo je prevladavajuci oblik eliminacije radioaktivno obiljeZene doze. Oko 80 % doze otkriveno je u
urinu i 15 % u stolici.

Linearnost/nelinearnost

AUC (povrsina ispod krivulje) i Cmax (vr$na koncentracija) cinakalceta raste linearno u rasponu doza
od 30 do 180 mg jednom dnevno.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

Ubrzo nakon doziranja, vrijednost PTH-a pocinje opadati do najnizih krajnjih vrijednosti nakon 2 do 6
sati od primjene lijeka, §to odgovara Cmax cinakalceta. Nakon toga, kako razina cinakalceta pocinje
padati, razine PTH-a se povecavaju do 12 sati nakon primjene lijeka i supresija PTH-a ostaje stalna do
kraja intervala doziranja jednom dnevno. Vrijednosti PTH-a u klinickim ispitivanjima s cinakalcetom
bile su mjerene na kraju intervala doziranja.

Posebne populacije

Stariji

Nema klinicki relevantnih razlika farmakokinetike cinakalceta zbog dobi.

Renalna insuficijencija

Farmakokineticki profil cinakalceta u bolesnika s blagom, umjerenom i teSkom renalnom
insuficijencijom, kao i u bolesnika na hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi, usporediv je s onim u
zdravih dobrovoljaca.

Jetrena insuficijencija

Blago ostecenje funkcije jetre ne utjece znacajno na farmakokinetiku cinakalceta. Usporedujuci s
osobama s urednom jetrenom funkcijom, prosje¢ni AUC cinakalceta bio je oko dva puta visi kod
osoba s umjerenim ostecenjem funkcije jetre i oko Cetiri puta visi u osoba s teSkim oStecenjem
funkecije jetre. Prosje¢ni poluvijek cinakalceta produljen je za 33 % i 70 % u bolesnika s umjerenim,
odnosno teskim oStecenjem funkcije jetre. Osteéenje funkcije jetre ne mijenja vezanje cinakalceta za
proteine. Kako se doza titrira za svakog pojedinca na osnovi sigurnosnog profila i djelotvornosti, nije
potrebno dodatno prilagodavanje doze u osoba s osteCenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Spol

Klirens cinakalceta moZe biti manji u zena nego u muskaraca. Kako se doza titrira za svakog
pojedinca, nije potrebno dodatno prilagodavanje doze prema spolu.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika cinakalceta ispitana je u pedijatrijskih bolesnika sa zavrSnim stadijem bolesti
bubrega u dobi od 3 do 17 godina. Nakon jednokratne i viSekratnih peroralnih dnevnih doza
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cinakalceta, koncentracije cinakalceta u plazmi (Cmax 1 AUC vrijednosti nakon normalizacije prema
dozi i tjelesnoj tezini) bile su slicne onima zabiljezenim u odraslih bolesnika.

Farmakokineticka analiza populacije je provedena za procjenu ucinaka demografskih karakteristika.
Ova analiza je pokazala da ne postoji znacajan utjecaj dobi, spola, rase, tjelesne povrsine i tjelesne
tezine na farmakokinetiku cinakalceta.

Pusenje

Klirens cinakalceta veci je u puSaca nego kod nepusaca, najvjerojatnije zbog indukcije metabolizma
posredovanog putem CYP1A2. Ako bolesnik prestane ili pocne pusiti, moZe se promijeniti razina
cinakalceat u plazmi i mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Cinakalcet nije imao teratogeno djelovanje kod kuni¢a kojima je dana doza od 0,4 puta maksimalne
humane doze za sekundarni HPT (180 mg dnevno) na osnovi AUC. Neteratogena doza u $takora bila
je, na osnovi AUC, 4,4 puta veca od maksimalne doze za sekundarni HPT. Nije bilo u¢inaka na
plodnost u Stakora zenskog 1 muskog spola izlozenih dozi 4 puta vecoj od humane doze od

180 mg/dnevno (sigurnosne granice u maloj grupi bolesnika koji su primali maksimalnu klini¢ku dozu
od 360 mg dnevno bile bi otprilike polovica od gore navedenih).

U skotnih $takora doslo je do lagana smanjenja tjelesne teZine i potro$nje hrane pri najvecoj dozi.
Smanjena tezina fetusa primijecena je u Stakora pri dozama pri kojima su Zenke Stakora imale
hipokalcemiju. Dokazano je da cinakalcet prolazi placentarnu barijeru u kunica.

Cinakalcet nije pokazao genotoksi¢ni ili karcinogeni potencijal. Sigurnosne granice u toksikoloSkim
ispitivanjima su male zbog zapazene hipokalcemije koja je ogranicavala dozu na zivotinjskim
modelima. Katarakta i opacifikacija le¢a primijecena je u ispitivanjima toksikologije i
karcinogeni¢nosti s ponovljenim dozama u glodavaca, ali nisu primijeceni u pasa i majmuna ili u
klinic¢kim ispitivanjima gdje je pracena pojava katarakte. Poznato je kako se katarakta javlja u
glodavaca kao rezultat hipokalcemije.

U in vitro jspitivanjima, pod istim eksperimentalnim uvjetima, pronadeno je da su ICsp vrijednosti
transportera serotonina i Katp kanala bile 7, odnosno 12 puta veée nego ECso za receptore osjetljive na
kalcij. Klinicki znacaj nije poznat, ali mogucnost da cinakalcet djeluje na te sekundarne ciljeve ne
moze se potpuno iskljuéiti.

U ispitivanjima toksi¢nosti na mladim psima opazeni su tremori kao posljedica smanjenog serumskog
kalcija, emeza, gubitak tjelesne teZine i dobivanje na tjelesnoj teZini, smanjena masa eritrocita, blago
smanjeni parametri gustoce kostiju, reverzibilno Sirenje epifizne plo¢e dugih kostiju, te histoloske
limfoidne promjene (ograni¢ene na prsnu Supljinu i pripisane kroni¢noj emezi). Svi navedeni ucinci
zabiljezeni su kod sistemske izloZenosti, na temelju AUC, priblizno ekvivalentne izloZenosti

u bolesnika kod maksimalne doze za sekundarni HPT.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
povidon

krospovidon (vrsta A)

magnezijev stearat
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Ovoijnica tablete

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

triacetin

indigo carmine aluminium lake (E132)
zeljezov oksid, zuti (E172),

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg i 90 mg filmom obloZene tablete

PVC/PVdC/Al blisteri s 28 filmom obloZenih tableta i perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze s
28 x1,30x 1184 x 1 tabletom.

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete

Bocica od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim navojnim zatvara¢em sa zastitnom folijom
koja sadrzi 100 filmom oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. studenog 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. rujna 2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

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

McDermott Laboratories Limited koji posluje pod nazivom Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irska

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

28 filmom oblozenih tableta

28 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

100 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1054/014

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

100 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1054/014

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

29



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE sa plavim okvirom — BEZ KUTIJE

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

100 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1054/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cinacalcet Mylan 30 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 60 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

28 filmom oblozenih tableta

28 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cinacalcet Mylan 60 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 90 mg cinakalceta (u obliku cinakalcetklorida).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

28 filmom oblozenih tableta

28 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cinacalcet Mylan 90 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom obloZene tablete

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom obloZene tablete
cinakalcet

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4,

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Cinacalcet Mylan i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Cinacalcet Mylan
Kako uzimati Cinacalcet Mylan

Moguce nuspojave

Kako cuvati Cinacalcet Mylan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Cinacalcet Mylan i za §to se Koristi

Cinacalcet Mylan sadrzi djelatnu tvar cinakalcet koja djeluje kontroliranjem razine paratiroidnog
hormona (PTH), kalcija i fosfora u Vasem tijelu. Koristi se u lijeCenju tegoba povezanih s
paratireoidnim zlijezdama. Paratireoide su Cetiri male zlijezde na vratu, pokraj Stitnjace, koje
proizvode paratireoidni hormon (PTH).

Cinacalcet Mylan se koristi u odraslih:

o za lijecenje sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s ozbiljnom bubreznom bolesti koji
trebaju dijalizu da bi se krv ocistila od Stetnih produkata

o da bi se smanjila visoka razina kalcija u krvi (hiperkalcemija) u odraslih bolesnika s rakom
paratireoidnih Zlijezda

. da bi se smanjila visoka razina kalcija u krvi (hiperkalcemija) u odraslih bolesnika s primarnim

hiperparatireoidizmom kod kojih odstranjenje paratireoidne Zlijezde nije moguce.

Cinacalcet Mylan se koristi u djece u dobi od 3 do manje od 18 godina:

o za lijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s ozbiljnom bubreznom bolesti koji
trebaju dijalizu da bi se krv odistila od Stetnih produkata, u kojih se bolest ne kontrolira drugim
terapijama.

U primarnom i sekundarnom hiperparatireoidizmu paratireoidne Zlijezde proizvode previse PTH-a.
,~Primarni“ znaci da hiperparatireoidizam nije posljedica nekog drugog poremecaja, a ,,sekundarni da
je hiperparatireoidizam uzrokovan drugim poremecajem, npr. boles¢u bubrega. Oba, i primarni i
sekundarni hiperparatireoidizam mogu uzrokovati gubitak kalcija iz kosti, $to moze biti uzrok bolova
u kostima i prijeloma, poremecaja krvi i oStecenja srcanih krvnih zila, nastanka bubreznih kamenaca,
psihickih poremecaja i kome.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Cinacalcet Mylan
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Nemojte uzimati Cinacalcet Mylan
e ako ste alergicni na cinakalcet ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

e ako imate niske vrijednosti kalcija u krvi. Vas lije¢nik ¢e kontrolirati vrijednost kalcija u krvi.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Cinacalcet Mylan.
Prije nego $to po¢nete uzimati Cinacalcet Mylan, obavijestite svojeg lije¢nika o tome imate li ili ste
bilo kada imali:

o napadaje (konvulzije). Rizik pojave napadaja veci je ako ste ih ve¢ dozivjeli;
o problema s jetrom;
o zatajenje srca.

Cinacalcet Mylan snizava vrijednosti kalcija. U odraslih i djece lijeCenih cinakalcetom zabiljezeni su
dogadaji opasni po zZivot i smrtni ishodi povezani s niskim razinama kalcija (hipokalcemijom).

Obratite se svom lije¢niku ako se pojavi bilo §to od sljedeceg, Sto moze biti znak niskih vrijednosti

.....

ustiju, napadaji, smetenost ili gubitak svijesti tijekom lijecenja lijekom Cinacalcet Mylan.

Niske razine kalcija mogu utjecati na sr¢ani ritam. Obavijestite svog lije¢nika ako osjetite neobi¢no
ubrzano ili jako lupanje srca, ako imate tegobe sa sr€anim ritmom ili ako uzimate lijekove za koje se
zna da uzrokuju tegobe sa sréanim ritmom, dok uzimate Cinacalcet Mylan.

Za dodatne informacije, procitajte dio 4.

Tijekom lijeCenja lijekom Cinacalcet Mylan obavijestite svojeg lijeCnika:
o ako ste poceli ili prestali pusiti, jer to moze utjecati na djelovanje lijeka Cinacalcet Mylan.

Djeca i adolescenti
Djeca mlada od 18 godina s karcinomom paratireoidnih Zlijezda i primarnim hiperparatireoidizmom
ne smiju uzimati Cinacalcet Mylan.

Ako Vam je potrebno lijeCenje za sekundarni hiperparatireoidizam, Vas bi lije¢nik trebao kontrolirati
vrijednosti kalcija prije pocetka lijeCenja lijekom Cinacalcet Mylan i za vrijeme lijecenja lijekom
Cinacalcet Mylan. Obratite se svom lijecniku ako uocite bilo koji od znakova niske vrijednosti kalcija
opisanih ranije.

Vazno je da uzmete dozu lijeka Cinacalcet Mylan koju Vam je preporucio Vas lije¢nik

Napomena:

Za djecu kojoj su potrebne doze vece od 30 mg ili ne mogu progutati tablete, mogu biti dostupne druge
jacine ili drugi farmaceutski oblici cinakalceta.

Drugi lijekovi i Cinacalcet Mylan

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, osobito etelkalcetid ili bilo koje druge lijekove koji snizavaju vrijednost kalcija u krvi.
Ne smijete uzimati Cinakalcet Mylan zajedno s etelkalcetidom.

Obavijestite svojeg lijecnika o tome uzimate li sljedece lijekove.

Sljede¢i lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Cinacalcet Mylan:

o lijekovi za lijecenje koze i gljivicnih infekcija (ketokonazol, itrakonazol i vorikonazol)
o lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija (telitromicin, rifampicin i ciprofloksacin)

o lijek koji se koristi za lijeCenje HIV infekcija i AIDS (ritonavir)
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o lijek kojim se lijeci depresija (fluvoksamin).

Cinacalcet Mylan mozZe utjecati na djelovanje sljedecih lijekova:

o lijekova za lijeCenje depresije (amitriptilin, desipramin, nortriptilin i klomipramin);
o lijek za ublazavanje kaslja (dekstrometorfan);

o lijekova kojima se lijeci poremecaj sréanog ritma (flecainid i propafenon);

o lijek koji se koristi za lijeCenje visokoga krvnog tlaka (metoprolol).

Cinacalcet Mylan s hranom i pi¢em
Cinacalcet Mylan treba uzeti s hranom ili neposredno nakon obroka.

Trudnocéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Cinakalcet nije ispitivan u trudnica. U slucaju trudnoce, Vas lije¢nik moze promijeniti terapiju jer
cinakalcet moze biti Stetan za Vase nerodeno dijete.

Nije poznato izlu€uje li se cinakalcet u maj¢ino mlijeko. Vas lije¢nik ¢e raspraviti s Vama trebate li
prestati dojiti ili prekinuti lijeCenje lijekom Cinacalcet Mylan.

Upravljanje vozilima i strojevima

Omaglica i napadaji prijavljeni su od bolesnika lijecenih cinakalcetom. Ako ste imali navedene
nuspojave, ne upravljajte vozilom ili strojevima.

3. Kako uzimati lijek Cinacalcet Mylan

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Vas lije¢nik ¢e Vam reci koliko lijeka Cinacalcet Mylan

morate uzeti.

Cinacalcet Mylan mora se uzeti kroz usta, s jelom ili neposredno nakon obroka. Tablete se moraju
uzeti cijele i ne smiju se zvakati, drobiti ili lomiti.

Vas lijecnik redovito ¢e Vam vaditi krv tijekom ljecenja kako bi pratio Vas napredak i po potrebi
prilagodio dozu lijeka.

Ako se lijecite zbog sekundarnog hiperparatireoidizma

Preporuc¢ena pocetna doza lijeka Cinacalcet Mylan u odraslih je 30 mg (jedna tableta) jednom dnevno.

Uobicajena pocetna doza lijeka Cinacalcet Mylan za djecu u dobi od 3 do manje od 18 godina je
najvise 0,20 mg/kg tjelesne tezine dnevno.

Ako se lijeéite zbog raka paratireoidnih zlijezda ili primarnog hiperparatireoidizma

Preporucena pocetna doza lijeka Cinacalcet Mylan je 30 mg (jedna tableta) dva puta dnevno.
Ako uzmete vise lijeka Cinacalcet Mylan nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Cinacalcet Mylan nego Sto ste trebali, morate odmah kontaktirati lijecnika.

Moguc¢i znakovi predoziranja su utrnulost ili trnci oko usta, bolovi u misSi¢ima ili gréevi i napadaji.

Ako ste zaboravili uzeti lijeka Cinacalcet Mylan
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka Cinacalcet Mylan, nastavite sa sljedeCcom redovnom dozom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se neée javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lije¢nika:

. Ako osjetite utrnulost ili trnce oko usta, bol u misi¢ima ili gréeve i napadaje. Te nuspojave
mogu biti znakovi da je Vasa vrijednost kalcija preniska (hipokalcemija).
. Ako se pojavi oticanje lica, usnica, usta, jezika ili grla, §to moze uzrokovati teskoce s gutanjem

ili disanjem (angioedem).
Ostale moguce nuspojave:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
. mucnina i povracanje; ove nuspojave su uglavnom blage i ne traju dugo.

esto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
omaglica
utrnulost ili osjecaj trnaca (parestezija)
gubitak (anoreksija) ili smanjenje apetita
slabost (astenija)
osip
sniZena razina testosterona
visoke razine kalija u krvi (hiperkalemija)
alergijske reakcije (preosjetljivost)
glavobolja
napadaji (konvulzije)
snizen krvni tlak (hipotenzija)
infekcija gornjih diSnih puteva
otezano disanje (dispneja)
kasalj
losa probava (dispepsija)
proljev
bol u trbuhu, bol u gornjem dijelu trbuha
zatvor
gréevi u misi¢ima
bol u ledima
niske razine kalcija u krvi (hipokalcemija)

® 6 o o o o o o o o o o oo o o o o oo o o o .O(

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

. koprivnjaca (urtikarija)

. oticanje lica, usnica, usta, jezika ili grla, Sto moZe uzrokovati teSkoce s gutanjem ili disanjem
(angioedem)

. neobic¢no ubrzano ili jako lupanje srca, koje moze biti povezano s niskim razinama kalcija u krvi

(produljenje QT intervala i ventrikularna aritmija uzrokovana hipokalcemijom).

Nakon uzimanja lijeka Cinacalcet Mylan vrlo mali broj bolesnika sa zatajenjem srca doZivio je
pogorsanje stanja i/ili niski krvni tlak (hipotenziju).

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljuéuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati Cinacalcet Mylan

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru, kutiji ili bocici
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cinacalcet Mylan sadrZi
Djelatna tvar je cinakalcet. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg, 60 mg ili 90 mg cinakalceta
(u obliku cinakalcetklorida).

Drugi sastojci su celuloza, mikrokristali¢na; silicijev dioksid, koloidni, bezvodni; povidon;
krospovidon; magnezijev stearat.

Ovojnica tablete sadrzi hipromelozu, titanijev dioksid (E171), triacetin, indigo carmine (E132),
zeljezov oksid, zuti (E172).

Kako Cinacalcet Mylan izgleda i sadrzaj pakiranja

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom oblozene tablete su veli¢ine 10,0 mm x 6,4 mm, zelene, ovalne,
bikonveksne tablete s ukosenim rubom i oznakom ,,M“ na jednoj i ,,CI30* na drugoj strani.

Cinacalcet Mylan 60 mg filmom oblozene tablete su veli¢ine 12,5 mm x 8,0 mm, zelene, ovalne,
bikonveksne tablete s ukoSenim rubom i oznakom ,,M* na jednoj i ,,CI160 na drugoj strani.

Cinacalcet Mylan 90 mg filmom oblozene tablete su veli¢ine 14,3 mm x 9,0 mm, zelene, ovalne,
bikonveksne tablete s ukoSenim rubom i oznakom ,,M* na jednoj i ,,CI90* na drugoj strani.

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg ili 90 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima
od 28 tableta i perforiranim blisterima djeljivima na jedini¢ne doze, koji sadrze 28 x 1,30x 1184 x 1
tabletu.

Cinacalcet Mylan 30 mg filmom obloZene tablete dostupne su u plasticnim bocicama od 100 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irska

Proizvodaci
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Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1

Madarska

McDermott Laboratories Limited koji posluje pod nazivom Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13

Irska

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Elrada

Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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



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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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