ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula.

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cinacalcet (como cloridrato).

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de cinacalcet (como cloridrato).

Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de cinacalcet (como cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido verde, revestido por pelicula, de forma oval, biconvexo e com bordo biselado, de
10,0 mm x 6,4 mm, gravado com “M” numa das faces e “CI30” na outra face.

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido verde, revestido por pelicula, de forma oval, biconvexo e com bordo biselado, de
12,5 mm x 8,0 mm, gravado com “M” numa das faces e “CI60” na outra face.

Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido verde, revestido por pelicula, de forma oval, biconvexo e com bordo biselado, de
14,3 mm x 9,0 mm, gravado com “M” numa das faces e “CI90” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos
Tratamento do hiperparatiroidismo (HPT) secundario em doentes adultos com insuficiéncia renal
cronica (IRC), em fase terminal, em dialise.



Populagéo pediatrica

Tratamento do hiperparatiroidismo (HPT) secundario em criangas com idade de 3 anos e superior com
insuficiéncia renal cronica (IRC), em fase terminal, em dialise, nas quais o HPT secundario ndo esta
adequadamente controlado com o tratamento padrio (ver secgdo 4.4).

Cinacalcet Mylan pode ser usado como parte de um regime terapéutico, que inclua captadores de
fosforo e/ou esterois de vitamina D, se adequado (ver seccdo 5.1).

Carcinoma da paratiroide e hiperparatiroidismo primario em adultos

Redugio da hipercalcemia em doentes adultos com:

o carcinoma da paratiroide.

) hiperparatiroidismo primario com indicagdo para paratiroidectomia com base nos valores
séricos de calcio (conforme estabelecido nas orientagdes terapéuticas aplicaveis), mas nos quais
a indicacdo para paratiroidectomia ndo ¢ clinicamente adequada ou ¢ contraindicada.

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos e idosos (> 65 anos)

A dose inicial recomendada para adultos ¢ de 30 mg uma vez por dia. O cinacalcet deve ser ajustado a
cada 2 a 4 semanas até a dose maxima de 180 mg uma vez por dia para atingir, um valor de hormona
paratiroideia (PTH) entre 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) no teste da PTH intacta (iPTH), em
doentes dialisados. Os valores da PTH devem ser analisados pelo menos 12 horas apos a dose de
cinacalcet. Deverdo ter-se em conta as atuais normas orientadoras de tratamento.

A PTH deve ser medida 1 a 4 semanas apds o inicio ou quando do ajuste de dose de cinacalcet. A PTH
deve ser monitorizada aproximadamente a cada 1-3 meses durante a manutengdo. Tanto a PTH intacta
(iPTH) como a PTH bio-intacta (biPTH) podem ser utilizadas para medir os niveis de PTH; o
tratamento com cinacalcet ndo altera a relacdo entre a iPTH e a biPTH.

Ajustes de dose com base nos valores séricos de célcio

O calcio sérico corrigido deve ser medido e monitorizado e deve ser igual ou superior ao limite
minimo do intervalo de referéncia antes da administracdo da primeira dose de cinacalcet (ver
seccdo 4.4). Os valores normais de célcio podem diferir dependendo dos métodos de medicéo
utilizados pelo seu laboratodrio local.

Durante o ajuste da dose, os niveis de calcio sérico devem ser monitorizados frequentemente, e dentro
de 1 semana apds o inicio de cinacalcet ou quando do ajuste de dose. Uma vez estabelecida a dose de
manutengdo, o calcio sérico deve ser medido aproximadamente uma vez por més. No caso de ocorrer
uma diminui¢do dos valores séricos de calcio corrigido abaixo de 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) e/ou
ocorrerem sintomas de hipocalcemia, recomendam-se as seguintes a¢des:

Valores séricos de calcio corrigido ou sintomas
clinicos de hipocalcemia

Recomendacoes

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) e > 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l), ou na presenca de sintomas clinicos
de hipocalcemia

Podem ser utilizados para aumentar o célcio
sérico, de acordo com a avaliagdo clinica,
captadores de fosfato a base de célcio, esterois de
vitamina D e/ou ajustes na concentragdo de calcio
no dialisante.




< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) e > 7,5 mg/dl Reduzir ou suspender a dose de cinacalcet.
(1,9 mmol/l) ou sintomas persistentes de
hipocalcemia, apesar das tentativas para aumentar

os valores séricos de calcio

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) ou sintomas persistentes |Suspender a administragdo de cinacalcet até os

de hipocalcemia e se a vitamina D ndo puder ser |valores séricos de calcio atingirem 8,0 mg/dl
aumentada (2,0 mmol/l) e/ou os sintomas de hipocalcemia
terem desaparecido.

O tratamento deve ser reiniciado utilizando a dose
seguinte mais baixa de cinacalcet.

Populagéo pediatrica

O célcio sérico corrigido deve ser medido e monitorizado e deve ser igual ou superior ao limite
minimo do intervalo de referéncia para a idade antes da administragdo da primeira dose de cinacalcet
(ver seccdo 4.4). Os valores normais de calcio podem diferir dependendo dos métodos utilizados pelo
seu laboratorio local e da idade da crianga/doente.

A dose inicial recomendada para criangas com idades compreendidas entre > 3 anos e < 18 anos ¢
< 0,20 mg/kg uma vez por dia com base no peso seco do doente (ver tabela 1).

A dose pode ser aumentada até atingir os valores alvo de iPTH. A dose deve ser aumentada
sequencialmente através dos valores de dose disponiveis (ver tabela 1), ndo mais frequentemente do
que de 4 em 4 semanas. A dose pode ser aumentada até um maximo de 2,5 mg/kg/dia, nunca
excedendo a dose total diaria de 180 mg.

Tabela 1. Dose diaria de Cinacalcet Mylan em doentes pediatricos

Valores de dose
Peso seco do doente (kg) Dose inicial (mg) sequencialmente disponiveis
(mg)
10a<12,5 1 1;2,5;5;7,5;10e 15
>12,5a<25 2.5 2,5;5;7,5;10; 15 ¢ 30
>25a<36 5 5;10; 15; 30 e 60
>36a<50 5;10; 15; 30; 60 € 90
>50a<75 10 10; 15; 30; 60; 90 e 120
>75 15 15; 30; 60; 90; 120 ¢ 180

As criangas que necessitem de doses inferiores a 30 mg ou que ndo sejam capazes de deglutir os
comprimidos devem utilizar outras formas farmacéuticas de cinacalcet mais adequadas.

Ajustes de dose com base nos valores de PTH
Os valores de PTH devem ser avaliados pelo menos 12 horas apds a primeira dose de cinacalcet e a
iPTH deve ser medida 1 a 4 semanas apds inicio do tratamento ou ajuste da dose de cinacalcet.

A dose deve ser ajustada com base na iPTH, como apresentado a seguir:

. Se a iPTH for < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) e > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), diminua a dose de
cinacalcet até a dose seguinte mais baixa.

. Se a iPTH for < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), suspenda o tratamento com cinacalcet; reinicie
cinacalcet com a dose seguinte mais baixa assim que a iPTH for > 150 pg/ml (15,9 pmol/l). Se o
tratamento com cinacalcet foi descontinuado por mais de 14 dias, reinicie com a dose inicial

recomendada.

Ajustes de dose com base nos valores séricos de calcio
Os valores séricos de calcio devem ser medidos no prazo de 1 semana apds inicio do tratamento ou

ajuste da dose de cinacalcet.




Assim que a dose de manutengao tenha sido estabelecida, ¢ recomendada a medi¢do semanal do calcio
sérico. Os valores séricos de calcio em doentes pediatricos devem ser mantidos dentro dos valores
normais de referéncia. Se os valores séricos de célcio diminuirem abaixo dos valores normais ou se
ocorrerem sintomas de hipocalcemia, devem ser tomadas medidas apropriadas de ajuste de dose tal

como apresentado na tabela 2 abaixo:

Tabela 2. Ajustes de dose em doentes pediatricos com idades compreendidas entre > 3 e
<18 anos

Valores séricos de calcio corrigido ou
sintomas clinicos de hipocalcemia

Recomendacoes de dose

O calcio sérico corrigido € igual ou inferior ao
limite minimo do intervalo de referéncia para a
idade especificada

ou

se ocorrerem sintomas de hipocalcemia,
independentemente dos valores de calcio.

Pare o tratamento com cinacalcet.*

Administre suplementos de calcio, captadores de
fosfato a base de calcio e/ou esterdis de
vitamina D, conforme clinicamente indicado.

O célcio sérico total corrigido é superior ao
limite minimo do intervalo de referéncia para a
idade especificada, e

Os sintomas de hipocalcemia tenham
desaparecido.

Reinicie com a dose seguinte mais baixa. Se o
tratamento com cinacalcet foi descontinuado por
mais de 14 dias, reinicie com a dose inicial
recomendada.

Se o doente estava a receber a dose mais baixa
(1 mg/dia) antes da descontinuagao, recomece
com a mesma dose (1 mg/dia).

*Se a dose foi suspensa, o calcio sérico corrigido deve ser medido dentro de 5 a 7 dias

A seguranga e eficacia de Cinacalcet Mylan em criangas com menos de 3 anos de idade para o
tratamento do hiperparatiroidismo secundério ndo foram estabelecidas. Os dados disponiveis sdo

insuficientes.

Substituicdo de etelcalcetido por Cinacalcet Mylan

A substituicdo de etelcalcetido por Cinacalcet Mylan e o respetivo periodo de eliminag@o ndo foram
estudados em doentes. Em doentes que descontinuaram etelcalcetido, Cinacalcet Mylan ndo deve ser
iniciado até terem sido efetuadas pelo menos trés sessdes de hemodialise subsequentes, nessa altura o
calcio sérico deve ser medido. Assegure que os niveis de calcio sérico estdo dentro do intervalo
normal de referéncia antes de Cinacalcet Mylan ser iniciado (ver seccdes 4.4 € 4.8).

Carcinoma da paratiroide e hiperparatiroidismo primario

Adultos e idosos (> 65 anos)

A dose inicial de Cinacalcet Mylan recomendada para adultos ¢ de 30 mg duas vezes por dia. A dose
de cinacalcet deve ser ajustada a cada 2 a 4 semanas através de doses sequenciais de 30 mg duas vezes
por dia, 60 mg duas vezes por dia, 90 mg duas vezes por dia, e 90 mg trés ou quatro vezes por dia, de
acordo com o necessario para reduzir a concentragdo de calcio sérico ou para atingir valores abaixo do
limite maximo. A dose méaxima utilizada em ensaios clinicos foi de 90 mg quatro vezes por dia.

O calcio sérico deve ser medido dentro de 1 semana ap0s iniciar ou apés ajustar a dose de cinacalcet.
Uma vez estabelecida a dose de manutenc¢do, o calcio sérico deve ser medido a cada 2 a 3 meses. Apods
ajuste para a concentragdo maxima de cinacalcet, o célcio sérico deve ser periodicamente
monitorizado; se ndo forem mantidas redug¢des no calcio sérico clinicamente relevantes, deve ser
considerada a interrup¢do da terapéutica com cinacalcet (ver secgdo 5.1).

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de cinacalcet em criangas para o tratamento do carcinoma da paratiroide e do
hiperparatiroidismo primario ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Compromisso hepético

Nao sdo necessarias alteragdes na dose inicial. O cinacalcet deve ser usado com cuidado em doentes
com compromisso hepatico moderado a severo e o tratamento deve ser cuidadosamente monitorizado
durante o ajuste de dose e a manutencao do tratamento (ver seccoes 4.4 € 5.2).

Modo de administracao

Para utilizagdo por via oral.

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou divididos.
E recomendado que Cinacalcet Mylan seja tomado com alimentos ou logo apos a refei¢do, dado que

estudos demonstraram que a biodisponibilidade de cinacalcet aumenta quando ¢ tomado juntamente

com alimentos (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Hipocalcemia (ver seccdes 4.2 e 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Caélcio sérico

Foram notificados acontecimentos que colocam a vida em risco e acontecimentos com um desfecho
fatal associados com a hipocalcemia em doentes adultos e pediatricos tratados com cinacalcet. As
manifestagdes de hipocalcemia podem incluir parestesias, mialgias, cdibras, tetania e convulsdes.
Diminuig¢des do célcio sérico poderdo também prolongar o intervalo QT, resultando potencialmente
numa arritmia ventricular. Tém sido notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia
ventricular secundaria a hipocalcemia em doentes tratados com cinacalcet (ver sec¢do 4.8). Aconselha-
se precaug@o em doentes com outros fatores de risco para o prolongamento do intervalo QT, tais como
doentes com sindroma de QT longo congénita conhecida ou doentes tratados com medicamentos
conhecidos por causar prolongamento do intervalo QT.

Uma vez que o cinacalcet baixa o calcio sérico, os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente
para a ocorréncia de hipocalcemia (ver sec¢@o 4.2). O calcio sérico deve ser medido 1 semana apds o
inicio ou ajuste da dose de cinacalcet.

Adultos
O tratamento com cinacalcet ndo deve ser iniciado em doentes com calcio sérico (corrigido para a
albumina) abaixo do limite minimo do intervalo de referéncia.

Nos doentes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) em dialise a quem foi administrado cinacalcet,
aproximadamente 30% dos doentes tiveram pelo menos um valor de calcio sérico inferior a 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l).

Populacéo pediétrica

Cinacalcet Mylan so6 deve ser iniciado para o tratamento do HPT secundério em criangas com
insuficiéncia renal cronica em fase terminal em didlise com > 3 anos de idade, nas quais o HPT
secundario ndo esta adequadamente controlado com o tratamento padrio e quando o calcio sérico esta
no limite maximo, ou acima, do intervalo de referéncia para a idade especificada.

Os valores séricos de calcio e a adesdo do doente ao tratamento com cinacalcet devem ser
monitorizados atentamente (ver sec¢do 4.2). Nao inicie cinacalcet ou ndo aumente a dose se suspeitar
de ndo adesdo a terapéutica.



Antes de iniciar e durante o tratamento com cinacalcet, considere os riscos e os beneficios do
tratamento e a capacidade do doente de cumprir com as recomendagdes de monitorizagdo e gestdo do
risco de hipocalcemia.

Informe os doentes pediatricos e/ou os seus prestadores de cuidados de satde sobre os sintomas de
hipocalcemia e sobre a importancia da adesdo as instru¢des sobre a monitorizagao do calcio sérico,
posologia e modo de administragdo.

Doentes com IRC n&o em didlise

Cinacalcet ndo esta indicado em doentes com IRC que ndo estdo em dialise. Estudos de investigagdo
demonstraram que doentes com IRC que néo estdo em didlise e tratados com cinacalcet tém um
aumento do risco de hipocalcemia (valores de calcio sérico < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) quando
comparados com doentes com IRC tratados com cinacalcet e que estdo em didlise, o que pode ser
devido a um valor de calcio basal mais baixo e/ou a presenca de fungdo renal residual.

Convulsoes

Foram notificados casos de convulsdes em doentes tratados com cinacalcet (ver secgdo 4.8). O limiar
convulsivo ¢ diminuido por reducdes significativas dos valores séricos de calcio. Por isso, os valores
séricos de calcio devem ser cuidadosamente monitorizados em doentes a receber cinacalcet,

particularmente em doentes com antecedentes de perturbagdes convulsivas.

Hipotensao e/ou agravamento da insuficiéncia cardiaca

Foram notificados casos de hipotensao e/ou agravamento da insuficiéncia cardiaca em doentes com
insuficiéncia cardiaca, em que a relagdo causal com cinacalcet ndo pode ser completamente excluida e
que poderdo ser mediados pelas redugdes dos niveis de calcio sérico (ver seccao 4.8).

Coadministracdo com outros medicamentos

Administrar cinacalcet com precaugdo em doentes a receberem outros medicamentos conhecidos por
reduzirem os valores séricos de calcio. Monitorizar atentamente os valores séricos de calcio (ver
secgdo 4.5).

Aos doentes a receberem cinacalcet ndo deve ser administrado etelcalcetido. A administragdo
concomitante pode conduzir a hipocalcemia grave.

Geral

O desenvolvimento de doenga ¢ssea adindmica pode ocorrer se os niveis de PTH se mantiverem
cronicamente suprimidos abaixo de aproximadamente 1,5 vezes o limite superior do normal
relativamente a determinag@o de iPTH. Se os niveis de PTH descerem abaixo dos intervalos
recomendados em doentes tratados com cinacalcet, a dose de cinacalcet e/ou esterois de vitamina D
deve ser reduzida ou a terapéutica interrompida.

Niveis de testosterona

Os niveis de testosterona estdo habitualmente abaixo do intervalo normal em doentes com doenga
renal em fase terminal. Num estudo clinico de doentes adultos com IRC em fase terminal em dialise,
os niveis de testosterona livre diminuiram em média 31,3% nos doentes tratados com cinacalcet e
16,3% nos doentes tratados com placebo apds 6 meses de tratamento. Uma extensdo aberta deste
estudo demonstrou que ao longo de 3 anos nio foram detetadas novas reducdes dos niveis de
concentracdo de testosterona livre e total em doentes tratados com cinacalcet. A significancia clinica
destas redugdes na testosterona sérica ¢ desconhecida.



Compromisso hepatico

Dada a possibilidade dos niveis plasmaticos de cinacalcet serem 2 a 4 vezes superiores nos doentes
com alteragdes hepaticas moderadas a severas (classificacdo Child-Pugh), cinacalcet deve ser usado
com cuidado nestes doentes, devendo o tratamento ser cuidadosamente monitorizado (ver sec¢des 4.2
e5.2).

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos conhecidos por reduzirem o calcio sérico

A administragdo concomitante de cinacalcet e outros medicamentos conhecidos por reduzirem os
valores séricos de calcio pode aumentar o risco de hipocalcemia (ver seccdo 4.4). Nao deve ser
administrado etelcalcetido a doentes em tratamento com cinacalcet (ver sec¢do 4.4).

Efeito de outros medicamentos no cinacalcet

Cinacalcet ¢ metabolizado em parte pela enzima CYP3A4. A administracdo concomitante de 200 mg
duas vezes ao dia de cetoconazol, um potente inibidor da CYP3 A4, causou um aumento aproximado
de 2 vezes nos niveis do cinacalcet. Pode ser necessario um ajuste da dose de cinacalcet se um doente
a fazer cinacalcet iniciar ou suspender o tratamento com um potente inibidor (ex.: cetoconazol,
itraconazol, telitromicina, voriconazol, ritonavir) ou indutor (ex.: rifampicina) desta enzima.

Dados in vitro indicam que o cinacalcet é em parte metabolizado pela CYP1A2. Fumar induz a
CYP1A2; a depuragdo de cinacalcet observada foi 36-38 % superior em fumadores quando comparada
com ndo fumadores. O efeito de inibidores da CYP1A2 (ex.: fluvoxamina, ciprofloxacina) nos valores
plasmaticos do cinacalcet ndo esta estudado. O ajuste de dose pode ser necessario num doente que
inicia ou para de fumar ou se inicia ou interrompe um tratamento concomitante com potentes
inibidores da CYP1A2.

Carbonato de célcio

A administragdo concomitante de carbonato de célcio (1500 mg em dose Unica) nao alterou a
farmacocinética de cinacalcet.

Sevelamero

A administragdo concomitante de sevelamero (2400 mg trés vezes ao dia) ndo alterou a
farmacocinética de cinacalcet.

Pantoprazol

A administragdo concomitante do pantoprazol (80 mg uma vez ao dia) ndo alterou a farmacocinética
de cinacalcet.

Efeito de cinacalcet noutros medicamentos

Medicamentos metabolizados pela enzima P450 2D6 (CYP2D6): cinacalcet € um potente inibidor da
CYP2D6. Podem ser necessarios ajustes de doses de medicamentos concomitantes quando cinacalcet é
administrado com medicamentos com janela terapéutica estreita, ajustados individualmente, que sdo
predominantemente metabolizados pela CYP2D6 (ex. flecainida, propafenona, metoprolol,
desipramina, nortriptilina, clomipramina).

Desipramina

A administragdo concomitante de 90 mg de cinacalcet uma vez ao dia com 50 mg de desipramina, um
antidepressivo triciclico metabolizado primariamente pelo CYP2D6, aumenta significativamente a



exposicao da desipramina em 3,6 vezes (IC de 90% 3,0; 4,4) nos extensivos metabolizadores da
CYP2D6.

Dextrometorfano

Doses multiplas de 50 mg de cinacalcet aumentaram a AUC de 30 mg de dextrometorfano
(metabolizado primariamente pelo CYP2D6) em 11 vezes nos extensivos metabolizadores da
CYP2D6.

Varfarina

Doses orais multiplas de cinacalcet ndo afetaram a farmacocinética ou farmacodinamica (medida pelo
tempo de protrombina e pelo fator de coagulagdo VII) da varfarina.

A auséncia de efeito de cinacalcet na farmacocinética da varfarina R e S e a auséncia de autoindugdo
em doentes com administragdes multiplas indicam que o cinacalcet ndo ¢ indutor da CYP3A4,
CYP1A2 ou CYP2C9 em seres humanos.

Midazolam

A coadministragd@o por via oral de cinacalcet (90 mg) e midazolam (2 mg), um substrato da CYP3A4 e
CYP3AS5, ndo alterou a farmacocinética do midazolam. Estes dados sugerem que o cinacalcet ndao
deve alterar a farmacocinética das classes de medicamentos metabolizados pelas CYP3A4 e CYP3AS,
entre os quais alguns imunossupressores, como a ciclosporina e o tacrolimus.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao ha dados clinicos sobre a utilizagdo de cinacalcet em mulheres gravidas. Estudos em animais néo
indicam quaisquer efeitos nefastos diretos no que respeita a gravidez, parto, ou ao desenvolvimento
pos-natal. Nao foi observada toxicidade no desenvolvimento embrionario/fetal em estudos com fémeas
de rato e coelhas gestantes com exce¢do da diminui¢do do peso corporal fetal em ratos com doses
associadas a toxicidades maternas. (ver sec¢ao 5.3). Cinacalcet Mylan s6 deve ser usado durante a
gravidez se o beneficio potencial justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacao

E desconhecido se o cinacalcet é excretado no leite humano. Cinacalcet é excretado no leite de fémeas
de rato que amamentam com uma elevada taxa leite/plasma. Apds uma avaliagdo cuidadosa do
beneficio/risco, deve ser tomada uma decisdo para suspender a amamentag@o ou o tratamento com
Cinacalcet Mylan.

Fertilidade
Nio existem dados clinicos relacionados com os efeitos do cinacalcet na fertilidade. Em estudos com
animais ndo houve qualquer efeito na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de cinacalcet sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser consideraveis,

dado terem sido notificadas tonturas e convulsdes em doentes a tomar este medicamento (ver
secgdo 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Hiperparatiroidismo secundério, carcinoma da paratiroide e hiperparatiroidismo primario

Com base em dados disponiveis de doentes que receberam cinacalcet em estudos controlados com
placebo e estudos de brago unico, as reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram nauseas
e vomitos. Na maioria dos doentes, as nduseas e vomitos foram de gravidade ligeira a moderada e de
natureza passageira. A interrupg@o da terapéutica como resultado de efeitos indesejaveis foi
principalmente devido a nauseas e vomitos.

Lista tabelar de reacGes adversas

As reacdes adversas, consideradas pelo menos possivelmente relacionadas com o tratamento com
cinacalcet em estudos controlados por placebo e estudos de braco nico, baseadas na evidéncia de
causalidade, estdo listadas abaixo e utilizando a seguinte classificagdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Incidéncia de reagdes adversas em estudos clinicos controlados e na experiéncia apos
comercializacao

Classes de sistemas de Muito frequentes Frequentes Desconhecido
orgios MedDRA
Doengas do sistema Reagoes de
imunitario hipersensibilidade*
Doencas do metabolismo e Anorexia
da nutricdo Diminuicdo do apetite
Doengas do sistema Convulsdes’
nervoso Tonturas
Parestesias
Cefaleias
Cardiopatias Agravamento da

insuficiéncia cardiaca*"
Prolongamento do

intervalo QT e arritmia
ventricular secundaria a

hipocalcemia*f

Vasculopatias Hipotensao
Doengas respiratorias, Infecdo do trato
toracicas e do mediastino respiratorio superior

Dispneia

Tosse
Doengas gastrointestinais Nauseas Dispepsia

Voémitos Diarreia

Dor abdominal
Dor abdominal superior

Obstipagao
Afecdes dos tecidos Erupgdes cutaneas
cutdneos e subcutianeos
Afecdes Mialgia
musculosqueléticas e dos Espasmos musculares
tecidos conjuntivos Dor nas costas
Perturbagdes gerais e Astenia
alteracdes no local de
administragdo
Exames complementares de Hipocalcemia®
diagnostico Hipercaliemia
Redugao dos niveis de
testosterona’

10



* ~ . o~ ~ .
ver secc¢ao descrigdo das reagdes adversas selecionadas
" ver sec¢do 4.4

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacoes de hipersensibilidade

Durante a utilizag@o de cinacalcet no periodo apos comercializacdo, foram identificadas reagdes de
hipersensibilidade, incluindo angiedema e urticaria. As frequéncias individuais, incluindo angiedema e
urticaria ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis.

Hipotensdo e/ou agravamento da insuficiéncia cardiaca

Durante a monitorizagdo da seguranca no periodo apds comercializagdo, foram notificados casos
idiossincraticos de hipotensdo e/ou agravamento da insuficiéncia cardiaca em doentes com
insuficiéncia cardiaca e tratados com cinacalcet, cujas frequéncias ndo podem ser calculadas a partir
dos dados disponiveis.

Prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular secundaria a hipocalcemia

Durante a utilizagdo de cinacalcet no periodo apds comercializagdo, foram identificados casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular secundaria a hipocalcemia, cujas frequéncias
nao podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica

A seguranga de cinacalcet para o tratamento do HPT secundario em doentes pediatricos com
insuficiéncia renal cronica em fase terminal em dialise foi avaliada em dois estudos aleatorizados
controlados e num estudo de braco tnico (ver sec¢do 5.1). De entre todos os doentes pediatricos
expostos a cinacalcet em ensaios clinicos, um total de 19 doentes (24,1%; 64,5 por 100 doente-anos)
tiveram pelo menos um evento adverso de hipocalcemia. Foi notificado um caso fatal num doente com
hipocalcemia grave a participar num ensaio clinico pediatrico (ver seccdo 4.4).

Cinacalcet Mylan s6 deve ser utilizado em doentes pediatricos se o potencial beneficio justificar o
potencial risco.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses ajustadas até 300 mg uma vez por dia foram administradas em doentes adultos em dialise, sem
acontecimentos adversos. Num estudo clinico, uma unica dose diaria de 3,9 mg/kg foi prescrita a um
doente pediatrico em dialise com subsequente dor de estdmago ligeira, nduseas e vomitos.

A sobredosagem de cinacalcet pode conduzir a hipocalcemia. No caso de sobredosagem, devem ser
monitorizados os sinais e sintomas de hipocalcemia nos doentes, e o tratamento deve ser sintomatico e
de suporte. Uma vez que o cinacalcet se liga fortemente as proteinas, a hemodialise ndo é um
tratamento eficaz para a sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Homeostase do calcio, agentes antiparatiroide. Cédigo ATC: HOSBXO01

Mecanismo de acdo

O recetor sensivel ao calcio da superficie celular da glandula paratiroide ¢ o mais importante regulador
da secrecdo de PTH. Cinacalcet é um agente calcimimético que baixa diretamente os niveis de PTH
pois aumenta a sensibilidade do recetor ao célcio extracelular. A reducéio da PTH esta associada a uma
diminui¢do concomitante dos niveis séricos de calcio.

As reducdes dos niveis de PTH correlacionam-se com as concentragdes de cinacalcet.

Apos ser atingido o estado estacionario, as concentragdes séricas de calcio mantém-se constantes ao
longo do intervalo entre administragdes.

Hiperparatiroidismo secundario

Adultos

Foram conduzidos trés ensaios clinicos, controlados com placebo, em dupla ocultagdo, com duragao
de 6 meses, em doentes com IRC em fase terminal com HPT secundario ndo controlado a fazer dialise
(n=1136). As caracteristicas demograficas e basais foram representativas da populagdo de doentes
dialisados com HTP secundario. As concentragdes de iPTH basais médias nos 3 estudos foram 733 e
683 pg/ml (77,8 ¢ 72,4 pmol/l) para os grupos de cinacalcet e placebo, respetivamente. 66% dos
doentes estavam a receber esterodis de vitamina D ao inicio do estudo, e > 90% estavam a receber
captadores de fosforo. Foram observadas redugdes significativas na iPTH, no produto calcio-fosforo
séricos (Ca x P), no calcio, e no fosforo nos doentes tratados com cinacalcet comparados com os
doentes tratados com placebo, recebendo terapéutica padrio, e os resultados foram consistentes nos 3
estudos. Em cada um dos estudos, a varidvel primaria de eficacia (propor¢do de doentes com uma
iPTH <250 pg/ml (£ 26,5 pmol/l)) foi alcancada por 41%, 46% e 35% dos doentes que receberam
cinacalcet, comparados com 4%, 7% e 6% dos doentes que receberam placebo. Aproximadamente
60% dos doentes tratados com cinacalcet atingiram uma redugdo > 30% nos niveis de iPTH e este
efeito foi consistente em todo o espectro de niveis basais de iPTH. As redugdes médias no produto
Ca x P, no calcio e no fosforo foram, respetivamente 14%, 7% e 8%.

Foram mantidas redugdes na iPTH e Ca x P até aos 12 meses de tratamento. Cinacalcet diminuiu os
niveis de iPTH e Ca x P, do calcio e do fosforo, independentemente dos niveis basais de iPTH ou
Ca x P, da modalidade de dialise (dialise peritoneal versus hemodialise), da duracdo da dialise e do
facto de terem ou ndo sido administrados esterdis de vitamina D.

As reducdes da PTH foram associadas a redugdes ndo significativas dos marcadores do metabolismo
Osseo (fosfatase alcalina 6ssea, N-telopéptido, turnover osseo e fibrose 6ssea). Em analises post-hoc

de dados conjuntos de ensaios clinicos com duragio de 6 e 12 meses, as estimativas Kaplan-Meier de
fratura dssea e paratiroidectomia foram mais baixas no grupo cinacalcet comparadas com o grupo de
controlo.

Estudos de investiga¢do em doentes com IRC e HPT secundario ndo submetidos a dialise, indicaram
que o cinacalcet reduz os niveis de PTH para valores semelhantes aos dos doentes com IRC em fase
terminal e HPT secundario dialisados. No entanto, a eficacia, seguranca, dose 6tima e objetivos de
tratamento ndo foram estabelecidos para o tratamento em doentes insuficientes renais, em pré-dialise.
Estes estudos sugerem que os doentes com IRC ndo dialisados tratados com cinacalcet t€m um risco
acrescido para desenvolver hipocalcemia quando comparados com os doentes com IRC em fase
terminal dialisados, o que se pode dever a niveis basais de calcio mais baixos e/ou a presenca de
funcdo renal residual.
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O EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) foi um estudo
clinico aleatorizado, duplamente cego que avaliou o cinacalcet versus placebo na redugéo do risco de
mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares em 3883 doentes em dialise com HPT
secundario e IRC. O estudo ndo atingiu o seu objetivo primario de demonstrar uma reducdo no risco
de mortalidade por todas as causas ou eventos cardiovasculares, incluindo enfarte do miocardio,
hospitalizacdo por angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou evento vascular periférico (HR 0,93; 95%
1C: 0,85, 1,02; p=0,112). Apds o ajuste as caracteristicas basais numa analise secundaria, o HR para o
objetivo primario composto foi de 0,88; 95% IC: 0,79, 0,97.

Populagéo pediatrica

A eficacia e seguranca de cinacalcet para o tratamento do HPT secundario em doentes pediatricos com
insuficiéncia renal cronica em fase terminal em dialise foram avaliadas em dois estudos aleatorizados
controlados e num estudo de brago unico.

O estudo 1 foi um ensaio duplamente oculto, controlado por placebo, no qual 43 doentes com idades
entre os 6 e 0s < 18 anos foram aleatorizados para receber ou cinacalcet (n = 22) ou placebo (n =21).
O estudo consistiu em 24 semanas de titulacdo de dose seguido por um periodo de 6 semanas de
avaliacdo de eficacia (PAE), e uma extensdo de 30 semanas sem ocultacdo. A idade média no periodo
basal foi de 13 (faixa dos 6 aos 18) anos. A maioria dos doentes (91%) estavam a receber esterdis de
vitamina D no periodo basal. A concentragdo basal média (DP) de iPTH foi de 757,1 (440,1) pg/ml
para o grupo de cinacalcet e de 795,8 (537,9) pg/ml para o grupo de placebo. A concentragio basal
média (DP) de calcio sérico total corrigido foi de 9,9 (0,5) mg/dl para o grupo de cinacalcet e de

9,9 (0,6) mg/dl para o grupo de placebo. A dose média maxima didria de cinacalcet foi de

1,0 mg/kg/dia.

A percentagem de doentes que atingiram o objetivo primario (> 30% de reducdo desde o periodo basal
na média de iPTH plasmatica durante o PAE; semanas 25 a 30) foi de 55% no grupo de cinacalcet e de
19,0% no grupo de placebo (p = 0,02). Os valores séricos de calcio médios durante o PAE estiveram
dentro dos valores normais para o grupo de tratamento com cinacalcet. Este estudo foi concluido
antecipadamente devido a uma morte por hipocalcemia grave no grupo de cinacalcet (ver secgio 4.8).

O estudo 2 foi um ensaio sem ocultagdo no qual foram aleatorizados 55 doentes com idades entre os 6
e os < 18 anos (média de 13 anos) para receberem ou cinacalcet em complemento com o tratamento
padrdo (SOC, n = 27), ou apenas SOC (n = 28). A maioria dos doentes (75%) estavam a receber
esterdis de vitamina D no periodo basal. A concentragdo basal média (DP) de iPTH foi de

946 (635) pg/ml para o grupo de cinacalcet + SOC e de 1.228 (732) pg/ml para o grupo de SOC. A
concentracgdo basal média (DP) de calcio sérico total corrigido foi de 9,8 (0,6) mg/dl para o grupo de
cinacalcet + SOC e de 9,8 (0,6) mg/dl para o grupo de SOC. 25 doentes receberam pelo menos uma
dose de cinacalcet e a dose média maxima diaria de cinacalcet foi de 0,55 mg/kg/dia. O estudo nao
atingiu o objetivo primdrio (= 30% de redugdo desde o periodo basal na média de iPTH plasmatica
durante o PAE; semanas 17 a 20). A reducdo de > 30% desde o periodo basal na média de iPTH
plasmatica durante o PAE foi de 22% dos doentes no grupo de cinacalcet + SOC e de 32% nos doentes
do grupo de SOC.

O estudo 3 foi um ensaio de 26 semanas, sem ocultagdo, de brago unico, para avaliar a seguranga em
doentes com idades entre os 8 meses e < 6 anos (média de idades de 3 anos). Os doentes tratados com
medicamentos concomitantes conhecidos por causar prolongamento do intervalo QT corrigido foram
excluidos do estudo. O peso seco médio no periodo basal foi de 12 kg. A dose inicial de cinacalcet foi
de 0,20 mg/kg. A maioria dos doentes (89%) estavam a receber esterdis de vitamina D no periodo
basal.

Dezassete doentes receberam pelo menos uma dose de cinacalcet e 11 completaram pelo menos

12 semanas de tratamento. Nenhum teve o calcio sérico corrigido < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) nas idades
de 2-5 anos. As concentracdes de iPTH desde o periodo basal foram reduzidas por > 30% em 71% (12
de 17) dos doentes no estudo.
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Carcinoma da paratiroide e hiperparatiroidismo primario

Num estudo, 46 doentes adultos (29 com carcinoma da paratiroide e 17 com hiperparatiroidismo
primario e hipercalcemia grave com faléncia ou contraindicagéio para paratiroidectomia), receberam
cinacalcet por um periodo de até 3 anos (média de 328 dias para os doentes com carcinoma da
paratiroide e média de 347 dias para os doentes com HPT primario). Cinacalcet foi administrado em
doses que variaram entre 30 mg duas vezes ao dia e 90 mg quatro vezes ao dia. O objetivo primario do
estudo foi uma reducdo > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l) nos valores de calcio sérico. Em doentes com
carcinoma da paratiroide, o célcio sérico médio decresceu de 14,1 mg/dl para 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l
para 3,1 mmol/l), enquanto nos doentes com hiperparatiroidismo primario, o calcio sérico médio
decresceu de 12,7 mg/dl para 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l para 2,6 mmol/l). Dezoito (18) dos 29 doentes
(62%) com carcinoma da paratiroide e 15 dos 17 doentes (88%) com hiperparatiroidismo primario
alcangaram uma redugdo do calcio sérico > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

Num estudo de 28 semanas controlado por placebo, foram incluidos 67 doentes adultos com
hiperparatiroidismo primario com critérios para paratiroidectomia com base no calcio sérico total
corrigido > 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) mas < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l) mas que ndo podiam ser
submetidos a paratiroidectomia. Cinacalcet foi iniciado na dose de 30 mg duas vezes ao dia e titulado
para manter uma concentragao de calcio sérico total corrigido dentro dos valores normais. Uma
percentagem significativamente superior de doentes tratados com cinacalcet atingiu uma concentragao
mediana de calcio sérico total corrigido < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) e uma redugdo > 1 mg/dl

(0,25 mmol/l) relativamente a concentragdo mediana de base do calcio sérico total corrigido, quando
comparado com doentes tratados com placebo (75,8% versus 0% e 84,8% versus 5,9%
respetivamente).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Ap6s a administragdo oral de cinacalcet ¢ atingida uma concentragdo plasmatica maxima de cinacalcet

em aproximadamente 2 a 6 horas. Baseada na comparacado entre estudos, a biodisponibilidade absoluta
de cinacalcet em doentes em jejum, foi estimada em 20-25%. A administragdo de cinacalcet com
alimentos resulta num aumento aproximado de 50 - 80% na biodisponibilidade de cinacalcet. Os
aumentos na concentracao plasmatica de cinacalcet sdo semelhantes independentemente do teor de
gordura da refeigdo.

Em doses superiores a 200 mg, a absor¢éo foi saturada provavelmente devido a uma baixa
solubilidade.

Distribuigdo

O volume de distribuigéo ¢ elevado (aproximadamente 1.000 litros), indicando uma distribuigdo
extensa. Cinacalcet liga-se as proteinas plasmaticas em aproximadamente 97% e distribui-se de forma
minima nos glébulos vermelhos.

Depois da absor¢ao, as concentragdes do cinacalcet diminuem de um modo bifasico com uma
semivida inicial de aproximadamente 6 horas e uma semivida final de 30 a 40 horas. Os niveis de
estado estacionario do fairmaco sdo alcancados no prazo de 7 dias com uma acumula¢do minima. A
farmacocinética de cinacalcet ndo se altera ao longo do tempo.

Biotransformacédo

Cinacalcet ¢ metabolizado por varias enzimas, predominantemente CYP3A4 e CYP1A2 (a
contribuicdo da CYP1A2 ndo foi clinicamente caracterizada). Os metabolitos circulantes mais
importantes sdo inativos.
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Baseado em dados in vitro, cinacalcet ¢ um forte inibidor da CYP2D6, mas ndo ¢ um inibidor de
outras enzimas CYP em concentragdes alcangadas clinicamente, incluindo CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 nem um indutor da CYP1A2, CYP2C19 ¢ CYP3A4.

Eliminag¢do

Depois da administracdo de uma dose radiomarcada de 75 mg a um voluntario saudavel, cinacalcet foi
rapida e extensamente metabolizado por oxidacao e seguidamente por conjugacdo. A excre¢do renal
de metabolitos foi a via prevalente de eliminacao de radioatividade. Aproximadamente 80% da dose

foi recuperada na urina e 15% nas fezes.

Linearidade/ndo linearidade

A AUC e a Cpax do cinacalcet aumentam de forma aproximadamente linear dentro da variagao de dose
de 30 a 180 mg uma vez por dia.

Relacdes farmacocinética/farmacodinadmica

Logo ap6s a toma, a PTH comega a diminuir até atingir o nadir aproximadamente 2 a 6 horas depois,
correspondendo & Cmax do cinacalcet. Subsequentemente, & medida que os niveis de cinacalcet
comegam a diminuir, os niveis da PTH aumentam até 12 horas apos a toma. Depois a supressdo da
PTH permanece aproximadamente constante até ao fim do intervalo da toma diaria. Em ensaios
clinicos com cinacalcet, os niveis da PTH foram avaliados no final do intervalo entre as tomas.

Populacgdes especiais

Idosos
Nao existem diferencas clinicamente relevantes devidas a idade na farmacocinética de cinacalcet.
Insuficiéncia Renal

O perfil farmacocinético de cinacalcet em doentes com insuficiéncia renal ligeira, moderada e severa,
e nos que estdo submetidos a hemodialise ou dialise peritoneal € comparavel ao perfil de voluntarios
saudaveis.

Insuficiéncia Hepética

O compromisso hepatico ligeiro nao afetou de forma notavel a farmacocinética do cinacalcet.
Comparada com individuos com func¢do hepatica normal, a AUC média do cinacalcet foi
aproximadamente 2 vezes mais elevada em individuos com insuficiéncia moderada e
aproximadamente 4 vezes superior em individuos com compromisso grave. A semivida média de
cinacalcet € prolongada em 33% e 70% em doentes com compromisso hepatico moderado e grave,
respetivamente. A ligacdo de cinacalcet as proteinas ndo ¢ afetada pelo compromisso hepatico. Dado
que as doses sdo ajustadas para cada individuo baseando-se em pardmetros de seguranca e de eficacia,
ndo € necessario qualquer ajuste de dose em individuos com compromisso hepatico (ver secgdes 4.2 €
4.4).

Sexo
A depuragdo de cinacalcet pode ser mais baixa nas mulheres do que nos homens. Uma vez que as

doses sdo ajustadas para cada doente, ndo sdo necessarios ajustes de dose adicionais baseados no sexo
do doente.
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Populagdo pediatrica

A farmacocinética de cinacalcet foi estudada em doentes pediatricos com idades dos 3 aos 17 anos
com IRC em fase terminal, em dialise. Ap6s uma dose oral unica e miltipla diaria de cinacalcet, as
concentrac¢des plasmaticas de cinacalcet (valores de Crmax € AUC apds normalizagdo por dose e peso)
foram semelhantes as observadas em doentes adultos.

Foi efetuada uma analise farmacocinética populacional para avaliar os efeitos das caracteristicas
demograficas. Esta analise ndo mostrou qualquer impacto significativo da idade, género, raga, area de
superficie corporal e peso na farmacocinética de cinacalcet.

Fumadores

A depuragido de cinacalcet € mais elevada em fumadores do que em nio fumadores, devido ao
metabolismo mediado de indugdo da CYP1A2. Se um doente parar ou comecar a fumar, os niveis
plasmaticos do cinacalcet podem alterar-se e o ajuste de dose podera ser necessario.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O cinacalcet ndo foi teratogénico em coelhos quando dado numa dose de 0,4 vezes, com base na AUC,
da dose maxima humana para HPT secundaria (180 mg por dia). A dose ndo teratogénica em ratos foi
4,4 vezes, com base na AUC, a dose maxima humana para HPT secundario. Nao se observaram
quaisquer efeitos na fertilidade de machos e fémeas em exposicoes até 4 vezes a dose humana de

180 mg/dia (as margens de seguranca na pequena populacdo de doentes a quem foi administrada a
dose clinica maxima de 360 mg didrios seriam aproximadamente metade daquelas referidas
anteriormente).

Em fémeas de rato em estado de gestagdo, observaram-se, com a dose maxima, ligeiras descidas de
peso corporal e de consumo de comida. Foram observados pesos fetais reduzidos em ratos com doses
com as quais os progenitores apresentavam uma hipocalcemia grave. Foi demonstrado que cinacalcet
atravessa a barreira placentaria em coelhos.

Cinacalcet ndo mostrou qualquer potencial genotoxico ou carcinogénico. As margens de seguranga
dos estudos toxicologicos sdo pequenas devido a hipocalcemia limitadora da dose observada em
modelos animais. Em estudos de carcinogénese e de toxicologia com repeticdo de dose em roedores,
verificaram-se cataratas e opacidade do cristalino, mas estas ndo se verificaram em caes, ou macacos,
nem em ensaios clinicos em que a formacdo de cataratas foi monitorizada. Sabe-se que as cataratas se
verificam em roedores, como resultado da hipocalcemia.

Em estudos in vitro, os valores de ICs¢ para o transportador de serotonina e canais de Katp
demonstraram ser, respetivamente, 7 e 12 vezes superiores, ao valor de ECs para o recetor sensivel ao
calcio, obtido nas mesmas condi¢des experimentais. A relevancia clinica ndo € conhecida, no entanto,
ndo pode ser totalmente excluido o potencial do cinacalcet atuar nestes alvos secundarios.

Em estudos toxicologicos em cdes em idade jovem foram observados tremores secundarios &
diminuigdo do calcio sérico, emese, diminui¢do do peso corporal e aumento do peso corporal,
diminui¢do da massa de eritrocitos, ligeiras diminui¢des nos pardmetros de densitometria dssea,
alargamento reversivel das placas de crescimento dos ossos longos e alteragdes histologicas dos
tecidos linfoides (restrito a cavidade toracica e atribuido a emese cronica). Todos estes efeitos foram
observados numa exposic¢ao sistémica, com base na AUC, e equivalentes aproximadamente a
exposicdo em doentes na dose maxima para o HPT secundario.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Povidona

Crospovidona (Tipo A)
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina

Laca de aluminio indigotina (E132)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg € 90 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVC/PVdC/Alu de 28 comprimidos revestidos por pelicula e blisters perfurados para dose
unicade 28 x 1,30 x 1 e de 84 x 1 comprimidos.

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de HDPE com tampa de rosca de polipropileno (PP) e com selo de inducao contendo
100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de novembro de 2015
Data da ultima renovacdo: 24 de setembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1054/001 (28 comprimidos)
EU/1/15/1054/003 (28 x 1 comprimidos)
EU/1/15/1054/004 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/15/1054/011 84 x 1 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cinacalcet mylan 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1054/014

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cinacalcet mylan 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1054/014

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO de frasco com Blue Box - SEM CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1054/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cinacalcet mylan 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

cinacalcet mylan 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de cinacalcet (como cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

cinacalcet mylan 90 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula
cinacalcet

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cinacalcet Mylan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cinacalcet Mylan
Como tomar Cinacalcet Mylan

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cinacalcet Mylan

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SAINAIE i M

1. O que é Cinacalcet Mylan e para que é utilizado

Cinacalcet Mylan contém a substancia ativa cinacalcet, que atua controlando os niveis de hormona
paratiroideia (PTH), célcio e fosforo no seu organismo. Destina-se ao tratamento de doengas causadas
por orgdos chamados glandulas paratiroides. As paratiroides sdo quatro glandulas pequenas situadas
no pescogo, junto da glandula tiroide, que produzem a hormona paratiroideia (PTH).

Cinacalcet Mylan ¢ utilizado em adultos:

. para tratar o hiperparatiroidismo secundario em adultos com insuficiéncia renal grave que
necessitam de didlise para limpar o seu sangue de produtos resultantes do metabolismo.

o para reduzir niveis elevados de calcio no sangue (hipercalcemia) em doentes adultos com cancro
da paratiroide.

o para reduzir niveis elevados de célcio no sangue (hipercalcemia) em doentes adultos com

hiperparatiroidismo primario quando nao € possivel a remogao da glandula paratiroideia.

Cinacalcet Mylan ¢ utilizado em criangas dos 3 anos a menos de 18 anos de idade:

. para tratar o hiperparatiroidismo secundario em doentes com insuficiéncia renal grave que
necessitam de dialise para limpar o seu sangue de produtos resultantes do metabolismo, cuja
condicdo ndo pode ser controlada com outros tratamentos.

No hiperparatiroidismo primario e secundario a hormona paratiroideia é produzida em excesso pelas
glandulas paratiroideias. “Primario” significa que o hiperparatiroidismo ndo ¢ causado por qualquer
outra condi¢do e “secundario” significa que o hiperparatiroidismo é provocado por outra condigio, por
exemplo, doenca renal. Tanto o hiperparatiroidismo primario como o secundario podem levar a perda
de calcio nos ossos, que podera originar dores e fraturas 6sseas, problemas sanguineos e dos vasos
sanguineos, pedra no rim, doen¢a mental e coma.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Cinacalcet Mylan

Nao tome Cinacalcet Mylan

o se tem alergia ao cinacalcet ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
o se tem os valores baixos de calcio no sangue. O seu médico ira monitorizar os seus valores de

calcio no sangue.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Cinacalcet Mylan.

Antes de iniciar o tratamento com Cinacalcet Mylan, comunique ao seu médico se tem ou alguma vez
teve:

o convulsdes (ataques). O risco de ter convulsdes € maior se ja tiver tido anteriormente;
) problemas de figado;
o insuficiéncia cardiaca.

Cinacalcet Mylan reduz os valores de calcio. Foram notificados acontecimentos que colocam a vida
em risco e acontecimentos com um desfecho fatal associados com baixos niveis de célcio
(hipocalcemia) em adultos e criangas tratados com cinacalcet.

Informe, por favor, o seu médico caso sinta algum dos seguintes sintomas, que podem estar associados
a baixos valores de calcio: espasmos, contragdes musculares ou caibras nos seus musculos, ou
dorméncia ou formigueiro nos dedos das maos, nos dedos dos pés ou a volta da boca ou convulsoes,
confusdo ou perda de consciéncia enquanto estiver a ser tratado com Cinacalcet Mylan.

Niveis baixos de calcio podem ter um efeito no seu ritmo cardiaco. Informe o seu médico caso sinta
um batimento cardiaco anormalmente rapido ou acelerado, se tem problemas de ritmo cardiaco, ou se
se toma medicamentos conhecidos por causar problemas no ritmo cardiaco, enquanto estiver a tomar
Cinacalcet Mylan.

Para informacgdes adicionais consulte a sec¢ao 4.

Durante o tratamento com Cinacalcet Mylan, comunique ao seu médico:
) se comegar ou parar de fumar, uma vez que este facto pode afetar o modo como Cinacalcet
Mylan atua.

Criangas e adolescentes
Criangas com menos de 18 anos com cancro da paratiroide ou hiperparatiroidismo primario ndo devem
tomar Cinacalcet Mylan.

Se esta a ser tratado para o hiperparatiroidismo secundario, o seu médico devera monitorizar os seus
valores de calcio antes de iniciar Cinacalcet Mylan e durante o tratamento com Cinacalcet Mylan.
Deve informar o seu médico se sentir algum dos sintomas associados a valores de calcio baixos, tal
como descrito acima.

E importante que tome a dose de Cinacalcet Mylan tal como foi indicado pelo seu médico.

Nota:
Para criangas que necessitem de doses inferiores a 30 mg ou que ndo sejam capazes de engolir os
comprimidos poderdo estar disponiveis outras dosagens/formas farmacéuticas de cinacalcet.

Outros medicamentos e Cinacalcet Mylan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, em particular etelcalcetido ou quaisquer outros medicamentos que
diminuem os valores de calcio no sangue.
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Nao deve tomar Cinacalcet Mylan e etelcalcetido em simultaneo.

Comunique ao seu médico se estiver a tomar os seguintes medicamentos.
Medicamentos como estes podem afetar a forma como Cinacalcet Mylan atua:

. medicamentos utilizados para tratar a pele e infe¢des fungicas (cetoconazol, itraconazol e
voriconazol);

o medicamentos utilizados para tratar infe¢des bacterianas (telitromicina, rifampicina e
ciprofloxacina);

) um medicamento (ritonavir) utilizado para tratar a infecao por VIH e a doenga SIDA (provocada
pelo virus VIH);

o um medicamento para tratar depressdo (fluvoxamina).

Cinacalcet Mylan pode afetar a forma de atuar de medicamentos como os seguintes:

) medicamentos utilizados para tratar a depressao (amitriptilina, desipramina, nortriptilina, e
clomipramina);

o medicamentos utilizados para aliviar a tosse (dextrometorfano);

. medicamentos utilizados para tratar arritmias (flecainida e propafenona);

) medicamentos utilizados para tratar a hipertensdo arterial (metoprolol).

Cinacalcet Mylan com alimentos e bebidas
Cinacalcet Mylan deve ser tomado com alimento ou logo apds as refei¢des.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O cinacalcet ndo foi testado em mulheres gravidas. Em caso de gravidez, o seu médico pode optar pela
modificagdo da sua terapéutica, ja que o cinacalcet podera lesar o bebé antes de nascer.

Desconhece-se se o cinacalcet ¢ excretado no leite materno. O seu médico ird discutir consigo a
hipotese de interromper a amamentagdo ou o tratamento com Cinacalcet Mylan.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Tonturas e convulsdes foram notificadas por doentes a tomar cinacalcet. Se sofrer algum destes efeitos
indesejaveis ndo deve conduzir ou utilizar méaquinas.

3. Como tomar Cinacalcet Mylan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico dir-lhe-a a quantidade de Cinacalcet Mylan

que devera tomar.

Cinacalcet Mylan deve ser tomado oralmente, com alimento ou logo apds as refeigdes. Os
comprimidos devem ser tomados inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou divididos.

O seu médico ira pedir andlises de sangue regulares durante o tratamento para monitorizar o seu
progresso e ajustard a dose se necessario.

Se esta a ser tratado para hiperparatiroidismo secundario

A dose inicial recomendada de Cinacalcet Mylan em adultos é 30 mg (um comprimido) uma vez por
dia.

A dose inicial recomendada de Cinacalcet Mylan para criangas dos 3 anos a menos de 18 anos de
idade ndo ¢ superior a uma dose diaria de 0,20 mg/kg de peso corporal.
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Se esta a ser tratado para carcinoma das paratiroides ou hiperparatiroidismo primario

A dose inicial recomendada de Cinacalcet Mylan em adultos é 30 mg (um comprimido) duas vezes por
dia.

Se tomar mais Cinacalcet Mylan do que deveria

Se tomar uma dose excessiva de Cinacalcet Mylan deve contactar de imediato o seu médico. Possiveis
sinais de sobredosagem incluem dorméncia ou formigueiro a volta da boca, dores musculares ou
caibras e convulsoes.

Caso se tenha esquecido de tomar Cinacalcet Mylan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se esqueceu uma dose de Cinacalcet Mylan deve tomar a dose seguinte como normalmente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Por favor informe o seu médico imediatamente:

. Se comegar a sentir dorméncia ou formigueiro a volta da boca, dores musculares ou cdibras e
convulsdes. Estes sinais poderao significar que o seu nivel de calcio esta muito baixo
(hipocalcemia).

. Se notar inchago da face, 1abios, boca, lingua ou garganta que possa causar dificuldade a engolir

ou respirar (angiedema).
Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
) nauseas e vomitos, estes efeitos indesejaveis sdo normalmente muito suaves e transitorios.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:

o tonturas

. sensacdo de formigueiro ou picadas (parestesias)
o perda (anorexia) ou diminuicao do apetite

. dores musculares (mialgias)

o fraqueza (astenia)

o erupgdes cutaneas

o redugdo dos niveis de testosterona.

o niveis elevados de potassio no sangue (hipercaliemia)
. reacOes alérgicas (hipersensibilidade)

o dor de cabeca

o ataques (convulsoes)

o tensdo arterial baixa (hipotensdo)

o infecdo das vias respiratorias superiores

. dificuldade em respirar (dispneia)

. tosse

. indigestdo (dispepsia)

) diarreia

. dor abdominal e dor abdominal superior

. prisdo de ventre

o espasmos musculares
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) dor nas costas
o niveis baixos de célcio no sangue (hipocalcemia)

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis:

. Erupcao da pele com comichdo (urticaria)

) Inchaco da cara, labios, boca, lingua ou garganta que pode causar dificuldade a engolir ou
respirar (angiedema)

. Batimento cardiaco anormalmente rapido ou acelerado, que pode estar associado com niveis

baixos de calcio no seu sangue (prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular
secundaria a hipocalcemia).

Ap6s tomar cinacalcet, um niimero muito pequeno de doentes com insuficiéncia cardiaca agravou a
sua situagdo e/ou baixou a tensdo arterial (hipotensao).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Cinacalcet Mylan

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservagio.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé&utico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Cinacalcet Mylan

A substancia ativa € o cinacalcet. Cada comprimido revestido contém 30 mg, 60 mg ou 90 mg de

cinacalcet (como cloridrato).

Os outros componentes sdo celulose microcristalina; silica coloidal anidra; povidona; crospovidona;
estearato de magnésio.

Os comprimidos sdo revestidos com hipromelose, dioxido de titdnio (E171), triacetina, indigotina
(E132), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Cinacalcet Mylan e contetido da embalagem

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula de 10.0 mm x 6.4 mm, verdes, de forma
oval, biconvexos e com rebordo biselado, gravados com “M” numa das faces e “CI30” na outra face.

Cinacalcet Mylan 60 mg comprimidos revestidos por pelicula de 12.5 mm x 8.0 mm, verdes, de forma
oval, biconvexos e com rebordo biselado, gravados com “M” numa das faces e “CI60” na outra face.
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Cinacalcet Mylan 90 mg comprimidos revestidos por pelicula de 14.3 mm x 9.0 mm, verdes, de forma
oval, biconvexos e com rebordo biselado, gravados com “M” numa das faces e “CI90” na outra face.

Cinacalcet Mylan 30 mg, 60 mg, 90 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo disponibilizados em
embalagens blister de 28 comprimidos e em embalagens com blisters perfurados para dose tnica de 28
x 1,30 x 1 e de 84 x 1 comprimidos.

Cinacalcet Mylan 30 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo disponibilizados em frascos de
plastico de 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantes

Mylan Hungary Kft

H-2900 Komarom, Mylan utca 1
Hungria

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

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/J] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

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

Deutschland Nederland
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Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

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

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 187116004

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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