CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinacalcet Sandoz, 30 mg, tabletki powlekane

Cinacalcet Sandoz, 60 mg, tabletki powlekane

Cinacalcet Sandoz, 90 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cinacalcet Sandoz, 30 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg cynakalcetu (Cinacalcetum) w postaci cynakalcetu
chlorowodorku.

Cinacalcet Sandoz, 60 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg cynakalcetu (Cinacalcetum) w postaci cynakalcetu
chlorowodorku.

Cinacalcet Sandoz, 90 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg cynakalcetu (Cinacalcetum) w postaci cynakalcetu
chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Cinacalcet Sandoz, 30 mg

Zielone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o wymiarach 4,5 x 7 mm), z wyttoczonym
oznakowaniem *‘C9CC’ po jednej stronie i “30” po drugiej stronie.

Cinacalcet Sandoz, 60 mg

Zielone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o wymiarach 5,5 x 9 mm), z wytloczonym
oznakowaniem ‘C9CC’ po jednej stronie i ‘60" po drugiej stronie.

Cinacalcet Sandoz, 90 mg

Zielone, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane (o wymiarach 6,5 x 10,5 mm),

z wyttoczonym oznakowaniem ‘C9CC’ po jednej stronie i ‘90’ po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wtoérna nadczynnos¢ przytarczyc

Dorosli
Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism, HPT) u dorostych pacjentow
ze schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) leczonych dlugotrwale dializa.

Drzieci i mlodziez

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (HPT) u dzieci w wieku 3 lat i starszych ze schytkowa
choroba nerek (ESRD) leczonych dtugotrwale dializa, u ktérych wtorny HPT nie jest odpowiednio
kontrolowany przez standardowa terapi¢ (patrz punkt 4.4).
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Produkt Cinacalcet Sandoz mozna stosowac, jesli to wskazane, jako element schematu
terapeutycznego z zastosowaniem lekéw wigzacych fosforany i (lub) witaminy D (patrz punkt 5.1).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc u dorostych

Zmniejszanie hiperkalcemii u dorostych pacjentow:

z rakiem przytarczyc,

Z pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc, u ktorych ze wzgledu na stezenie wapnia w surowicy
wskazana bylaby paratyreoidektomia (wedtug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia),
ale u ktorych jej wykonanie jest klinicznie niewlasciwe lub jest przeciwwskazane.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Wtoérna nadczynnos$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesziym wieku (>65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa dla dorostych wynosi 30 mg raz na dobg. Dawke cynakalcetu nalezy
zwigkszac¢ stopniowo co 2 do 4 tygodni az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobe w celu
osiggniecia docelowego stezenia parathormonu (ang. parathyroid hormone, PTH) u poddawanych
dializie pacjentow, wynoszacego 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w teécie intact PTH (iPTH).
Stezenie PTH nalezy oznacza¢ co najmniej 12 godzin po podaniu cynakalcetu. Nalezy postugiwac si¢

aktualnymi zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1 do 4 tygodni od rozpoczgcia leczenia lub od zmiany dawki
cynakalcetu. W trakcie leczenia podtrzymujacego st¢zenie PTH nalezy kontrolowac co okoto

1-3 miesiecy. Do oznaczenia mozna zastosowac test intact PTH (iPTH) lub bio-intact PTH (biPTH).
Leczenie cynakalcetem nie zmienia zwiazku miedzy iPTH a biPTH.

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy

Nalezy okresli¢ i kontrolowac skorygowane stezenie wapnia w surowicy. Jego wartos$¢ przed
podaniem pierwszej dawki produktu Cinacalcet Sandoz powinna znajdowac si¢ na dolnej granicy lub
powyzej dolnej granicy zakresu prawidlowego (patrz punkt 4.4). Zakres wartosci prawidlowych moze
ro6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od metody pomiaru stosowanej w danym laboratorium.

W okresie zwigkszania dawki, w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu leczenia lub po zmianie dawki
cynakalcetu nalezy czesto kontrolowac stezenie wapnia w surowicy. Po ustaleniu dawki
podtrzymujacej st¢zenie wapnia w surowicy nalezy oznaczaé¢ w przyblizeniu raz w miesigcu. Jesli
skorygowane stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i (lub)

wystapig objawy hipokalcemii, zaleca si¢ nastgpujace dziatania:

Skorygowane steZenie wapnia w surowicy
lub Kkliniczne objawy hipokalcemii

Zalecenia

<8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i >7,5 mg/dI
(1,9 mmol/l) lub wystapienie klinicznych
objawow hipokalcemii

W celu zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy
mozna na podstawie oceny klinicznej podawac
zawierajgce wapn leki wigzace fosforany, sterole
witaminy D i (lub) modyfikowa¢ st¢zenie wapnia
W plynie dializacyjnym.

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

(1,9 mmol/1) lub utrzymujace si¢ objawy
hipokalcemii mimo prob zwigkszenia st¢zenia
wapnia w surowicy

Nalezy zmniejszy¢ dawke lub wstrzymac podawanie
produktu Cinacalcet Sandoz.

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) lub utrzymujace si¢
objawy hipokalcemii i brak mozliwosci
zwigkszenia dawki witaminy D

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Cinacalcet
Sandoz do czasu uzyskania stezenia wapnia
w surowicy 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i (Iub) ustgpienia
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Sandoz.

objawdw hipokalcemii.
Leczenie nalezy ponownie rozpoczac, podajac
nastgpng najmniejszg dawke produktu Cinacalcet

Drzieci i mlodziez

Skorygowane st¢zenie wapnia w surowicy przed podaniem pierwszej dawki produktu Cinacalcet
Sandoz powinno znajdowac si¢ w gornym zakresie lub powyzej zakresu wartosci odniesieniowych
naleznych do wieku. Stezenie to nalezy Scisle kontrolowa¢ (patrz punkt 4.4). Zakres referencyjny
ro6zni si¢ w zaleznosci od metody pomiaru stosowanej w danym laboratorium i od wieku dziecka
(pacjenta). Zalecana dawka poczatkowa u dzieci w wieku >3 do <18 lat wynosi <0,20 mg/kg mc. raz

na dobg (na podstawie suchej masy ciala pacjenta), patrz tabela 1.

Dawke mozna zwigksza¢ w celu osiggnigcia zagdanego docelowego zakresu iPTH. Dawke nalezy
zwicksza¢ w sposob sekwencyjny nie czesciej niz co 4 tygodnie, stosujac dostepne wielkosci dawek
(patrz tabela 1). Dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie do 2,5 mg/kg mc./dobe, bez przekroczenia

catkowitej dawki dobowej 180 mg.

Tabelal Dawka dobowa produktu Cinacalcet Sandoz u dzieci i mlodziezy

Sucha masa ciala (kg) Dawka poczatkowa (mg) Dostepne kolejne wielkosci
dawki (mg)

10 do <125 1 1;25;5;75;10i 15

>12,5 do <25 2,5 2,5;5;75;10;15i 30

>25 do <36 5 5; 10, 15; 30 i 60

>36 do <50 5 5; 10; 15; 30; 601 90

>50 do <75 10 10; 15; 30; 60; 90 120
>75 15 15; 30; 60; 90; 120 180

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia PTH

Stezenie PTH nalezy oznaczy¢ co najmniej 12 godzin po podaniu produktu Cinacalcet Sandoz,
a stezenie natywnego parathormonu (iPTH) nalezy oznacza¢ po uptywie 1 do 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia lub od zmiany dawki produktu Cinacalcet Sandoz.

Dawke nalezy dostosowac na podstawie wartosci iPTH w sposob nizej podany.

+ Jesli iPTH wynosi <150 pg/ml (15,9 pmol/l) i 2100 pg/ml (10,6 pmol/l), dawke produktu
Cinacalcet Sandoz nalezy zmniejszy¢ do nastepnej mniejszej dawki.
Jesli iPTH wynosi <100 pg/ml (10,6 pmol/1), stosowanie produktu Cinacalcet Sandoz nalezy
przerwa¢. Mozna je wznowi¢ podajac nastepng mniejsza dawke, gdy stezenie iPTH wyniesie
>150 pg/ml (15,9 pmol/l). Jesli leczenie zostato przerwane na ponad 14 dni, nalezy je ponownie
rozpocza¢ stosujac zalecang dawke poczatkowa.

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy
Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ w ciggu 1 tygodnia od rozpoczgcia leczenia lub od
zmiany dawki produktu Cinacalcet Sandoz.

Po osiagnieciu dawki podtrzymujacej kontrolne oznaczenia stezenia wapnia w surowicy nalezy
wykonywac¢ co tydzien. Stgzenie wapnia w surowicy u dzieci i mtodziezy nalezy utrzymywac

w zakresie wartosci prawidtowych. Jesli zmniejszy si¢ ono ponizej tego zakresu lub jesli wystapia
objawy hipokalcemii, nalezy odpowiednio dostosowywac¢ dawke, jak przedstawiono w tabeli 2:

Tabela2 Dostosowanie dawki u dzieci i mlodziezy w wieku >3 do <18 lat

Skorygowane steZenie wapnia w surowicy Zalecane dawkowanie

lub Kliniczne objawy hipokalcemii

Skorygowane stg¢zenie wapnia w surowicy
znajduje si¢ na lub ponizej dolnej granicy

Przerwac¢ stosowanie produktu Cinacalcet Sandoz*
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wartos$ci prawidlowych okre$lonej dla danego | Na podstawie oceny klinicznej podawac preparaty

wieku lub jesli wystapity objawy wapnia, zawierajgce wapn leki wigzgce fosforany
hipokalcemii, niezaleznie od stezenia wapnia | i (lub) sterole witaminy D.

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy Wznowi¢ leczenie podajac nastepna mniejsza dawke.
znajduje si¢ powyzej dolnej granicy wartosci Jesli leczenie zostato przerwane na ponad 14 dni,
prawidtowych okreslonej dla danego wieku nalezy je ponownie rozpocza¢ stosujac zalecang

i ustgpity objawy hipokalcemii dawke poczatkowa.

Jesli przed przerwaniem leczenia pacjent
otrzymywal najmniejsza dawke (1 mg/dobe),
leczenie nalezy wznowic stosujac t¢ samg dawke
(1 mg/dobe).

* Jesli stosowanie produktu leczniczego zostato przerwane, nalezy w ciggu 5 do 7 dni oznaczy¢
skorygowane stezenie wapnia w surowicy.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Cinacalcet Sandoz u dzieci w wieku
ponizej 3 lat w leczeniu wtdérnej nadczynno$ci przytarczyc. Dostepne dane sg niewystarczajace.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa dla dorostych wynosi 30 mg dwa razy na dobg. Dawke cynakalcetu
nalezy zwieksza¢ stopniowo co 2 do 4 tygodni, stosujac kolejno 30 mg dwa razy na dobe, 60 mg dwa
razy na dobe, 90 mg dwa razy na dobe i 90 mg trzy lub cztery razy na dobe, jesli jest to koniczne do
zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej granicy normy lub do poziomu ponizej tej
granicy. Maksymalna dawka stosowana w badaniach klinicznych byto 90 mg cztery razy na dobg.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ w ciggu 1 tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub po
zmianie dawki cynakalcetu. Po ustaleniu dawki podtrzymujacej stezenie wapnia w surowicy nalezy
oznaczac¢ co 2 do 3 miesiecy. Po zwigkszeniu dawki do dawki maksymalnej nalezy okresowo
kontrolowac¢ stezenie wapnia w surowicy. W razie nieuzyskania znaczacego klinicznie zmniejszenia
stezenia wapnia w surowicy, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania cynakalcetu (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mltodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Cinacalcet Sandoz u dzieci
W leczeniu raka przytarczyc i pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc. Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Zmiana dawki poczatkowej nie jest konieczna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
cynakalcetu u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci watroby oraz $cisle
kontrolowac¢ ich stan podczas zwigkszania dawki i w trakcie dalszego leczenia (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposdb stosowania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, bez zucia, rozkruszania lub dzielenia.

Zaleca si¢ przyjmowanie cynakalcetu w trakcie jedzenia lub zaraz po positku, gdyz jak wykazatly
badania, pokarm zwigksza biodostepnos¢ cynakalcetu (patrz punkt 5.2).

Cynakalcet dostepny jest rowniez w postaci granulatu do stosowania u dzieci. Produkt leczniczy

w takiej postaci nalezy stosowac u dzieci, ktore wymagaja zastosowania dawek ponizej 30 mg oraz
tych, ktore nie sg w stanie potkng¢ tabletki.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.
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Hipokalcemia (patrz punkty 4.2 i 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie wapnia w surowicy

U dorostych, mtodziezy i dzieci leczonych cynakalcetem zgtaszano zagrazajace zyciu oraz
zakonczone zgonem zdarzenia zwigzane z hipokalcemiag. Objawami hipokalcemii mogg by¢:
parestezje, bole migSniowe, kurcze migsni, t¢zyczka i drgawki. Zmniejszenie st¢zenia wapnia

W surowicy moze roéwniez wydhuza¢ odstep QT, co moze powodowac¢ wtdrne do hipokalcemii
komorowe zaburzenia rytmu serca. U pacjentéw leczonych cynakalcetem odnotowano przypadki
wydtuzenia odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ u pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takich jak pacjenci ze
stwierdzonym wrodzonym zespolem wydluzonego odstgpu QT lub przyjmujacy produkty lecznicze
powodujace wydtuzenie odstepu QT.

Cynakalcet zmniejsza stezenie wapnia w surowicy, dlatego nalezy uwaznie kontrolowacé, czy
U pacjenta nie wystepuje hipokalcemia (patrz punkt 4.2). Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢
w ciaggu 1 tygodnia po rozpoczeciu stosowania cynakalcetu lub zmianie jego dawki.

Dorosli
Leczenia produktem Cinacalcet Sandoz nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow ze stezeniem wapnia
W surowicy (skorygowanym wzgledem stezenia albumin) ponizej dolnej granicy normy.

Sposrod pacjentdéw z przewlekta chorobg nerek poddawanych dializie, otrzymujgcych cynakalcet,
u okoto 30% co najmniej raz stwierdzono stezenie wapnia w surowicy mniejsze niz 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu Cinacalcet Sandoz w leczeniu wtornej HPT nalezy rozpoczynac tylko u dzieci

w wieku >3 lat ze schytkowa niewydolno$cig nerek poddawanych dializoterapii, u ktorych wtoérna
nadczynnos$¢ przytarczyc nie jest odpowiednio kontrolowana standardowa terapig, gdy stgzenie
wapnia w surowicy znajduje si¢ w gérnym zakresie wartosci referencyjnych odpowiednich dla danego
wieku lub powyzej tych wartosci.

W trakcie leczenia cynakalcetem nalezy $cisle kontrolowac stezenie wapnia w surowicy (patrz punkt
4.2) oraz stosowanie si¢ pacjenta do zaleconego dawkowania. W razie podejrzewania, ze pacjent nie
przestrzega zalecen dotyczacych terapii, nie nalezy rozpoczyna¢ podawania cynakalcetu ani zwigkszac
jego dawki.

Przed rozpoczgciem stosowania cynakalcetu i podczas leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
z terapii oraz zdolnos¢ pacjenta do stosowania si¢ do zalecen w celu kontrolowania i opanowania
ryzyka hipokalcemii.

Dzieci oraz mtodziez i (lub) ich opiekunow nalezy poinformowac o objawach hipokalcemii
I znaczeniu stosowania si¢ do zalecen dotyczacych kontrolowania st¢zenia wapnia, dawkowania
i sposobu stosowania produktu leczniczego.

Pacjenci z przewleklq chorobgq nerek niepoddawanych dializie

Stosowanie cynakalcetu u pacjentow z przewleklg choroba nerek niepoddawanych dializie nie jest
zalecane. Badania wykazaly, Zze u leczonych cynakalcetem i niepoddawanych dializie pacjentow

z przewlekta chorobg nerek ryzyko hipokalcemii (st¢zenie wapnia w surowicy <8,4 mg/dl [2,1
mmol/1]) byto wigksze niz u pacjentow poddawanych dializie, co moze by¢ spowodowane mniejszym
poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) zachowang resztkowa czynnoscia nerek.

Napady drgawkowe
U pacjentdw leczonych cynakalcetem zgtaszano przypadki napadow drgawkowych (patrz punkt 4.8).
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Prog dla drgawek jest obnizony ze wzgledu na znaczne zmniejszenie stezenia wapnia W SUrowicy.
Dlatego u pacjentow otrzymujacych produkt Cinacalcet Sandoz, zwtaszcza pacjentdw z zaburzeniem
drgawkowym w wywiadzie, nalezy $cisle kontrolowa¢ stezenie wapnia w SUrowicy.

Niedocisnienie tetnicze i (lub) nasilenie niewydolnos$ci serca

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci serca zgtaszano przypadki niedocis$nienia tetniczego i (lub)
nasilenia niewydolnos$ci serca, ktorych zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu nie mozna byto
catkowicie wykluczy¢ i przyczynag ktoérych mogto by¢ zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy (patrz
punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Produkt Cinacalcet Sandoz nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw otrzymujacych inne produkty
lecznicze, ktore zmniejszajg stezenie wapnia. Nalezy $cisle kontrolowac¢ st¢zenia wapnia w surowicy
(patrz punkt 4.5).

Pacjentom przyjmujacym produkt Cinacalcet Sandoz nie nalezy podawac etelkalcetydu. Jednoczesne
stosowanie moze spowodowac cigzka hipokalcemie.

Ogolne

Jesli stezenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone okoto 1,5-krotnie ponizej gornej granicy normy

w oznaczeniu iPTH, moze rozwina¢ si¢ adynamiczna choroba kosci. Jesli u pacjentow leczonych
cynakalcetem stezenie PTH zmniejszy sie ponizej zalecanego docelowego zakresu, nalezy zmniejszy¢
dawke cynakalcetu i (lub) witaminy D lub przerwac leczenie.

Stezenie testosteronu

U pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek stezenie testosteronu jest czesto ponizej normy. W badaniu
klinicznym z udziatem dorostych pacjentow z ESRD poddawanych dializie, stezenie wolnego
testosteronu zmniejszyto si¢ srednio (mediana) o 31,3% u pacjentdw otrzymujacych cynakalcet

i 0 16,3% u pacjentow otrzymujacych placebo po 6 miesigcach leczenia. Przedtuzona, otwarta faza
tego badania nie wykazata u leczonych cynakalcetem pacjentow dalszego zmniejszenia st¢zenia
wolnego i catkowitego testosteronu w ciggu 3 lat. Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia stezenia
testosteronu w surowicy jest nieznane.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ 2- do 4-krotnego zwiekszenia st¢zenia cynakalcetu w 0soczu u pacjentéw

z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby (w klasyfikacji Childa-Pugha), nalezy
u nich stosowac cynakalcet ostroznie i $cisle kontrolowa¢ przebieg leczenia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zmniejszajgce stezenie wapnia w surowicy

Jednoczesne stosowanie produktu Cinacalcet Sandoz i innych produktow leczniczych, ktére
zmniejszajg st¢zenie wapnia w surowicy, moze zwigkszy¢ ryzyko hipokalcemii (patrz punkt 4.4).
Pacjentom przyjmujacym produkt Cinacalcet Sandoz nie nalezy podawac etelkalcetydu (patrz punkt
4.4).

Wptyw innych produktéw leczniczych na cynakalcet

Cynakalcet jest czgsciowo metabolizowany przez CYP3A4. Jednoczesne podawanie ketokonazolu
(silny inhibitor CYP3A4) w dawce 200 mg 2 razy na dob¢ powodowalo okoto dwukrotne zwigkszenie
stezenia cynakalcetu. Jesli pacjent leczony cynakalcetem rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego
inhibitora (tj. ketokonazol, itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) lub induktora

(np. ryfampicyna) tego enzymu, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki cynakalcetu.

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czgSciowo metabolizowany przez CYP1A2. Palenie tytoniu
indukuje aktywnos$¢ CYP1A2. W poréwnaniu z osobami niepalacymi, u oséb palacych tyton klirens
cynakalcetu jest wigkszy 0 36-38%. Nie badano wptywu silnych inhibitorow CYP1A2

(tj. fluwoksamina, cyprofloksacyna) na stezenie cynakalcetu w osoczu. Moze by¢ konieczne

6 DK/H/2470/001-002-003/1B/005



dostosowanie dawki cynakalcetu u pacjentow, ktorzy rozpoczynajg palenie tytoniu albo go
zaprzestajg, a takze u pacjentdOw rozpoczynajacych lub przerywajgcych leczenie silnymi inhibitorami
CYP1A2.

Weglan wapnia
Jednoczesnie podawany weglan wapnia (w pojedynczej dawce 1500 mg) nie wptywat na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Sewelamer
Jednoczesnie podawany sewelamer (w dawce 2400 mg 3 razy na dobe) nie wptywal na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Pantoprazol
Jednoczesnie podawany pantoprazol (w dawce 80 mg raz na dobeg) nie wptywat na farmakokinetyke
cynakalcetu.

Wplyw cynakalcetu na inne produkty lecznicze

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6)

Cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6. Jesli cynakalcet podawany jest razem z lekami o waskim
indeksie terapeutycznym, ktorych dawke zwigksza si¢ indywidualnie i ktore metabolizowane sa
gtdwnie przez CYP2D6 (4. flekainid, propafenon, metoprolol, dezypramina, nortryptylina,
klomipramina), konieczne moze by¢ dostosowanie dawek tych produktow leczniczych.

Dezypramina

Jednoczesne podawanie cynakalcetu w dawce 90 mg raz na dobg i 50 mg dezypraminy
(trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny metabolizowany gtéwnie przez CYP2D6), spowodowato
U 0sOb szybko metabolizujacych leki z udziatem CYP2D6 znaczace (3,6-krotnie; 90% CI: 3,0; 4,4)
zwigkszenie ekspozycji na dezypramine.

Dekstrometorfan

U o0s6b szybko metabolizujacych z udzialem CYP2D6 cynakalcet w wielokrotnych dawkach 50 mg
zwigkszat 11-krotnie wartos¢ AUC dekstrometorfanu podanego w dawce 30 mg (metabolizowanego
gtéwnie przez CYP2D6).

Warfaryna

Cynakalcet w wielokrotnych dawkach doustnych nie wptywat na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzong jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).
Brak wplywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2 ani
CYP2C9 u ludzi.

Midazolam

Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z midazolamem (doustnie 2 mg), substratem dla
CYP3A4 i CYP3AS, nie zmieniato farmakokinetyki midazolamu. Te dane wskazujg, ze cynakalcet nie
powinien wptywacé na farmakokinetyke grup lekow metabolizowanych przez CYP3A4 i CYP3AS,
takich jak leki immunosupresyjne, w tym cyklosporyna i takrolimus.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cynakalcetu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na bezposrednie szkodliwe dziatanie w odniesieniu do cigzy, porodu lub
rozwoju pourodzeniowego. W badaniach na ci¢zarnych samicach szczura i krélika nie odnotowano
szkodliwego wptywu na zarodki i (lub) ptody, poza zmniejszong masg ciata ptodow u szczuréw po
zastosowaniu dawek zwigzanych z toksycznym dziataniem na matki (patrz punkt 5.3). Cynakalcet
nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy przewidywana korzysc¢ z leczenia uzasadnia ryzyko
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dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet przenika do mleka kobiecego. Cynakalcet przenika do mleka samic
szczura w okresie laktacji, z duzym wspodtczynnikiem mleko/osocze. Na podstawie uwaznej oceny
stosunku korzysci do ryzyka nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersiag lub przerwac
leczenie cynakalcetem.

Plodnosé

Brak klinicznych danych dotyczacych wplywu cynakalcetu na ptodnos¢. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty takiego dziatania.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U pacjentéw otrzymujacych produkt Cinacalcet Sandoz notowano zawroty gtowy i napady
drgawkowe, ktore mogg mie¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wtorna nadczynnos¢ przytarczyc, rak przytarczyc i pierwotna nadczynnosé przytarczyc

Dostegpne dane uzyskane u pacjentow otrzymujacych cynakalcet w ramach badan kontrolowanych
placebo i badan z jednym ramieniem terapeutycznym wskazuja, ze najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi sg nudnos$ci i wymioty. U wickszoSci pacjentow nudnosci i wymioty byty
lekkie lub umiarkowane i przemijajace. Byly one gléwng przyczyng przerwania leczenia na skutek
wystgpienia dzialan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore uznano na podstawie wiarygodnej oceny zwigzku przyczynowo-
skutkowego za co najmniej zwigzane ze stosowaniem cynakalcetu w ramach badan kontrolowanych
placebo i badan z jednym ramieniem terapeutycznym, wymieniono nizej zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych odnotowanych w kontrolowanych badaniach klinicznych i w okresie
po wprowadzeniu cynakalcetu do obrotu:

Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw wg MedDRA

Zaburzenia uktadu Czesto* Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Jadlowstret

i odzywiania Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukladu Czesto Napady drgawek’

nerwowego Zawroty glowy
Parestezje
Bol glowy

Zaburzenia serca Czesto$¢ nieznana* | Nasilenie niewydolnosci serca’
Wydhuzenie odstgpu QT 1 komorowe zaburzenia
rytmu serca na skutek hipokalcemii’

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu Czesto Zakazenie gornych drog oddechowych

oddechowego, klatki Duszno$é

piersiowej i $rodpiersia Kaszel
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Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czesto Nudnosci

Wymioty

Czesto Niestrawnos¢

Biegunka

B4l brzucha

B4l w nadbrzuszu

Zaparcie
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bol migsni
szkieletowe i tkanki Skurcze mie$ni
lacznej Bol plecow
Zaburzenia ogdlne i stany | Czgsto Astenia
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Hipokalcemia'
Hiperkaliemia

7

Zmniejszenie stezenia testosteronu

' patrz punkt 4.4
* patrz rozdziat c)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu cynakalcetu do obrotu stwierdzono wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym
obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki. Czestosci kazdej z tych reakcji (w tym obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki) nie mozna okresli¢ na podstawie dost¢pnych danych.

Niedocisnienie tetnicze i (lub) nasilenie niewydolnosci serca

Po wprowadzeniu cynakalcetu do obrotu zgtaszano idiosynkratyczne przypadki niedoci$nienia
tetniczego i (lub) nasilenia niewydolnosci serca u leczonych cynakalcetem pacjentow z zaburzeniami
czynnosci serca. Ich czgsto$ci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych.

Wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenia rytmu serca na skutek hipokalcemii

Po wprowadzeniu cynakalcetu do obrotu zglaszano wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenia
rytmu serca na skutek hipokalcemii. Ich czgsto$ci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo produktu Cinacalcet Sandoz w leczeniu wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u dzieci

i mlodziezy ze schytkowg niewydolnos$cia nerek poddawanych dializie oceniano w dwdch
randomizowanych, kontrolowanych badaniach oraz w jednym jednoramiennym badaniu (patrz punkt
5.1). U 19 sposrod wszystkich pacjentow pediatrycznych narazonych na cynakalcet w ramach badan
klinicznych, (24,1%; 64,5 na 100 pacjentolat) wystapit co najmniej jeden niepozadany epizod
hipokalcemii. Zgtoszono przypadek zgonu w wyniku ci¢zkiej hipokalcemii pacjenta uczestniczacego
w badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Produkt Cinacalcet Sandoz nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci
uzasadniaja ryzyKo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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tel.: + 48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U dorostych pacjentow poddawanych dializie stosowano dawki zwigkszane do 300 mg raz na dobe

I nie odnotowano niepozadanych skutkow. Pacjentom pediatrycznym poddawanym dializie
przepisywano w ramach badania klinicznego dawki dobowe 3,9 mg/kg mc., ktére powodowaty lekki
bol zotadka, nudno$ci i wymioty

Przedawkowanie cynakalcetu moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W razie przedawkowania nalezy
kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy hipokalcemii

I wdrozy¢ leczenie objawowe oraz podtrzymujace. Cynakalcet jest w duzym stopniu zwigzany

Z biatkami, dlatego w leczeniu przedawkowania hemodializa nie jest skuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na homeostazg wapnia, preparaty
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BX01

Mechanizm dzialania

Receptory wapniowe na powierzchni gtéwnych komoérek gruczotOw przytarczycznych sg gtéwnymi
regulatorami wydzielania PTH. Cynakalcet jest kalcymimetykiem zmniejszajgcym bezposrednio
stezenie PTH poprzez zwickszenie wrazliwosci receptora wapniowego na wapn pozakomorkowy.
Zmniejszenie stgzenia PTH wiaze si¢ z jednoczesnym zmniejszeniem stezenia wapnia w SUrOWicy.
Zmniejszenie st¢zenia PTH koreluje ze st¢zeniem cynakalcetu.

Po osiagnigciu stanu rownowagi stezenie wapnia w surowicy pozostaje na statym poziomie w calym
przedziale dawkowania.

Wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli

Przeprowadzono trzy trwajace 6 miesiecy, kontrolowane placebo badania kliniczne z podwojnie $lepa
préba u poddawanych dializie pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek i z niewyroéwnang
wtorng HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe byty reprezentatywne dla populacji
pacjentéw poddawanych dializie z wtérng HPT. Srednie poczatkowe stezenia iPTH w 3 badaniach
wynosity odpowiednio 733 i 683 pg/ml (77,8 i 72,4 pmol/l) odpowiednio w grupie otrzymujgcej
cynakalcet i placebo. U 66% pacjentdw stosowano przed rozpoczeciem badania witaming D, a >90%
otrzymywato leki wiazace fosforany. W porownaniu z grupa placebo poddawana standardowej opiece,
we wszystkich 3 badaniach odnotowano w grupie otrzymujacej cynakalcet znaczne zmniejszenie
stezenia iPTH, iloczynu wapniowo-fosforanowego (Ca x P), stezenia wapnia i fosforu. W kazdym

z tych badan pierwszorzedowy punkt koncowy (odsetek pacjentdéw z iPTH <250 pg/ml [<26,5 pmol/I])
uzyskato 41%, 46% i 35% pacjentdw otrzymujacych cynakalcet w poréwnaniu z 4%, 7% i 6%
pacjentow otrzymujacych placebo. U okoto 60% pacjentdow leczonych cynakalcetem uzyskano
zmniejszenie st¢zenia iPTH o >30%, a dzialanie to byto jednakowe dla catego spektrum
poczatkowych stezen iPTH. Srednie zmniejszenie iloczynu stezenia wapnia i fosforu w surowicy

(Ca x P), stezenia wapnia i fosforu, wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Obnizone stgzenie iPTH i iloczyn Ca x P utrzymywaty si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszal stezenie iPTH i iloczyn Ca x P, stezenie wapnia i fosforu niezaleznie od poczatkowego
stezenia iPTH lub iloczynu Ca x P, rodzaju dializy (otrzewnowa lub hemodializa), czasu trwania
dializy oraz podawania lub niepodawania witaminy D.

Zmniejszenie st¢zenia PTH wigzato si¢ z nieistotnym zmniejszeniem warto$ci markeréw metabolizmu
kostnego (kostna fosfataza zasadowa, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienie kosci). W analizie
post-hoc tacznych danych z 6- i 12-miesi¢cznych badan klinicznych, estymator Kaplana-Meiera dla
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ztaman kosci i paratyreoidektomii byt statystycznie mniejszy w grupie otrzymujacej cynakalcet niz

w grupie kontrolnej. Badania kliniczne u niepoddawanych dializie pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek i wtorna nadczynnoscia przytarczyc wskazuja, ze cynakalcet zmniejsza stezenie PTH

w podobnym stopniu, jak u poddawanych dializie pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek

i wtorng nadczynnoscig przytarczyc. Jednak nie ustalono skutecznosci, bezpieczenstwa, optymalnych
dawek ani punktow docelowych leczenia u pacjentow z niewydolno$cig nerek niewymagajacych
jeszcze dializoterapii. Badania te wskazuja, ze ryzyko hipokalcemii u leczonych cynakalcetem
niepoddawanych dializie pacjentéw z przewlektymi chorobami nerek jest wigksze niz u poddawanych
dializie pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek leczonych cynakalcetem. Przyczynag moze by¢
mniejsze poczatkowe stezenie wapnia i (lub) zachowana resztkowa czynnos¢ nerek.

EVOLVE (ang. EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) byto
randomizowanym, klinicznym badaniem z podwojnie §lepa proba, oceniajacym cynakalcet w
poréwnywano z placebo w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu z kazdej przyczyny i ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u 3883 pacjentéw poddawanych dializie z wtorng
nadczynnoscig przytarczyc i przewlekta choroba nerek. W badaniu nie osiaggnigto gtdéwnego celu,
ktorym byto wykazanie zmniejszenia ryzyka zgonu z kazdej przyczyny i wystgpowania zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym zawatu mie$nia sercowego, hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca lub obwodowego zdarzenia naczyniowego (HR 0,93; 95%
CI: 0,85; 1,02; p=0,112). Po uwzgle¢dnieniu poczatkowej charakterystyki pacjentow w analizie
wtornej, wartos¢ HR dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego wyniosta 0,88 (95% CI:
0,79; 0,97).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo produktu Cinacalcet Sandoz w leczeniu wtornej nadczynno$ci przytarczyc u dzieci
i mtodziezy ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie oceniano w dwoch
randomizowanych, kontrolowanych badaniach oraz w jednym jednoramiennym badaniu.

Badanie 1. byto kontrolowanym placebo badaniem z podwojnie $lepa proba, w ktorym 43 pacjentow
w wieku od 6 do <18 lat przydzielono losowo do grupy otrzymujacej cynakalcet (n=22) lub placebo
(n=21). Na badanie sktadaly si¢: 24-tygodniowy okres dostosowywania dawki, nastepujaca po niej
6-tygodniowa faza oceny skutecznosci (ang. efficacy assessment phase, EAP) oraz 30-tygodniowe
otwarte przedtuzenie badania. Srednia wieku na poczatku badania wynosita 13 lat (od 6 do <18 lat).
Wiekszo$é pacjentow (91%) otrzymywata na poczatku badania sterole witaminy D. Srednie (SD)
stezenie iPTH na poczatku badania wynosito 757,1 (440,1) pg/ml w grupie otrzymujacej cynakalcet
i 795,8 (537,9) pg/ml w grupie placebo. Srednie (SD) skorygowane stezenie wapnia w surowicy na
poczatku wynosito 9,9 (0,5) mg/dl w grupie otrzymujacej cynakalcet i 9,9 (0,6) mg/dl w grupie
placebo. Srednia maksymalna dawka dobowa cynakalcetu wynosita 1,0 mg/kg mc./dobe.

Odsetek pacjentéw, u ktorych zostat osiggniety pierwszorzedowy punkt koncowy (>30% zmniejszenie
stezenia iPTH od $redniej poczatkowej wartos$ci podczas EAP, tygodnie 25. do 30.) wynidst 55%

W grupie otrzymujacej cynakalcet i 19,0% w grupie placebo (p=0,02). W grupie otrzymujace;j
cynakalcet $rednie stgzenia wapnia w surowicy podczas EAP byty w granicach normy. To badanie
zostalo zakonczone przedwczesnie ze wzgledu na zgon pacjenta otrzymujgcego cynakalcet w wyniku
cigzkiej hipokalcemii (patrz punkt 4.8).

Badanie 2. byto badaniem otwartym, w ktérym 55 pacjentow w wieku od 6 do <18 lat (Srednio 13 lat)
po randomizacji otrzymywato cynakalcet, jako dodatek do standardowe;j terapii (n=27) lub tylko
standardowe leczenie (n=28). Wigkszos¢ pacjentow (75%) otrzymywala sterole witaminy D na
poczatku badania. Srednie (SD) stezenie iPTH na poczatku badania wynosito 946 (635) pg/ml

W grupie otrzymujacej cynakalcet jako dodatek do standardowej terapii oraz 1228 (732) pg/ml

W grupie otrzymujacej tylko standardows terapie. Srednie (SD) skorygowane stezenie wapnia

W surowicy na poczatku wynosito 9,8 (0,6) mg/dl w grupie otrzymujacej cynakalcet jako dodatek do
standardowej terapii i 9,8 (0,6) mg/dl w grupie otrzymujacej tylko standardowa terapie. 25 pacjentow
otrzymato co najmniej jedng dawke cynakalcetu, a jego Srednia maksymalna dawka dobowa wyniosta
0,55 mg/kg mc./dobg. Pierwszorzgdowy punkt koncowy nie zostat osiggnigty (=30% zmniejszenie
stezenia iPTH od $redniej poczatkowej wartosci podczas EAP, tygodnie 17. do 20.). 22% pacjentow
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z grupy otrzymujacej cynakalcet jako dodatek do standardowe;j terapii i 32% pacjentéw z grupy
otrzymujacej tylko standardowa terapie osiagneto >30% zmniejszenie wartosci iPTH od $redniej
poczatkowej wartosci podczas EAP.

Badanie 3. byto 26-tygodniowym jednoramiennym otwartym badaniem bezpieczenstwa u pacjentow
w wieku od 8 miesigcy do <6 lat (Srednio 3 lata). Z badania wylgczono pacjentow otrzymujgcych
leczenie towarzyszace wydtuzajace skorygowany odstep QT. Srednia suchej masy ciata na poczatku
badania wynosita 12 kg. Poczatkowa dawka cynakalcetu wynosita 0,20 mg/kg mc. Wigkszo$¢
pacjentow (89%) otrzymywala sterole witaminy D na poczatku badania.

Siedemnastu pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke cynakalcetu, a 11 pacjentow ukonczyto co
najmniej 12 tygodni leczenia. U zadnego z pacjentdw w wieku od 2 do 5 lat skorygowane stezenie
wapnia w surowicy nie wyniosto <8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). U 71% (12 z 17) uczestnikéw badania
stezenie iPTH zmniejszyto si¢ w stosunku do wartosci poczatkowej o >30%.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W jednym badaniu 46 dorostych pacjentow (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotng nadczynnos$cia
przytarczyc i cigzkg hiperkalcemig, u ktorych paratyroidektomia zakonczyta sie niepowodzeniem lub
byta przeciwwskazana) otrzymywalo cynakalcet przez okres do 3 lat (Srednio przez 328 dni

W przypadku pacjentow z rakiem przytarczyc i srednio 347 dni w przypadku pacjentow z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobe
do 90 mg cztery razy na dobg. Pierwszorzgdowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy o >1 mg/dl (>0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenie wapnia w surowicy zmniejszylo si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl

(z 3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), a u pacjentéw z pierwotng nadczynno$cia przytarczyc z 12,7 mg/dl do
10,4 mg/dI (z 3,2 mmol/l do 2,6 mmol/l). U 18 z 29 pacjentow (62%) z rakiem przytarczyc i u 15z 17
pacjentow (88%) z pierwotng nadczynnoscia przytarczyc uzyskano zmniejszenie stgzenia wapnia

w surowicy o >1 mg/dl (>0,25 mmol/l).

Do trwajacego 28 tygodni, kontrolowanego placebo badania, wtaczono 67 dorostych pacjentow

z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc, ktorzy na podstawie skorygowanego catkowitego stezenia
wapnia w surowicy (>11,3 mg/dl [2,82 mmol/1], ale <12,5 mg/dl [3,12 mmol/l]) spetniali kryteria do
wykonania paratyreoidektomii, ale nie byli w stanie podda¢ si¢ temu zabiegowi. Cynakalcet podawano
w dawce poczatkowej 30 mg dwa razy na dobe i zwigkszano jg stopniowo w celu utrzymania
skorygowanego catkowitego stgzenia wapnia w surowicy w zakresie normy. U znaczaco wigkszego
odsetka pacjentdw leczonych cynakalcetem uzyskano zmniejszenie $redniego skorygowanego
catkowitego st¢zenia wapnia w surowicy <10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) i >1 mg/dl (0,25 mmol/l)
wzgledem $redniej wartosci poczatkowej W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 75,8% vs 0% i 84,8% vs 5,9%).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym cynakalcet osiaga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu okoto 2 do 6 godzin.
Poréwnanie badan wskazuje, ze bezwzgledna biodostepnosé¢ cynakalcetu po podaniu ha czczo
szacowana jest na okoto 20-25%. Podawanie cynakalcetu z positkiem zwieksza biodostepnosé

w przyblizeniu o 50-80%. Zwickszenie st¢zenia cynakalcetu w osoczu jest podobne, niezaleznie od
zawartos$ci thuszczu w positku.

Przy dawkach powyzej 200 mg wchtanianie ulegto wysyceniu, prawdopodobnie ze wzgledu na stabg
rozpuszczalno$¢.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji jest duza (okoto 1000 litréw), co wskazuje na rozlegta dystrybucje. Cynakalcet

wigze si¢ w okolo 97% z biatkami osocza i w minimalnym stopniu dostaje si¢ do krwinek
czerwonych.

Po fazie wchtaniania st¢zenia cynakalcetu zmniejszajg si¢ w sposob dwufazowy: poczatkowy okres
poltrwania wynosi okolo 6 godzin, a koncowy okres pottrwania 30 do 40 godzin.
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Metabolizm

Cynakalcet jest metabolizowany z udziatem wielu enzyméw, glownie CYP3A4 i CYP1A2 (udziatu
CYP1A2 nie okreslono klinicznie). Gléwne metabolity obecne we krwi nie sg aktywne.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, ale w st¢zeniach
uzyskiwanych klinicznie nie hamuje aktywnosci innych enzymow CYP (w tym CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3AA4) i nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Wydalanie
Znakowany radioizotopem cynakalcet podany zdrowym ochotnikom w dawce 75 mg jest szybko

I w znacznym stopniu metabolizowany, najpierw w procesie utlenienia, a nastgpnie sprzg¢gania.
Gloéwng droga usuwania znakowanego leku bylo wydalanie nerkowe metabolitow. Okoto 80%
podanej dawki stwierdzono w moczu i 15% w kale.

Liniowo$¢ i nieliniowo$¢
Warto$ci AUC i Cmax Cynakalcetu zwiekszajg sie niemal liniowo w zakresie dawek od 30 do 180 mg
podawanych raz na dobg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wkrdtce po podaniu cynakalcetu stezenie PTH zaczyna zmniejszac si¢, osiagajac najmniejsza warto$¢
po uptywie 2 do 6 godzin, co odpowiada osiggni¢ciu maksymalnego stezenia (Cmax) Cynakalcetu. Po
tym czasie, gdy stezenie cynakalcetu zaczyna sie zmniejszac, stezenie PTH wzrasta az do 12 godzin
po podaniu produktu leczniczego, a nastgpnie zahamowanie PTH utrzymuje si¢ na prawie statym
poziomie do konca okresu dawkowania raz na dobg. Stezenie PTH w badaniach klinicznych

z zastosowaniem cynakalcetu mierzono pod koniec okresu dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Nie stwierdzono znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce cynakalcetu zwigzanych z wiekiem
pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Profil farmakokinetyki cynakalcetu jest porownywalny u pacjentéw z lekka, umiarkowana i cigzka
niewydolnoscia nerek, u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowe;j, a takze

u zdrowych ochotnikéw.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Lekkie zaburzenia czynnosci watroby nie wptywaty znaczaco na farmakokinetyke cynakalcetu.

W poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia watroby, $rednia wartos¢ AUC cynakalcetu byta
okoto dwukrotnie wigksza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami i okoto czterokrotnie wicksza
u pacjentéw z zaburzeniami o nasileniu cigzkim. Sredni okres pottrwania cynakalcetu u pacjentow

z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami byt wydtuzony, odpowiednio, 0 33% i 70%. Zaburzenia
czynno$ci watroby nie wptywaja na wigzanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Poniewaz dawki ustalane sg
indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, wiec U pacjentow

z niewydolno$cig watroby nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Ptec

Klirens cynakalcetu moze by¢ mniejszy u kobiet niz u m¢zczyzn. Poniewaz dawki ustalane sa
indywidualnie dla kazdego pacjenta, wiec dodatkowe dostosowanie dawki w zaleznosci od pikci nie
jest konieczne.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cynakalcetu zbadano u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) ze schytkowsa
choroba nerek, poddawanych dializie. Po podaniu raz na dobe pojedynczej i wielokrotnej doustnej
dawki cynakalcetu jego stezenie w osoczu (wartosci Cmax I AUC po normalizacji dawki i masy ciala)
byto podobne do stezenia obserwowanego u dorostych pacjentow. W celu okreslenia wptywu
charakterystyk demograficznych wykonano populacyjng analiz¢ farmakokinetyki. Analiza ta wykazata
brak znaczacego wptywu wieku, plci, rasy, powierzchni i masy ciata na farmakokinetyke cynakalcetu.
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Palenie tytoniu
Klirens cynakalcetu u 0s6b palacych tyton jest wigkszy niz u 0sob niepalgcych, prawdopodobnie na

skutek indukcji metabolizmu z udzialem izoenzymu CYP1A2. Jesli pacjent zaprzestaje palenia lub je
rozpoczyna, mozliwa jest zmiana stezenia cynakalcetu w osoczu i moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cynakalcet w dawce stanowiacej (na podstawie AUC) 0,4-krotno$¢ maksymalnej dawki stosowanej

u ludzi w leczeniu wtdrnej HPT (180 mg na dobg) nie wykazywat dziatania teratogennego u krélikow.
Nieteratogenna dawka u szczuréw byta 4,4-krotnie wigksza (na podstawie AUC) od maksymalnej
dawki stosowana w leczeniu wtérnej HPT. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodno$¢é samcow

i samic przy ekspozycji uzyskanej po zastosowaniu dawek do 4 razy wigkszych niz stosowana u ludzi
dawka 180 mg/dobe (margines bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentow otrzymujacych
maksymalng dawke kliniczng 360 mg na dob¢ rownalby si¢ okoto potowie wyzej wymienionych
dawek).

U ciezarnych samic szczura wystapito nieznaczne zmniejszenie masy ciata oraz spozycia pokarmu po
podaniu najwickszej dawki. U szczuréw podanie dawek, ktore wywotaty u matek cigzkg
hipokalcemie, spowodowato zmniejszenie masy ciata ptodow. Wykazano, ze cynakalcet przenika
przez tozysko u krolikow.

Cynakalcet nie wykazywat dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Badania toksykologiczne
wykazaty, ze marginesy bezpieczenstwa sg mate ze wzgledu na hipokalcemi¢ ograniczajaca dawke,
obserwowang w modelach zwierzgcych. W badaniach toksycznego i rakotworczego dziatania

U gryzoni obserwowano wystgpienie zaémy i zmgtnienie soczewki po podaniu dawki wielokrotne;.
Dziatania takiego nie stwierdzono u pséw i malp ani w badaniach klinicznych, w ktérych
monitorowano rozwoj zaémy. Wiadomo, ze za¢éma wystepuje U gryzoni na skutek hipokalcemii.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze wartosci ICsp dla transportera serotoniny i kanatéw KATP sa
wieksze odpowiednio 7- i 12-krotnie niz ECso dla receptoréw wapnia otrzymanych w tych samych
warunkach do$wiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych wynikOw nie jest znane, chociaz nie mozna
catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzgdowe parametry.

W badaniach toksycznosci u mtodych pséw obserwowano: drzenie wywotane zmniejszeniem st¢zenia
wapnia w surowicy, wymioty, zmniejszenie i przyrost masy ciata, zmniejszenie masy czerwonych
krwinek, nieznaczne zmniejszenie parametréw densytometrycznych kosci, odwracalne rozszerzenie
plytek wzrostu kosci dtugich i histologiczne zmiany weztow chlonnych (zmiany ograniczone do klatki
piersiowej, przypisywane przewleklym wymiotom). Wszystkie te dziatania obserwowano przy
ekspozycji ogélnoustrojowej, na podstawie AUC. Ekspozycja ta jest w przyblizeniu rownowazna

z ekspozycja pacjentow otrzymujacych maksymalng dawke podczas leczenia wtornej nadczynnosci
przytarczyc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K29/32

Krospowidon (Typ A)
Krospowidon (Typ B)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka
Opadry Il green:
Alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000
Talk
Indygotyna (E 132), lak
Zelaza tlenek zotty (E 172)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy
6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos$¢ opakowan: 14, 28 i 84 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cinacalcet Sandoz, 30 mg Pozwolenie nr 24493
Cinacalcet Sandoz, 60 mg Pozwolenie nr 24494
Cinacalcet Sandoz, 90 mg Pozwolenie nr 24495

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9.01.2018 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9.07.2018 .
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