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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Cinacalcet Reddy 30 mg filmom obalené tablety
Cinacalcet Reddy 60 mg filmom obalené tablety
Cinacalcet Reddy 90 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 30 mg cinakalcetu (vo forme hydrochloridu).
Kazda tableta obsahuje 60 mg cinakalcetu (vo forme hydrochloridu).
Kazda tableta obsahuje 90 mg cinakalcetu (vo forme hydrochloridu).

Pomocna latka so zndmym tuc¢inkom

Kazda tableta obsahuje 2,0 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).
Kazda tableta obsahuje 3,8 mg laktdzy (vo forme monohydratu).
Kazda tableta obsahuje 5,8 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Cinacalcet Reddy 30 mg filmom obalené tablety:

Svetlozelena ovalna filmom obalena tableta s oznacenim ,,C* na jednej strane a s ,,30“ na druhe;j
strane.

Cinacalcet Reddy 60 mg filmom obalené tablety:

Svetlozelend ovalna filmom obalena tableta s oznacenim ,,C* na jednej strane a so ,,60° na druhe;j
strane.

Cinacalcet Reddy 90 mg filmom obalené tablety:

Svetlozelena ovalna filmom obalena tableta s oznacenim ,,C* na jednej strane a s ,,90“ na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sekundarna hyperparatyre6za

Dospeli
Liecba sekundarnej hyperparatyreézy (HPT) u dospelych pacientov s kone¢nym §tadiom renalneho
ochorenia (ESRD, end-stage renal disease) na udrziavacej dialyzacnej liecbe.
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Pediatricka populacia

Liecba sekundarnej hyperparatyre6zy (HPT) u deti vo veku od 3 rokov s konecnym $tadiom renalneho
ochorenia (ESRD, end stage renal disease) na udrziavacej dialyzacnej liecbe, u ktorych sekundérna
HPT nie je primerane kontrolovand v ramci Standardnej lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Cinacalcet Reddy sa mo6ze pouzivat’ ako sucast’ terapeutickych rezimov, ktoré zahfiiaji primeranti
lie¢bu viaza¢mi fosfatov a/alebo sterolmi vitaminu D (pozri Cast’ 5.1).

Paratyreoidny karcindm a primarna hyperparatyreéza u dospelych

Redukcia hyperkalciémie u dospelych pacientov:

. s paratyreoidnym karcinémom;

. s primarnou HPT, u ktorych by bola indikovana paratyreoidektomia na zéklade sérovych hladin
vapnika (ako je definované prislusnou liecebnou schémou), ale u ktorych paratyreoidektomia
nie je klinicky vhodna alebo je kontraindikovana.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sekundarna hyperparatyredza

Dospeli a starsi ludia (> 65 rokov)

Odporucana tvodna davka u dospelych pacientov je 30 mg raz denne. Davka cinakalcetu sa ma
titrovat’ kazdé 2 az 4 tyzdne po maximalnu davku 180 mg raz denne, pokym sa nedosiahne ciel'ova
hladina parathorménu (PTH) u dialyzovanych pacientov medzi 150 - 300 pg/ml (15,9 - 31,8 pmol/l)
pomocou intaktnej analyzy PTH (iPTH). Hladiny PTH maju byt’ vySetrené najmenej 12 hodin po
podani cinakalcetu. Vysledky sa maju vyuzit' v prebiehajucej lieCebnej schéme.

Hodnota PTH ma byt stanovena 1 az 4 tyzdne po zacati lieCby alebo uprave davky cinakalcetu. PTH
sa m& monitorovat’ priblizne kazdé 1 - 3 mesiace pocas udrziavacej liecby. Na stanovenie hladin PTH
sa moze pouzit’ bud’ intaktny PTH (iPTH) alebo biointaktny PTH (biPTH); liecba cinakalcetom
nemeni vzt'ah medzi iPTH a biPTH.

Uprava davky na zdklade sérovych hladin vapnika

Korigovany sérovy vapnik sa ma vysetrit’ a monitorovat’ a pred podanim prvej davky cinakalcetu ma
byt jeho hodnota na dolnej hranici normalnych hodndt alebo nad fiou (pozri ¢ast’ 4.4). Normalne
rozpitie hodndt vapnika sa méze odliSovat’ v zavislosti od metod, ktoré pouziva vase miestne
laboratérium.

Pocas titracie davky sa maji ¢asto monitorovat’ sérové hladiny vapnika a to do 1 tyzdia po zacati
lieCby alebo uprave davky cinakalcetu. Po stanoveni udrziavacej davky sa ma sérova hladina
vapnika stanovovat pribliZzne raz za mesiac. V pripade, Ze korigované sérové hladiny vapnika
klesnu pod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a/alebo sa objavia priznaky hypokalciémie, odporica sa
nasledujuci manazment:
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Korigovana sérova hodnota vapnika alebo
klinické priznaky hypokalciémie

Odporiacania

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l), alebo v pritomnosti klinickych
priznakov hypokalciémie

Na zaklade klinického postidenia sa na zvySenie
sérovej hladiny vapnika mézu pouzit’ viazace
fostatov obsahujuce vapnik, steroly vitaminu D
a/alebo Uprava koncentracie vapnika v dialyzacnom
roztoku.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l) alebo ak priznaky hypokalciémie
pretrvavaju aj napriek snahe o zvysenie
hladiny sérového vapnika

Znizte alebo preruste podavanie cinakalcetu.

Korigovana sérova hodnota vapnika alebo
klinické priznaky hypokalciémie

Odporiacania

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) alebo ak priznaky
hypokalciémie pretrvavaju a davku vitaminu
D nie je mozné zvysit

Preruste podavanie cinakalcetu, az kym sérové
hladiny vapnika nedosiahnu 8,0 mg/dl (2,0 mmol/I)
a/alebo kym neustupia priznaky hypokalciémie.
Liec¢ba sa ma opitovne zacat’ za pouzitia
nasledujticej najnizSej davky cinakalcetu.

Pediatricka populacia

Hodnota korigovaného sérového vapnika ma byt pred podanim prvej davky cinakalcetu v hornom
rozmedzi referen¢ného rozpitia hodnot specifickych pre vek alebo nad nim a ma byt dokladne
monitorovana (pozri ast’ 4.4). Normalne rozpitie hodnot vapnika sa moze odliSovat’ v zavislosti od
metdd, ktoré pouziva vase miestne laboratorium, a veku dietat’a/pacienta.

Odporacana tvodna davka pre deti vo veku > 3 roky az < 18 rokov je < 0,20 mg/kg raz denne na
zaklade suchej hmotnosti pacienta (pozri tabulku 1).

Déavku mozno zvysit, aby sa dosiahol pozadovany ciel'ovy rozsah hladin iPTH. Davka sa mé zvySovat’
postupne podla dostupnych davkovacich urovni (pozri tabul’ku 1), nie CastejSie, ako kazdé 4 tyzdne.
Dévku mozno zvysit maximalne na 2,5 mg/kg/deii a neprekrocit’ pritom celkovi dennti davku 180
mg.

Tabul’ka 1. Denna davka cinakalcetu u pediatrickych pacientov

Sucha hmotnost’ pacienta (kg) Uvodna davka (mg) Dostupnjzjll:;tzrllnég)é irovne
10az<12,5 1 1;2,5;5,7,510a 15
>12,5az<25 2,5 2,5;5;7,5;10;, 15a30
>25a7<36 s 5;10; 15;30 a 60
>36az<50 5; 10; 15; 30; 60 a 90
>50az<75 10 10; 15; 30; 60; 90 a 120
>75 15 15; 30; 60; 90; 120 a 180

Uprava davky na zéklade hladin PTH
Hodnota PTH ma byt’ vySetrena najmenej 12 hodin po podani cinakalcetu a hodnota iPTH ma byt
merana 1 az 4 tyzdne po zacati lieCby alebo Gprave davky cinakalcetu.
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Davka sa ma upravit’ podl'a hladin iPTH tak, ako je uvedené d’ale;j:
. Ak je iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) a> 100 pg/ml (10,6 pmol/l), davku cinakalcetu znizte na

najbliz$iu nizsiu uroven.

. Ak je iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), preruste liecbu cinakalcetom; ked’ iPTH bude > 150
pg/ml (15,9 pmol/l), lie€bu cinakalcetom obnovte najbliz§ou nizSou davkou. Ak bola liecba
cinakalcetom prerusend viac ako 14 dni, obnovte ju odporic¢anou tvodnou davkou.

Uprava davky na zdklade sérovych hladin vapnika
Sérova hladina vapnika ma byt’ stanovena do 1 tyzdna po zacati liecby alebo uprave davky

cinakalcetu.

Po stanoveni udrziavacej davky sa odporuca stanovovat’ hladiny sérového vapnika kazdy tyzden.
Hladiny sérového vapnika u pediatrickych pacientov sa maju udrziavat’ v normalnom rozmedzi. Ak sa
sérové hladiny vapnika znizia pod normalnu hranicu alebo sa objavia priznaky hypokalciémie, ma sa
prijat’ vhodna uprava davky, ako je uvedené v nasledujicej tabul’ke 2:

Tabul’ka 2. Uprava davky u pediatrickych pacientov vo veku > 3 aZ < 18 rokov

Korigovana sérova hodnota vapnika
alebo klinické priznaky hypokalciémie

Odporicania na davkovanie

Korigovana koncentracia sérového
vapnika je na dolnej hranici normalnych
hodnét podla veku alebo pod fou alebo
ak sa objavia priznaky hypokalciémie,
bez ohl'adu na hladinu véapnika.

Preruste lie¢bu cinakalcetom.*

Podavajte doplnky vapnika, viazace fosfatov obsahujuce
vapnik a/alebo steroly vitaminu D, ak je to klinicky
indikované.

Korigovana koncentracia celkového
sérového vapnika je nad dolnou hranicou
normalnych hodnét podla veku a

priznaky hypokalciémie ustpili.

Obnovte liecbu najblizSou nizSou davkou. Ak bola liecba
cinakalcetom prerusena viac ako 14 dni, obnovte ju
odportacanou uvodnou davkou.

Ak pacient uzival najnizsiu davku (1 mg/den) pred
preruSenim liecby, obnovte ju rovnakou davkou (1

mg/deh).

* Ak sa podavanie davok prerusilo, korigovana sérova hladina vapnika ma byt stanovena do 5 az 7 dni.

Bezpecnost’ a ucinnost’ cinakalcetu u deti vo veku menej ako 3 roky na liecbu sekundérnej
hyperparatyredzy neboli stanovené. K dispozicii nie su dostatocné udaje.

Prechod z etelkalcetidu na cinakalcet

Prechod z etelkalcetidu na cinakalcet a prislusné vymyvacie obdobie neboli skimané u pacientov. U
pacientov, ktori ukoncili liecbu etelkalcetidom, sa liecba cinakalcetom ma zacat’ az potom, ako sa
vykonaju asponi tri nasledné hemodialyzy, pocas ktorych sa ma merat’ sérova hladina vépnika.
Predtym ako za¢nete s lieCbou cinakalcetom, uistite sa, ze sérové hladiny vapnika su v normalnom

rozmedzi (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Paratyreoidny karcindm a primarna hyperparatyredza

Dospeli a starst ludia (> 65 rokov)

Odporacana tvodna davka cinakalcetu u dospelych pacientov je 30 mg dvakrat denne. Davka
cinakalcetu sa ma titrovat’ kazdé 2 az 4 tyzdne po naslednych davkach 30 mg dvakrat denne, 60 mg
dvakrat denne, 90 mg dvakrat denne a 90 mg tri alebo Styrikrat denne podl'a potreby na znizenie
koncentracie sérového vapnika k hornej hranici normalnej koncentracie alebo pod tato hranicu.
Maximalna davka, ktora sa podala v klinickych stadiach, bola 90 mg Styrikrat denne.
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Sérova hladina vapnika ma byt stanovena do 1 tyzdia po zacati liecby alebo tprave davky
cinakalcetu. Po stanoveni udrziavacej davky sa ma hladina sérového vapnika stanovovat’ kazdé 2 az 3
mesiace. Po titracii na maximalnu davku cinakalcetu sa ma sérova hodnota vapnika pravidelne
kontrolovat’; ak sa nepodarilo udrzat’ klinicky relevantné zniZenie sérového vapnika, ma sa zvazit
ukoncenie lieCby cinkalcetom (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ cinakalcetu u deti na lieCbu paratyreoidného karcindmu a primarnej

hyperparatyredzy neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

Uvodnu davku nie je potrebné upravovat'. U pacientov so stredne tazkou aZ tazkou poruchou funkcie
pecene sa ma cinakalcet pouzivat’ opatrne a pocas titracie davky a naslednej liecby sa ma liecba
starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
Tablety sa maju uzivat’ celé a nemaju sa rozhryzt’, rozdrvit’ ani rozlomit’.

Odporuca sa uzivat’ Cinacalcet Reddy s jedlom alebo kratko po jedle, pretoze v studiach sa
preukazalo, ze biodostupnost’ cinakalcetu sa zvysuje pri uzivani s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Cinakalcet je dostupny aj ako granulat na pediatrické pouzitie. Deti, ktoré vyzaduji nizSie davky ako
30 mg alebo ktoré nie st schopné prehitat’ tablety, maju dostat’ granulat cinakalcetu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Hypokalciémia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sérovy vapnik

U dospelych a pediatrickych pacientov lie€enych cinakalcetom sa zaznamenali zivot ohrozujuce
udalosti a fatalne nasledky suvisiace s hypokalciémiou. Prejavy hypokalciémie mézu zahiiat’
parestézie, myalgie, ki¢ovité stahy, tetaniu a ki¢e. Pokles sérového vapnika moze tiez predizit QT
interval, ¢o mdze viest’ ku komorovej arytmii sekundérne pri hypokalciémii. U pacientov lieCenych
cinakalcetom boli hldsené pripady predizenia QT intervalu a komorova arytmia (pozri East’ 4.8).
Opatrnost’ sa odportiéa u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu, ako
napriklad u pacientov so znamym vrodenym syndrémom dlhého QT intervalu alebo u pacientov
uzivajacich lieky, ktoré sposobuju prediZenie QT intervalu.

Ked’ze cinakalcet znizuje sérovu hladinu vapnika, pacienti maji byt’ starostlivo monitorovani na
vyskyt hypokalciémie (pozri Cast’ 4.2). Sérovy vapnik sa ma merat’ v priebehu 1 tyzdna po zacati
lieCby cinakalcetom alebo po uprave davky.

Dospeli
Liecba cinakalcetom sa nema zacat’ u pacientov s hodnotou sérového vapnika (prepocitaného na
albumin) pod dolnou hranicou normalnych hodnét.
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U pacientov s CKD (chronic kidney disease) na dialyze, ktorym sa podaval cinakalcet, priblizne 30 %
pacientov malo minimalne jednu hodnotu sérového vapnika nizsiu ako 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Pediatricka populacia

Podavanie cinakalcetu sa ma zacat iba na liecbu sekundarnej HPT u deti vo veku > 3 roky s ESRD
na udrziavacej dialyzacnej liecbe, u ktorych sekundarna HPT nie je primerane kontrolovana
lieCbou v ramci Standardnej starostlivosti, ak je hladina sérového vapnika v hornom rozmedzi
referencného rozpétia hodnot Specifickych pre vek alebo nad nim.

Pocas liecby cinakalcetom starostlivo sledujte hladiny sérového vapnika (pozri Cast’ 4.2) a
komplianciu pacienta. Ak je podozrenie na nonkomplianciu, nezacnite podavat’ cinakalcet ani
nezvysSujte davku.

Pred zacatim podavania cinakalcetu a pocas lieCby zvazte rizika a prinosy a schopnost’ pacienta
dodrziavat’ odporacania na sledovanie a zvladanie rizika hypokalciémie.

Informujte pediatrickych pacientov a/alebo ich opatrovatel'ov o priznakoch hypokalciémie a o
vyzname dodrziavania pokynov na sledovanie sérového vapnika, davkovani a spdsobe podavania.

Pacienti s CKD bez dialyzy

Cinakalcet nie je indikovany pacientom s CKD bez dialyzy. Stadie preukézali, Ze u dospelych
pacientov s CKD bez dialyzy lie¢enych cinakalcetom existuje zvySené riziko hypokalciémie (sérové
koncentracie vapnika < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) v porovnani s pacientmi s CKD na dialyze, ktori st
lieCeni cinakalcetom. Pri¢inou mézu byt nizSie vychodiskové koncentracie vapnika a/alebo
pritomnost’ rezidualnej renalnej funkcie.

Zachvaty

Pripady zachvatov boli hldsené u pacientov lieCenych cinakalcetom (pozri ¢ast’ 4.8). Prah pre zdchvaty
bol znizeny vyznamnou redukciou sérovych hladin vapnika. Preto sa u pacientov uzivajicich
cinakalcet, predovSetkym u pacientov so zachvatovym ochorenim v anamnéze, maju starostlivo
sledovat’ hladiny sérového vapnika.

Hypotenzia a/alebo zhorSenie srdcového zlyhania

Pripady hypotenzie a/alebo zhorSenia srdcového zlyhania boli hlasené u pacientov s poruchou srdcovej
funkcie, u ktorych sa kauzalny vzt'ah s cinakalcetom neda tplne vylucit' a mézu byt sprostredkované
znizenim sérovych koncentracii vapnika (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podavanie s inymi liekmi

Cinakalcet podavajte s opatrnost'ou pacientom uzivajucim iné lieky, o ktorych je zndme, ze znizuju
sérovy vapnik. Pozorne sledujte sérovy vapnik (pozri Cast’ 4.5).

Pacientom lie¢enym cinakalcetom sa nema podavat’ etelkalcetid. Subezné podavanie moze
viest’ k zavaznej hypokalciémii.

Vseobecne

Adynamické ochorenie kosti sa méze rozvinut,, ak st hodnoty hladin PTH chronicky nizSie ako
priblizne 1,5-nasobok horného limitu normalnych hodnét pri iPTH stanoveni. Ak sa hodnoty PTH
znizia pod odporuceny cielovy interval u pacientov lieCenych cinakalcetem, ma sa znizit’ davka
cinakalcetu a/alebo sterolov vitaminu D alebo sa ma liecba prerusit.
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Hladiny testosteronu

Hladiny testosterénu byvaju ¢asto pod normalnym intervalom u pacientov s konecnym Stadiom
renalneho ochorenia. V klinickej §tadii s dospelymi ESRD pacientmi na dialyze sa po 6 mesiacoch
liecby hladiny vol'ného testosteronu znizili o median 31,3 % u pacientov liecenych cinakalcetom a
0 16,3 % u pacientov, ktori dostavali placebo. V néslednej otvorenej Casti tejto Studie sa
nepreukazalo ziadne d’alSie zniZenie koncentracie vol'ného a celkového testosteronu u pacientov
lieCenych cinakalcetom pocas obdobia 3 rokov. Klinicky vyznam tychto redukcii hladiny sérového
testosteronu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

V dosledku potencialne 2- az 4-nasobne vyssich plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientov so
stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia) sa ma cinakalcet
podavat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou a lekari maju lieCbu starostlivo monitorovat’ (pozri ¢asti 4.2
as.2).

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, o ktorych je zname, Ze znizuju hladiny sérového vapnika

Subezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze znizuji hladiny sérového vapnika a
cinakalcetu moze viest’ k zvySenému riziku hypokalciémie (pozri ¢ast’ 4.4). Pacientom lieCenym
cinakalcetom sa nema podavat’ etelkalcetid (pozri Cast’ 4.4).

Uginok inych liekov na cinakalcet

Cinakalcet je Ciastocne metabolizovany enzymom CYP3A4. Stbezné podévanie ketokonazolu,
silného inhibitora CYP3A4, 200 mg dvakrat denne spdsobilo priblizne 2-nasobné zvysenie hladin
cinakalcetu. M6ze byt potrebné upravit’ davku cinakalcetu, ak pacient uzivajuci cinakalcet ma zacat’
alebo prerusit’ liecbu silnym inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, telitromycin, vorikonazol,
ritonavir) alebo induktorom tohto enzymu (napr. rifampicin).

Udaje ziskané in vitro ukazujt, Ze cinakalcet je ¢iastoéne metabolizovany enzymom CYP1A2.
Fajcenie indukuje CYP1A2 a bolo zistené, Ze klirens cinakalcetu bol u fajciarov o 36 - 38 % vyssi ako
u nefajciarov. Posobenie inhibitorov CYP1A2 (napr. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na plazmatické
hladiny cinakalcetu nebolo skiimané. Uprava davky méze byt nevyhnutna, ak pacient zaéne alebo
skonci s fajcenim alebo ak bola zacata alebo ukoncena stiCasna liecba silnymi inhibitormi CYP1A2.

Uhlicitan vapenaty.: Stibezné podavanie uhlic¢itanu vapenatého (1 500 mg v jednej davke) nemenilo
farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer: Subezné podavanie sevelameru (2 400 mg trikrat denne) neovplyviiovalo farmakokinetiku
cinakalcetu.

Pantoprazol: Sibezné podavanie pantoprazolu (80 mg denne) nemenilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Uginok cinakalcetu na iné lieky
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Lieky metabolizované prostrednictvom enzymu P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davky subezne podavanych lickov moze byt potrebna, ak sa cinakalcet podava s
individualne titrovanymi latkami s Gzkym terapeutickym indexom, ktoré sa metabolizuju
predovsetkym prostrednictvom CYP2D6 (napr. flekainid, propafendn, metoprolol, dezipramin,
nortriptylin, klomipramin).

Dezipramin: Pri sibeznom podéavani 90 mg cinakalcetu raz denne spolu s 50 mg dezipraminu,
(tricyklické antidepresivum metabolizované prevazne enzymom CYP2D6) sa vyznamne zvySila
expozicia dezipraminu 3,6-krat (90 % IS 3,0; 4,4) v pripade silnych CYP2D6 metabolizérov.

Dextrometorfan: Opakované davky 50 mg cinakalcetu zvySovali AUC 30 mg dextrometorfanu
(metabolizovaného prevazne enzymom CYP2D6) 11-nasobne v pripade silnych metabolizérov
CYP2D6.

Warfarin: Opakované peroralne davky cinakalcetu neovplyvnili farmakokinetiku ani
farmakodynamiku warfarinu (stanovené pomocou protrombinového ¢asu a koagulacného faktora VII).

Na zaklade chybajticeho G¢inku cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a absencie
autoindukcie po opakovanom podani u pacientov mozno predpokladat’, Ze cinakalcet nie je
induktorom CYP3A4, CYP1A2 alebo CYP2C9 u l'udi.

Midazolam: Stibezné podavanie cinakalcetu (90 mg) spolu s peroralnym podanim midazolamu (2 mg),
substratu pre CYP3A4 a CYP3AS5, neovplyvnilo farmakokinetiku midazolamu. Tieto tidaje naznacuju,
ze cinakalcet by nemal ovplyvnovat’ farmakokinetiku tych skupin liekov, ktoré si metabolizované cez
CYP3A4 a CYP3AS, ako su niektoré imunosupresiva vratane cyklosporinu a takrolimu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické Gidaje o pouzivani cinakalcetu u gravidnych zien. Studie na
zvieratach nepreukazali priame $kodlivé ucinky na graviditu, porod alebo postnatalny vyvoj. V
studiach na gravidnych potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne znamky toxicity na
embryo/plod s vynimkou poklesu telesnej hmotnosti plodu u potkanov pri davkach toxickych pre
samicu (pozri Cast’ 5.3). Cinakalcet sa ma pouzit’ pocas gravidity, len ak potencialny uzitok z
liecby prevysuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa cinakalcet vylucuje do materského mlieka u 'udi. Cinakalcet sa vylucuje do
materského mlieka u potkanov s vysokym pomerom koncentracie v mlieku a plazme. Po dokladnom
zvazeni pomeru prinosu a rizika sa treba rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo lie¢bu cinakalcetom.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje tykajice sa u¢inku cinakalcetu na fertilitu. V §tadiach na
zvieratach sa nepozorovali ziadne G¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cinakalcet moze mat vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze u pacientov
uzivajucich tento liek boli hlasené zavrat a zachvaty (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky
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a) Suhrn bezpecnostného profilu

Sekundarna hyperparatyre6za, paratyreoidny karciném a primarna hyperparatyredza

Na zaklade dostupnych tidajov od pacientov uzivajtcich cinakalcet v placebom kontrolovanych
studiach a v stadiach s jednou skupinou boli najcastejsie hlasené neziaduce reakcie nauzea a vracanie.
Nauzea a vracanie boli mierne az stredne zdvazné a prechodné u vac¢siny pacientov. Prerusenie liecby
pre vyskyt neziaducich ucinkov bolo predovsetkym pre nauzeu a vracanie.

b) Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul'ky

Neziaduce reakcie, ktoré je mozné aspon pravdepodobne prisudit’ nasledkom lieCby cinakalcetom v
placebom kontrolovanych stidiach a v Studidch s jednou skupinou na zaklade stanovenia pri¢innych
suvislosti si uvedené nizsie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi Casté (= 1/10); casté (> 1/100 az
< 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (<
1/10 000).

Vyskyt neziaducich reakcii z kontrolovanych klinickych §tadii a so skasenosti po uvedeni lieku na trh
su:

Trieda organovych systémov podPa | Castost’ Neziaduca reakcia
databazy MedDRA
Poruchy imunitného systému Casté” Hypersenzitivne reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Anorexia
Casté Znizena chut do jedla
Poruchy nervového systému Casté Kree
Casté Zavrat
Casté Parestézia
Casté Bolest hlavy
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Nezname® Zhor3enie srdcového zlyhania'
Nezname® Predizenie QT intervalu a
ventrikularna arytmia sekundarne pri
hypokalciémii'
Poruchy ciev Casté Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnikaa | Casté Infekcia hornych dychacich ciest
mediastina -
Casté Dyspnoe
Casté Kasel
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté Nauzea
Vel'mi Casté Vracanie
Casté Dyspepsia
Casté Hnacka
Casté Bolest’ brucha
Casté Bolest’ brucha — v hornej Casti
Casté Zapcha
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka
Casté Myalgia
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a | Casté Svalové spazmy
spojivového tkaniva Casté Bolest’ chrbta
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Asténia
podania
Laboratorne a funkené vySetrenia Casté Hypokalciémia'
Casté Hyperkaliémia
Casté Znizené hladiny testosteronu®

Tpozri Gast 4.4
“pozri &ast’ ¢

¢) Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypersenzitivne reakcie

Po uvedeni cinakalcetu na trh sa zaznamenali hypersenzitivne reakcie vratane angioedému a urtikarie.
Frekvencie jednotlivych uprednostiiovanych terminov vratane angioedému a urtikarie nie je mozné
odhadnut’ z dostupnych udajov.

Hypotenzia a/alebo zhorsenie srdcového zlyhania

U pacientov s poruchou srdcovej funkcie lieCenych cinakalcetom, v sledovani bezpe¢nosti po uvedeni
lieku na trh, sa zaznamenali idiosynkratické pripady hypotenzie a/alebo zhorSenie srdcového zlyhania,
ktorych frekvencie nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov.

Predizenie QT intervalu a ventrikuldrna arytmia sekunddrne pri hypokalciémii

Po uvedeni licku na trh sa zaznamenali po&as pouZivania cinakalcetu prediZenie QT intervalu a
ventrikuldrna arytmia sekundéarne pri hypokalciémii, ktorych frekvencie nie je mozné odhadnut’
z dostupnych udajov (pozri Cast’ 4.4).

d) Pediatricka populacia

Bezpecnost’ cinakalcetu na liecbu sekundarnej HPT u pediatrickych pacientov s ESRD na dialyze sa
hodnotila v dvoch randomizovanych kontrolovanych studiach a v §tadii s jednou skupinou (pozri
Cast’ 5.1). Spomedzi vSetkych pediatrickych jedincov vystavenych cinakalcetu v klinickych $tadiach
malo spolu 19 pacientov (24,1 %; 64,5 na 100 pacientorokov) najmenej jednu neziaducu udalost’
hypokalciémie. V pediatrickom klinickom ski1Sani sa u pacienta so zavaznou hypokalciémiou
zaznamenal fatalny nasledok (pozri Cast’ 4.4).

Cinakalcet sa u pediatrickych pacientov ma pouzit’ iba vtedy, ak potencialny prinos prevysuje mozné
riziko.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky titrované az do 300 mg raz denne boli dospelym pacientom na dialyze podané bez neziaduceho
nasledku. V klinickej §tudii bola pediatrickému pacientovi na dialyze predpisana denna davka
3,9 mg/kg s naslednou miernou bolest'ou brucha, nauzeou a vracanim.

Predavkovanie cinakalcetom moze viest’ k hypokalciémii. V pripade predavkovania pacienti maju byt
monitorovani na prejavy a priznaky hypokalciémie a lieCba mé byt symptomaticka a podporna. Ked’ze
sa cinakalcet vysoko viaZe na proteiny, hemodialyza nie je uc¢inna pri liecbe predavkovania.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Homeostatika vapnika, iné antiparatyreoidné lieCiva.
ATC kod: HO5BXO01.

Mechanizmus ucinku

Receptor citlivy na vapnik na povrchu hlavnej bunky pristitnej zl'azy je hlavnym regulatorom sekrécie
PTH. Cinakalcet je kalcimimeticka latka, ktord priamo znizuje hladiny PTH zvySenim citlivosti
receptoru citlivého na vapnik na extracelularny vapnik. ZniZenie hladiny PTH je spojené so si¢asnym
znizenim sérovych hladin vapnika.

Znizenie hladin PTH koreluje s koncentraciou cinakalcetu.

Po dosiahnuti rovnovazneho stavu zostavaju sérové koncentracie vapnika pocas davkovacieho
intervalu konstantné.

Sekundarna hyperparatyredza

Troch 6-mesacnych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadii sa zucastnili
pacienti s ESRD s nekontrolovanou sekunddrnou HPT na dialyze (n = 1 136). Demografické a
vychodiskové charakteristiky zodpovedali populacii dialyzovanych pacientov so sekundarnou HPT.
Priemerné vychodiskové koncentracie iPTH v 3 stadiach boli 733 pg/ml (77,8 pmol/l) pre skupinu
lieCentl cinakalcetom a 683 pg/ml (72,4 pmol/l) pre placebo. 66 % pacientov dostavalo steroly
vitaminu D na zaciatku $tadie a viac ako 90 % uZzivalo viazace fosfatu. Vyznamné znizenie hladiny
iPTH, stcinu sérovych koncentracii vapnika a fosforu (Ca x P) a hladin vapnika a fosforu sa
pozorovalo v skupine pacientov lie¢enych cinakalcetom v porovnani s placebo skupinou pri dodrzani
Standardne;j starostlivosti, vysledky boli zhodné vo vSetkych troch studiach. V jednotlivych stadiach
sa primarny ciel'ovy ukazovatel’ (podiel pacientov s iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l) dosiahol

u 41 %, 46 % a 35 % pacientov uzivajlcich cinakalcet v porovnani so 4 %, 7 % a 6 % pacientov,
ktori dostavali placebo. U priblizne 60 % pacientov lieCenych cinakalcetom sa dosiahla > 30 %
redukcia hladin iPTH a tento u¢inok bol zhodny v celom spektre vychodiskovych hladin iPTH.
Priemerny pokles sérového Ca x P, vapnika a fosforu bol 14 %, 7 % a 8 %.

Redukcia iPTH a Ca x P sa udrziavala poc¢as 12 mesiacov liecby. Cinakalcet znizoval iPTH, Ca x P,
hladiny vapnika a fosforu nezavisle od vychodiskovych hodnét iPTH alebo Ca x P, dialyza¢nej
modality (PD oproti HD), dizky dialyzy a bez ohl'adu na to, &i sa podavali, alebo nepodavali steroly
vitaminu D.

Redukcia PTH sa spéjala s nevyznamnym znizenim markerov kostného metabolizmu (kostna
Specificka alkalicka fosfatdza, N-telopeptid, kostny obrat a fibroza kosti). Podl'a dodato¢ného
vyhodnotenia sumarnych tudajov z klinickych §tadii trvajicich 6 a 12 mesiacov sa podl'a
Kaplanovho-Meierovho stanovenia vyskytli fraktury kosti a paratyreoidektomia v menSom pocte
v skupine pacientov s cinakalcetom v porovnani s kontrolnou skupinou.

Stadie u nedialyzovanych pacientov s CKD a sekundarnou HPT naznacuji, Ze cinakalcet znizil
hladinu PTH v ich pripade do podobnej miery ako u dialyzovanych pacientov s ESRD a so
sekundarnou HPT. Avsak G¢innost, bezpe¢nost’, optimalne davkovanie a lieCebné ciele u pacientov s
oblickovym zlyhavanim pred dialyzou neboli stanovené. Tieto stadie ukazuju, Ze pacienti s CKD
lieCeni cinakalcetom, ktori nie su dialyzovani, st vystaveni zvySenému riziku vzniku hypokalciémie
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v porovnani s dialyzovanymi pacientmi s ESRD lieenymi cinakalcetom, o méze byt spdsobené
niz§imi vychodiskovymi hladinami vapnika a/alebo pritomnost'ou rezidualnej renalnej funkcie.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) bola randomizovana,
dvojito zaslepena klinickd Studia hodnotiaca cinakalcet oproti placebu na znizenie rizika celkovej
mortality a kardiovaskularnych udalosti u 3 883 pacientov so sekundarnou HPT a CKD na dialyze.
Stadia nesplnila primarny ciel’: zniZenie rizika celkovej mortality alebo kardiovaskularnych udalosti
vratane infarktu myokardu, hospitalizacie pre nestabilnii anginu pektoris, srdcového zlyhania alebo
periférnej vaskularnej udalosti (HR 0,93; 95 % IS: 0,85; 1,02; p = 0,112). V sekundarnej analyze po
uprave vzhl'adom na vychodiskové charakteristiky bol HR pre primarny kombinovany koncovy
ukazovatel’ 0,88; 95 % IS: 0,79; 0,97.

Pediatricka populacia
Utinnost' a bezpe&nost’ cinakalcetu na lie¢bu sekundarnej HPT u pediatrickych pacientov s ESRD na
dialyze sa hodnotila v dvoch randomizovanych kontrolovanych stadiach a v §tadii s jednou skupinou.

Stadia 1 bola dvojito zaslepend, placebom kontrolovana §tidia, v ktorej 43 pacientov vo veku 6 aZ

< 18 rokov bolo randomizovanych na uzivanie bud’ cinakalcetu (n = 22) alebo placeba (n = 21). Studia
sa skladala z 24-tyzdiiového obdobia titracie davky, za ktorym nasledovala 6-tyzdiova faza
hodnotenia u¢innosti (efficacy assessment phase, EAP) a 30-tyzdiiové otvorené prediZenie §tadie.
Priemerny vek na zaciatku bol 13 (rozpitie 6 az 18) rokov. Viacsina pacientov (91 %) uzivala na
zaCiatku steroly vitaminu D. Priemerné (SD) koncentracie iPTH na zaciatku boli 757,1 (440,1) pg/ml
v skupine s cinakalcetom a 795,8 (537,9) pg/ml v skupine s placebom. Priemerné (SD) korigované
koncentracie celkového sérového vapnika na zaciatku boli 9,9 (0,5) mg/dl v skupine s cinakalcetom a
9,9 (0,6) mg/dl v skupine s placebom. Priemerna maximalna denna davka cinakalcetu bola

1,0 mg/kg/den.

Percento pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ (> 30 % znizenie priemernych
plazmatickych koncentracii iPTH pocas EAP oproti vychodiskovej hodnote; v 25. az 30. tyzdni), bolo
55 % v skupine s cinakalcetom a 19,0 % v skupine s placebom (p = 0,02). Priemerné sérové hladiny
vapnika pocas EAP boli v liecebnej skupine s cinakalcetom v normalnom rozmedzi. Tato $tadia bola
predcasne ukoncena v dosledku Gimrtia stivisiaceho so zavaznou hypokalciémiou v skupine s
cinakalcetom (pozri Cast’ 4.8).

Stadia 2 bola otvorena $tudia, v ktorej bolo 55 pacientov vo veku 6 az < 18 rokov (priemer 13 rokov)
randomizovanych na uZivanie bud’ cinakalcetu pridaného k $tandardnej lie¢be (SL, n = 27), alebo na
SL samotnu (n = 28). Va&sina pacientov (75 %) uZivala na zaiatku steroly vitaminu D. Priemerné
(SD) koncentracie iPTH na za&iatku boli 946 (635) pg/ml v skupine s cinakalcetom + SL a 1 228
(732) pg/ml v skupine so SL. Priemerné (SD) korigované koncentréacie celkového sérového vapnika na
zadiatku boli 9,8 (0,6) mg/dl v skupine s cinakalcetom + SL a 9,8 (0,6) mg/dl v skupine so SL. 25
pacientov dostalo najmenej jednu davku cinakalcetu a priemerna maximalna denna dévka cinakalcetu
bola 0,55 mg/kg/deti. Studia nesplnila svoj primarny koncovy ukazovatel’ (> 30% zniZenie
priemernych plazmatickych koncentracii iPTH pocas EAP oproti vychodiskovej hodnote; v 17. az 20.
tyzdni). Znizenie priemernych plazmatickych koncentracii iPTH > 30 % pocas EAP oproti
vychodiskovej hodnote dosiahlo 22 % pacientov v skupine s cinakalcetom + SL a 32 % pacientov v
skupine so SL.

Stadia 3 bola 26-tyzdiiova otvorena $tudia s jednou skupinou, zamerana na bezpeénost, s pacientmi vo
veku 8 mesiacov az < 6 rokov (priemerny vek 3 roky). Pacienti uZivajuci stibezne lieky, o ktorych je
zname, ze predlzuju korigovany QT interval, boli zo $tidie vyluceni. Priemerna sucha telesna
hmotnost’ na zagiatku bola 12 kg. Uvodna davka cinakalcetu bola 0,20 mg/kg. Vi¢sina pacientov

(89 %) uzivala na zaciatku steroly vitaminu D.

Sedemnast’ pacientov uZzilo najmenej jednu davku cinakalcetu a 11 dokoncilo najmenej 12 tyzdiiov
liecby. Ani jeden pacient vo veku 2 - 5 rokov nemal korigovany sérovy vapnik < 8,4 mg/dl (2,1
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mmol/l). Koncentracie iPTH boli znizené o > 30 % oproti vychodiskovej hodnote u 71 % (12 zo
17) pacientov v stadii.

Paratyreoidny karcindm a primarna hyperparatyredza

V jednej stadii 46 dospelych pacientov (29 s paratyreoidnym karcinémom a 17 s primarnou HPT a
zavaznou hyperkalciémiou, u ktorych paratyreoidektomia zlyhala alebo bola kontraindikovand)
dostavalo cinakalcet poCas maximalne 3 rokov (priemerne 328 dni u pacientov s paratyreoidnym
karcindmom a priemerne 347 dni u pacientov s primarnou HPT). Cinakalcet sa podaval v davkach od
30 mg dvakrat denne po 90 mg Styrikrat denne. Primarnym cielovym ukazovatel'om Studie bol
pokles hladiny sérového vapnika o > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). U pacientov s paratyreoidnym
karcindmom klesla priemerna hladina sérového vapnika zo 14,1 mg/dl na 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/I
na 3,1 mmol/l), zatial’ co u pacientov s primarnou HPT sérové hladiny vapnika klesli z 12,7 mg/dl na
10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l na 2,6 mmol/l ). U osemnastich (18) z 29 pacientov (62 %) s
paratyreoidnym karcinomom a u 15 zo 17 jedincov (88 %) s primarnou HPT sa dosiahlo zniZenie
sérovej hladiny vapnika o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

Do 28-tyzdnovej, placebom kontrolovanej §tadie bolo zaradenych 67 dospelych pacientov s primarnou
HPT, ktori splnili kritéria pre paratyreoidektomiu na zadklade korigovanej hladiny celkového sérového
vapnika > 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l), ale < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), ktori vSak neboli schopni
podstupit’ paratyreoidektomiu. Cinakalcet sa zacal podavat’ v davke 30 mg dvakrat denne a bol
titrovany na davku, ktora udrzovala korigovant koncentraciu celkového sérového vapnika v
normalnom rozmedzi. Vyznamne vyssie percento pacientov lieCenych cinakalcetom dosiahlo
priemernt korigovanu koncentraciu celkového sérového vapnika < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) a pokles
0 > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) oproti vychodiskovej hodnote priemernej korigovanej koncentracie
celkového sérového vapnika v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (75,8 % oproti 0 % a
84,8 % oproti 5,9 %, v uvedenom poradi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani cinakalcetu sa maximalna plazmaticka koncentracia cinakalcetu dosiahne
priblizne za 2 az 6 hodin. Na zaklade porovnani medzi Stadiami je absolutna biodostupnost’
cinakalcetu podavaného nala¢no odhadovana asi na 20 - 25 %. Podavanie cinakalcetu s potravou
zvySuje biodostupnost’ cinakalcetu priblizne o 50 — 80 %. Zvysenie plazmatickej koncentracie
cinakalcetu je podobné, nezavisle od obsahu tukov v potrave.

Pri davkach nad 200 mg bola absorpcia saturovana, pravdepodobne v dosledku slabej rozpustnosti.
Distribucia

Distribu¢ny objem je vysoky (priblizne 1 000 litrov), o nasved€uje extenzivnej distribucii. Cinakalcet
sa priblizne z 97 % viaZe na plazmatické proteiny a distribuuje sa len minimalne do cervenych
krviniek.

Po absorpcii klesa koncentrécia cinakalcetu bifazickym spdsobom s inicidlnym pol¢asom priblizne 6
hodin a terminalnym pol¢asom priblizne 30 az 40 hodin. Rovnovazne hladiny cinakalcetu sa

dosahuju do 7 dni s minimalnou kumulaciou. Farmakokinetika cinakalcetu sa nemeni ¢asom.

Biotransformacia

Cinakalcet sa metabolizuje prostrednictvom mnohych enzymov, prevazne CYP3A4 a CYP1A2 (podiel
CYP1A2 sa necharakterizoval klinicky). Hlavné cirkulujiice metabolity st neaktivne.
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Na zéklade in vitro Gdajov je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale pri klinicky dosiahnutych
koncentraciach nie je inhibitorom inych CYP enzymov vratane CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 ani induktorom CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminécia

Po podani 75 mg radioaktivne znacenej davky zdravym dobrovol'nikom sa cinakalcet rychlo a
extenzivne metabolizoval oxiddciou a nasledne konjugaciou. Rendlna exkrécia metabolitov bola
hlavnou cestou eliminacie radioaktivity. Priblizne 80 % davky sa vylucilo moCom a 15 %

stolicou.

Linearita/nelinearita

Hodnoty AUC a Cax cinakalcetu sa zvySuju priblizne lineérne v intervale davok 30 az 180 mg raz
denne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Ihned’ po podani davky sa PTH zacina znizovat’ az na minimalnu hodnotu priblizne 2 az 6 hodin po
podani davky, ¢o sa zhoduje s Crax cinakalcetu. Nasledne, ked’Ze hladiny cinakalcetu za¢inaji
klesat’, hladiny PTH sa zvySuju az do 12 hodin po davke a potom supresia PTH pretrvava priblizne
na konstantnej tirovni az do konca dévkovacieho intervalu jedenkrat denne. V klinickych skuSaniach
s cinakalcetom boli hladiny PTH merané na konci davkovacieho intervalu.

Starsi ludia
Nie st zndme ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike cinakalcetu v dosledku veku.

Renalna insuficiencia

Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacientov s I'ahkou, stredne tazkou a t'azkou renalnou
insuficienciou a u pacientov na hemodialyze alebo peritonealnej dialyze je porovnatel'ny s
profilom u zdravych dobrovolnikov.

Hepatalna insuficiencia

Lahké porucha funkcie pecene podstatne neovplyviiuje farmakokinetiku cinakalcetu. V porovnani s
osobami s normalnou funkciou pecene boli priemerné hodnoty AUC cinakalcetu priblizne 2-nasobne
vysSie u 0sdb so stredne t'azkou poruchou a priblizne 4-nasobne vyssie u 0sob s tazkou poruchou.
Priemerny pol¢as cinakalcetu bol prediZeny o 33 % u pacientov so stredne tazkou a 0 70 % u
pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Vizba cinakalcetu na proteiny nie je ovplyvnena
poruchou funkcie pecene. Ked'ze davky sa titruju pre kazdého pacienta na zaklade parametrov
bezpecnosti a t€innosti, nie je potrebna d’alsia uprava davok u o0séb s poruchou funkcie pecene (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie
Klirens cinakalcetu méze byt’ u Zien nizsi ako u muzov. Ked’ze davky sa titruji zvlast’ pre kazdého
pacienta, nie je nutné d’alej davku upravovat’ podl'a pohlavia pacienta.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika cinakalcetu sa skimala u pediatrickych pacientov s ESRD na dialyze vo veku 3 az 17
rokov. Po jednorazovej a viacndsobnych peroralnych davkach cinakalcetu raz denne boli plazmatické
koncentracie cinakalcetu (hodnoty Cmax @ AUC po Standardizacii podl'a davky a telesnej hmotnosti)
podobné koncentraciam pozorovanym u dospelych pacientov.
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Na vyhodnotenie vplyvu demografickych charakteristik sa vykonala populac¢né farmakokineticka
analyza. Tato analyza nepreukazala ziadny vyznamny vplyv veku, pohlavia, rasy, plochy telesného
povrchu a telesnej hmotnosti na farmakokinetiku cinakalcetu.

Fajcenie

Klirens cinakalcetu je u faj¢iarov vySsi nez u nefaj¢iarov pravdepodobne z dévodu indukcie
metabolizmu sprostredkovaného enzymom CYP1A2. Ak pacient zacne alebo skon¢i s fajéenim,
plazmatické hladiny cinakalcetu sa m6zu zmenit’ a méze byt nevyhnutné upravit’ davku lieku.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Cinakalcet nebol teratogénny pri kralikoch, ak sa podaval v davkach vo vyske 0,4-nasobku (na zaklade
hodn6t AUC) maximalnej davky u I'udi pri sekundarnej HPT (180 mg denne). Neteratogénna davka
pri potkanoch bola vo vyske 4,4-nasobku (na zéklade hodnoty AUC) maximalnej davky pri
sekundarnej HPT. Nezistili sa zZiadne u€inky na fertilitu u samcov ani samic po expozicii maximalne
4-nasobku l'udskej davky 180 mg/den (bezpecna hranica u malej skupiny pacientov, ktorym sa
podavala maximalna klinicka davka 360 mg denne, predstavuje priblizne polovicu davky uvedenej
vyssie).

Pri gravidnych potkanoch sa pri najvyssej davke zaznamenalo mierne zniZenie telesnej hmotnosti a
prijmu potravy. ZniZenie hmotnosti plodu sa pozorovalo na potkanoch pri davkach, ktoré¢ matkam
sposobovali zdvaznu hypokalciémiu. Cinakalcet prestupoval placentarnou bariérou pri kralikoch.

Cinakalcet nevykazoval ziaden genotoxicky ani karcinogénny potencidl. Z toxikologickych stadii st
hranice bezpec¢nosti malé v désledku davku limitujtiicej hypokalciémie pozorovanej na zvieracich
modeloch. V studidch zameranych na vplyv opakovanych ddvok na toxicitu a karcinogenicitu na
hlodavcoch bol pozorovany vyskyt katarakt a SoSovkovych opacit. Tento jav vSak nebol zaznamenany
v §tididch so psami ani s opicami a ani v klinickych Stadiach, v ktorych sa sledoval vznik katarakt.
Znamy je vyskyt katarakt pri hlodavcoch v dosledku hypokalciémie.

V stadiach in vitro boli zistené hodnoty ICso pre nosi¢ sérotoninu 7-krat vyssie a pre Karp kanaly 12-
krat vyssie ako hodnota ECs pre receptor citlivy na vapnik ziskana za rovnakych experimentalnych
podmienok. Klinicky vyznam nie je znamy, avSak moznost’ u¢inku cinakalcetu na tieto sekundarne
ciele nemozno celkom vylucit.

V toxikologickych $tadiach s mladymi psami bol pozorovany tremor nasledne po znizeni sérového
vapnika, eméza, zniZzena telesnd hmotnost’ a zvysenie telesnej hmotnosti, znizeny pocet erytrocytov,
mierny pokles v parametroch kostnej denzitometrie, reverzibilné rozsirenie rastovych platniciek
dlhych kosti a histologické lymfoidné zmeny (obmedzené na hrudnu dutinu a pripisované
chronickému vracaniu). Vsetky tieto ucinky sa pozorovali na zaklade hodnot AUC pri systémovej
expozicii, rovnajucej sa priblizne expozicii u pacientov na maximalnej davke na liecbu sekundarnej
HPT.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Skrob, predzelatinovany

Celuldza, mikrokrystalicka
Povidon

Krospovidon

Oxid kremicity, koloidny, bezvody
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Stearat hore¢naty

Filmova vrstva tablety

Lakt6za, monohydrat
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)

Triacetin

Indigokarmin, hlinity lak (E132)
71ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehladny PVC/Aclar //Al blister
Verlkosti balenia: 14, 28, 42, 84 a 98 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Reddy Holding GmbH

Kobelweg 95

86156 Augsburg

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Cinacalcet Reddy 30 mg filmom obalené tablety:56/0272/21-S

Cinacalcet Reddy 60 mg filmom obalené tablety:56/0273/21-S
Cinacalcet Reddy 90 mg filmom obalené tablety:56/0274/21-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
10/2021

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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