Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2021/01967-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cinacalcet Heaton 30 mg
Cinacalcet Heaton 60 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 30 mg cinakalcetu (vo forme chloridu)
KaZzda tableta obsahuje 60 mg cinakalcetu (vo forme chloridu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Zelené, ovalne bikonvexné obalené tablety (priblizne 4,5 x 7 mm) s vyrazenym C9CC na jednej strane
a 30 na druhej strane.

Zelené ovalne bikonvexné obalené tablety (priblizne 5,5 x 9 mm) s vyrazenym C9CC na jednej strane
a 60 na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba sekundarnej hyperparatyre6zy (HPT) u pacientov s kone¢nym §tadiom renalneho ochorenia
(ESRD) na udrziavacej dialyzacnej liecbe.

Cinacalcet Heaton sa moze pouZzivat’ ako sucast’ terapeutickych rezimov, ktoré zahfiiaju primerana
lie¢bu viazacmi fosfatov a/alebo sterolmi vitaminu D (pozri ¢ast’ 5.1).

Redukcia hyperkalciémie u pacientov:

. s paratyreoidnym karcindbmom,

. s primarnou HPT, pre ktorych by bola indikovana paratyreoidektomia na zaklade 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 pacienti (> 65 rokov)
Odporucana tvodna davka u dospelych pacientov je 30 mg raz denne. Cinakalcet sa ma titrovat’ kazdé
2 az 4 tyzdne po maximalnu ddvku 180 mg raz denne, pokym sa nedosiahne pozadovana hladina
parathorménu (PTH) u dialyzovanych pacientov medzi 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) stanovena
pomocou intaktnej analyzy PTH (iPTH). Hodnota PTH ma byt’ vySetrena najmenej 12 hodin po
podani cinakalcetu. Do ivahy je potrebné brat’ sucasné odporicania na liecbu ..
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Hodnota PTH ma byt stanovena 1 az 4 tyzdne po zacati lieCby alebo uprave davky cinakalcetu. PTH
sa ma monitorovat’ priblizne kazdé 1-3 mesiace pocas udrziavacej lieCby. Na stanovenie hladin PTH
sa moze pouzit bud’ intaktny PTH (iPTH) alebo biointaktny PTH (biPTH); podavanie cinakalcetu
nemeni pomer medzi iPTH a biPTH.

Pocas titracie davky sa maju ¢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’ priblizne raz za mesiac. Ak sa sérové hladiny vépnika zniZia pod normalnu hranicu, maja
sa prijat’ vhodné opatrenia, vratane upravy subeznej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci
Cinakalcet nie je indikovany na pouzitie u deti a dospievajucich kvoli chybajicim tdajom o
bezpecnosti a G¢innosti (pozri Cast’ 4.4).

Paratyreoidny karcindm a primérna hyperparatyre6za

Dospeli a starsi pacienti (> 65 rokov)

Odporucana tvodnd 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 podla potreby, na zniZenie
koncentracie sérového vapnika k hornej hranici normalnej koncentracie alebo pod tato hranicu.
Maximalna davka, ktora sa podala v klinickych stidiach, bola 90 mg Styrikrat denne.

Sérova hladina vapnika ma byt’ stanovena do 1 tyzdna po zahajeni lieCby alebo uprave davky
cinakalcetu. Po stanoveni udrziavacej davky sa ma hladina sérového vapnika stanovovat’ kazdé 2 az 3
mesiace. Po titracii na maximalnu davku cinakalcetu sa mé sérova hladina vapnika pravidelne
kontrolovat’; ak sa nepodarilo udrzat’ klinicky relevantné zniZenie sérového vapnika, ma sa zvazit’
ukoncenie liecby cinakalcetom (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Cinakalcet nie je indikovany na pouzitie u deti a dospievajtcich kvoli chybajicim tdajom o
bezpecnosti a Gcinnosti (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Uvodnu davku nie je potrebné upravovat’. U pacientov so stredne zdvaznou az zivaznou poruchou
funkcie pecene sa ma cinakalcet pouzivat’ opatrne a pocas titracie davky a naslednej lieCby sa ma
lie¢ba starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie. Odporuca sa uzivat’ cinakalcet s jedlom alebo kratko po jedle, pretoze v
Studiach sa preukazalo, ze biodostupnost’ cinakalcetu sa zvySuje pri uzivani s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).
Tablety sa majii uzivat’ celé a nerozlomené.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sérovy vapnik

Liecba cinakalcetom sa nema zacat’ u pacientov s hodnotou sérového vapnika (prepocitaného na
albumin) pod dolnou hranicou normalnych hodnét.

U dospelych a pediatrickych pacientov lie¢enych cinakalcetom sa zaznamenali Zivot ohrozujuce
udalosti a fatalne nasledky suvisiace s hypokalciémiou. Prejavy hypokalciémie mézu zahfiat’
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parestézie, myalgie, kiCovité stahy, tetaniu a ki¢e. Pokles sérového vapnika moze tiez predlZit’ interval

QT, ¢o mdze viest’ ku komorovej arytmii sekundarne pri hypokalciémii. U pacientov lieCenych
cinakalcetom boli hlasené pripady predizenia QT intervalu a komorové arytmia (pozri East’ 4.8).
Opatrnost’ sa odporica u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu, ako
napriklad u pacientov so zndmym vrodenym syndromom dlhého QT intervalu alebo u pacientov
uzivajucich lieky, ktoré sposobujii predizenie QT intervalu.

Ked’ze cinakalcet znizuje sérovu hladinu vapnika, pacienti maju byt starostlivo monitorovani na
vyskyt hypokalciémie (pozri Cast’ 4.2). Sérovy vapnik sa mé& merat’ v priebehu 1 tyzdna po zacati
liecby cinakalcetom alebo po uprave davky. Po stanoveni udrziavacej davky sa ma sérovy vapnik

merat’ priblizne raz mesacne.

V pripade, Ze hladiny sérového vapnika klesnti pod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a/alebo sa objavia priznaky

hypokalciémie, odporuca sa nasledovny manazment:

Sérova hodnota vapnika alebo klinické
priznaky hypokalciémie

Odporicania

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

Na zéklade klinického posudenia sa na zvySenie
sérovej hladiny vapnika mozu pouzit’ viazace
fosfatov 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.

< 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/l) a/alebo kym neustipia priznaky

hypokalciémie.
Liec¢ba sa ma opdtovne zacat’ za pouzitia
nasledujlicej najnizsej davky cinakalcetu.

Priblizne 30 % pacientov s CKD na dialyze, ktorym sa podaval cinakalcet, malo minimalne jednu
hodnotu sérového vapnika mensiu ako 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Cinakalcet nie je indikovany u pacientov s CKD bez dialyzy. Stadie preukazali, Ze u pacientov s CKD
bez dialyzy, lieCenych cinakalcetom, existuje zvySené riziko hypokalciémie (sérové koncentracie
vapnika < 2,1 mmol/l [8,4 mg/dl]) 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
V klinickych $tadiach sa zachvaty pozorovali u 1,4 % pacientov lieCenych cinakalcetom a u 0,7 %

pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Pri¢ina zaznamenaného rozdielu v pomere vyskytu zachvatov
sice nie je jednozna¢na, prah pre zachvaty sa znizuje pri vyznamnej redukcii sérovych hladin vapnika.

Hypotenzia a/alebo zhorSenie srdcového zlyhania
V sledovani bezpe¢nosti po uvedeni licku na trh boli hlasené izolované, idiosynkratické pripady
hypotenzie a/alebo zhorSenia srdcového zlyhania u pacientov s poruchou srdcovej funkcie, u ktorych
sa kauzalny vztah s cinakalcetom nedé uplne vylucit’ a mézu byt’ sprostredkované znizenim sérovych
koncentracii vapnika. Udaje z klinickych §tadii preukézali, ze hypotenzia sa vyskytovala u 7 %
pacientov liecenych cinakalcetom, u 12% pacientov uzivajucich placebo a srdcové zlyhanie sa
vyskytovalo u 2 % pacientov lieCenych cinakalcetom alebo uZzivajucich placebo..
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Celkové

Adynamické ochorenie kosti sa méze rozviniit, ak hodnoty hladin PTH su 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 cinakalcetom, ma sa znizit’ ddvka
cinakalcetu a/alebo sterolov vitaminu D alebo sa ma lie¢ba prerusit’.

Hladiny testosteronu

Hladiny testosteronu byvaju ¢asto pod normalnym intervalom u pacientov s konenym Stadiom
renalneho ochorenia (ESRD). V klinickej §tadii s ESRD pacientmi na dialyze sa po 6 mesiacoch
liecby hladiny vol'ného testosterénu znizili o median 31,3 % u pacientov liecenych cinakalcetom a o
16,3 % u pacientov, ktori dostavali placebo. V naslednej 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

Z dovodu potencialne 2- az 4-nasobne vyssich plazmatickych hladin cinakalcetu u pacientov so
stredne zavaznou az zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia) sa ma
cinakalcet podavat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou a lekari maji lieCbu starostlivo monitorovat
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinok inych lie¢iv na cinakalcet

Cinakalcet je ¢iasto¢ne metabolizovany enzymom CYP3A4. Subezné podavanie ketokonazolu,
silného inhibitora CYP3A4, 200 mg dvakrat denne spdsobilo priblizne 2-nasobné zvysenie hladin
cinakalcetu. M6ze byt potrebné upravit’ ddvku cinakalcetu, ak pacient uzivajuci cinakalcet ma zacat’
alebo prerusit’ liecbu silnym inhibitorom (napr. ketokonazol, itrakonazol, telitromycin, vorikonazol,
ritonavir) alebo induktorom tohto enzymu (napr. rifampicin) (pozri Cast’ 4.4).

Udaje ziskané z in vitro $tadii ukazuju, Ze cinakalcet je ¢iasto¢ne 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 moze byt nevyhnutna, ak pacient za¢ne alebo
skonci s faj¢enim, alebo ak bola zahdjena alebo ukoncena stcasna liecba silnymi inhibitormi
CYP1A2.

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

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

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

Uginok cinakalcetu na iné liegiva

Lieky metabolizované prostrednictvom enzymu P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davky stibezne podavanych lickov moZe byt potrebnd, ak sa cinakalcet podava s
individualne titrovanymi latkami s Gzkym terapeutickym indexom, ktoré sa metabolizuji
predovsetkym prostrednictvom CYP2D6 (napr. flekainid, propafenon, metoprolol, dezipramin,
nortriptylin, klomipramin) (pozri Cast’ 4.4).
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Dezipramin: Pri sibeznom podavani 90 mg cinakalcetu raz denne a 50 mg dezipraminu (tricyklické
antidepresivum metabolizované prevazne enzymom CYP2D6) sa vyznamne zvysila expozicia voci
dezipraminu 3,6-krat (90 % CI 3,0; 4,4) v pripade silnych CYP2D6 metabolizérov.

Dextrometorfan: Opakované davky 50 mg cinakalcetu zvySovali AUC 30 mg dextrometorfanu
(metabolizované 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 chybajiceho uc¢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 (2mg),
substratu pre CYP3A4 a CYP3AS, neovplyvnilo farmakokinetiku midazolamu. Tieto idaje naznacuju,
ze cinakalcet by nemal ovplyviiovat’ 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 su 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 ¢ast’
5.3). Cinakalcet sa ma pouzit’ pocas gravidity, len ak potencialny uzitok z lieCby prevySuje mozné
riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa cinakalcet vylucuje do materského mlieka u I'udi. Cinakalcet sa vylucuje do
materského mlieka u potkanov s vysokym pomerom koncentracii mlieko : plazma. Po dokladnom
zvazeni pomeru prinosu a rizika sa treba rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie alebo liecbu cinakalcetom.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje tykajuce sa ti€inku cinakalcetu na fertilitu. V $tdiach u
zvierat sa nepozorovali ziadne ucinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektoré
neziaduce reakcie v§ak mézu ovplyvinovat’ schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
a) Suhrn bezpecnostného profilu

Sekundarna hyperparatyredza, paratyreoidny karcinom a primarna hyperparatyredza

Na zéklade dostupnych tdajov od pacientov uzivajucich cinakalcet v placebom kontrolovanych
Studiach a v $tadiach s jednou skupinou boli najcastejSie hlasené neziaduce reakcie nauzea a vracanie.
Nauzea a vracanie boli mierne az stredne zavazné a prechodné u vacsiny pacientov. PreruSenie lieCby
pre vyskyt neziaducich ucinkov bolo predovsetkym pre nauzeu a vracanie.
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b) Zoznam neZziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Neziaduce reakcie, ktoré je mozné aspon pravdepodobne prisudit’ nasledkom lieCby cinakalcetom v
placebom kontrolovanych stadiach a v stidiach s jednou skupinou, na zaklade stanovenia pri¢innych
suvislosti, su uvedené nizsie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi casté (> 1/10); ¢asté (> 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 skusenosti po uvedeni lieku na trh
st

Trieda organovych systémov podl’a Vyskyt 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 Neznidme” Zhor3enie srdcového zlyhania
Nezndme® Predizeniec QT intervalu a
ventrikuldrna arytmia sekundarne
pri hypokalciémii f
Poruchy ciev Casté Hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a 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
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a | Casté Myalgia
spojivového tkaniva Casté Svalové spazmy
Casté Bolest’ chrbta
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté Asténia
podania
Laboratdrne a funkéné vysetrenia Casté Hypokalciémiat
Casté Hyperkaliémia
Casté Znizené hladiny testosterénu '

"pozri Cast’ 4.4
“pozri ¢ast’ ¢

c¢) Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypersenzitivne reakcie

Po uvedeni cinakalcetu na trh sa zaznamenali hypersenzitivne reakcie vratane angioedému a urtikarie.
Frekvencie jednotlivych ucinkov vratane angioedému a urtikérie nie je mozné odhadniit’ z dostupnych
udajov.
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Hypotenzia a/alebo zhorsenie srdcového zlyhania

V sledovani bezpecnosti po uvedeni lieku na trh sa u pacientov s poruchou srdcovej funkcie, lieenych
cinakalcetom, zaznamenali idiosynkratické pripady hypotenzie a/alebo zhorSenie srdcového zlyhania,
ktorych frekvencie nie je mozné odhadntt’ z dostupnych tidajov.

Predizenie QT intervalu a ventrikuldrna arytmia sekunddrne pri hypokalciémii

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

d) Pediatricka populacia

Cinakalcet nie je indikovany na pouzivanie u pediatrickych pacientov. Bezpecnost’ a i¢innost’
cinakalcetu v pediatrickej populacii neboli stanovené. Fatalny pripad sa zaznamenal v pediatrickom
klinickom skuSani u pacienta so zavaznou hypokalciémiou (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 sa bezpe¢ne podavali pacientom dostavajicim dialyzu.
Predavkovanie cinakalcetom moze viest’ k hypokalciémii. V pripade predavkovania maju byt’ pacienti
monitorovani na priznaky a prejavy hypokalciémie a lieCba ma byt symptomatickd a podporna. Ked'ze
sa cinakalcet vysoko viaze na proteiny, hemodialyza nie je G¢innd pri liecbe predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Receptor citlivy na vapnik na povrchu hlavnej bunky pristitnej zl'azy je hlavnym regulatorom sekrécie
PTH. Cinakalcet je kalcimimeticka latka, ktora priamo znizuje hladiny PTH zvySenim citlivosti
receptoru citlivého na vapnik na extracelularny vapnik. ZniZenie hladiny PTH je spojené so siasnym
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 $tudii sa ziiCastnili
pacienti s ESRD s nekontrolovanou sekundarnou HPT, dostavajtci dialyzu (n = 1 136). Udaje o
pacientoch na dialyze so sekundarnou HPT pozostavali z demografickych a vychodiskovych
charakteristik. Priemerné vychodiskové koncentracie iPTH v 3 Stadiach boli 733 pg/ml (77,8 pmol/I)
pre skupinu liecent cinakalcetom a 683 pg/ml (72,4 pmol/l) pre skupinu uZivajtcu placebo.. 66 %
pacientov dostavalo steroly vitaminu D na zaciatku $tadie a viac ako 90 % uzivalo viazace fosfatu.
Vyznamné zniZenie hladiny iPTH, sucinu sérovych koncentrécii vapnika a fosforu (Ca x P) a hladin
vapnika a fosforu sa pozorovalo v skupine pacientov lieCenych cinakalcetom v porovnani s placebo
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skupinou, pri dodrzani Standardnej starostlivosti, vysledky boli zhodné vo vsetkych troch stadiach. V
jednotlivych stidiach sa primarny ciel'ovy ukazovatel’ (podiel pacientov s iPTH (< 250 pg/ml (< 26,5
pmol/l) dosiahol u 41 %, 46 % a 35 % pacientov uzivajucich 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 % v uvedenom poradi.

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

Redukcia PTH sa spajala s nevyznamnym znizenim markerov kostného metabolizmu (Specificka
kostna alkalicka fosfatdza, N-telopeptid, kostny obrat a fibroza kosti). Podl'a dodatocného
vyhodnotenia sumarnych tdajov z klinickych §tadii trvajticich 6 a 12 mesiacov sa podl’a Kaplanovho-
Meierovho stanovenia vyskytli fraktiry kosti a paratyreoidektémia 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 zlyhdvanim pred dialyzou neboli stanovené. Tieto Studie ukazuju, ze pacienti s CKD
lieCeni cinakalcetom, ktori nie su dialyzovani, s vystaveni zvySenému riziku vzniku hypokalciémie v
porovnani s dialyzovanymi pacientmi s ESRD lieCenymi cinakalcetom, o moze byt spdsobené
niz§imi vychodiskovymi hladinami vapnika a/alebo pritomnost’ou rezidualnej renalnej funkcie.

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

Paratyreoidny karcindm a primarna hyperparatyreoza

V jednej §tadii 46 pacientov (29 s paratyreoidnym karcindmom a 17 s primarnou HPT a zavaznou
hyperkalciémiou, u ktorych paratyreoidektomia zlyhala alebo bola kontraindikovana) 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 §tadie bol pokles hladiny
sérového vapnika o > 1 mg/dl (0,25 mmol/l). U pacientov s paratyreoidnym karcinomom klesla
priemerna hladina sérového vapnika zo 14,1 mg/dl na 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3,1 mmol/l), zatial
¢o 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 z 29 pacientov (62 %) s paratyreoidnym karcindmom a u 15 zo
17 pacientov (88 %) s primarnou HPT sa dosiahlo zniZenie sérovej hladiny vapnika o > 1 mg/dl (>
0,25 mmol/1).

Do 28-tyzdnovej placebom kontrolovanej Studie bolo zaradenych 67 pacientov s primarnou HPT, ktori
splnili kritéria pre paratyreoidektomiu na zaklade korigovanej hladiny celkového sérového vapnika

> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l), ale < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/1), ktori vS§ak neboli schopni podstiipit’
paratyreoidektomiu. Cinakalcet sa zacal podavat’ v davke 30 mg dvakrat denne a bol titrovany na
déavku, ktora udrzovala korigovanu koncentraciu celkového sérového vapnika v normélnom rozmedzi.
Vyznamne vys§ie percento pacientov lieCenych cinakalcetom dosiahlo priemernt korigovanu
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koncentraciu celkového sérového vapnika < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) a pokles o > 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 §tidiami je absolitna biodostupnost’
cinakalcetu podévaného 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 ¢ervenych
krviniek.

Po absorpcii klesa koncentracia cinakalcetu bifazickym spdsobom s inicialnym polcasom priblizne 6
hodin a terminalnym pol¢asom priblizne 30 az 40 hodin. Rovnovazne hladiny cinakalcetu sa dosahuju
do 7 dni s minimalnou kumuléciou. Farmakokinetika cinakalcetu sa nemeni ¢asom.

Biotransformacia

Cinakalcet sa metabolizuje prostrednictvom mnohych enzymov, prevazne CYP3A4 a CYP1A2 (podiel
CYP1A2 sa necharakterizoval klinicky). Hlavné cirkulujice metabolity st neaktivne.

Na zéklade in vitro udajov je cinakalcet silny inhibitor CYP2D®6, ale pri klinicky dosiahnutych
koncentraciach nie je inhibitorom inych CYP enzymov vratane CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 ani induktorom CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminacia

Po podani 75 mg radioaktivne znacenej ddvky zdravym dobrovolnikom sa cinakalcet rychlo a
extenzivne metabolizoval oxidaciou a naslednou konjugaciou. Renalna exkrécia metabolitov bola
hlavnou cestou eliminacie radioaktivity. Priblizne 80 % davky sa vylucilo mocom a 15 % stolicou.

Linearita/nelinearita
Hodnoty AUC a Cpax cinakalcetu sa zvySuju priblizne linearne v intervale davok 30 az 180 mg raz
denne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Ihned’ po podani davky sa PTH zacina zniZzovat’ az na minimalnu hodnotu priblizne 2 az 6 hodin po
podani davky, ¢o sa zhoduje s Cmax cinakalcetu. Nésledne, ked’Ze hladiny cinakalcetu za¢inaju klesat,
hladiny PTH sa zvySuju az do 12 hodin po davke a potom supresia PTH pretrvava priblizne na
konstantnej Grovni az do konca davkovacieho intervalu jedenkrat denne. V klinickych sktiSaniach s
cinakalcetom boli hladiny PTH merané na konci davkovacieho intervalu.

Starsi pacienti: Nie su zname ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike cinakalcetu v
dosledku veku.

Renalna insuficiencia: Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacientov s miernou, stredne zavaznou a
zavaznou renalnou insuficienciou a u pacientov na hemodialyze alebo peritonealnej dialyze je
porovnatel'ny s profilom u zdravych dobrovolnikov.
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Hepatalna insuficiencia:Mierna porucha funkcie pe¢ene podstatne neovplyviuje farmakokinetiku
cinakalcetu. V porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene boli priemerné hodnoty AUC
cinakalcetu priblizne 2-nasobne vysSie u 0sob so stredne zavaznou poruchou a priblizne 4-nasobne
vyssie u 0s6b so zavaznou poruchou. Priemerny poléas cinakalcetu bol predizeny o 33 % u pacientov
so stredne zadvaznou a o 70 % u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene. Vézba cinakalcetu na
proteiny nie je ovplyvnena poruchou funkcie pecene. Ked'ze davky sa titruju pre kazdého pacienta na
zaklade parametrov bezpec¢nosti a i¢innosti, nie je potrebna d’alSia Gprava davok u 0s6b 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 titruja zvlast pre
kazdého pacienta, nie je nutné d’alej ddvku upravovat’ podla pohlavia pacienta.

Pediatricka populdcia: Farmakokinetika cinakalcetu sa skiimala u 12 pediatrickych pacientov (6-17
rokov) s CKD na dialyze po jednorazovej peroralnej davke 15 mg. Priemerné hodnoty AUC (23,5
(rozmedzie 7,22 az 77,2) ng*h/ml) a Cpax (7,26 (rozmedzie 1,80 az 17,4) ng/ml) boli v rdmci priblizne
30 % priemernych hodnét AUC (33,6 (rozmedzie 4,75 az 66,9) ng*h/ml) a Cpax (5,42 (rozmedzie 1,41
az 12,7) ng/ml) pozorovanych v jednej §tadii so zdravymi dospelymi po jednorazovej davke 30 mg. Z
dovodu obmedzenych udajov u pediatrickych pacientov nemozno vylacit moznost’ vyssich expozicii u
l'ahSich/mladSich v porovnani s t'az§imi/starSimi pediatrickymi pacientmi pre ur¢ita davku cinakalcetu.
Farmakokinetika po viacnasobnych davkach u pediatrickych pacientov sa neskumala.

Fajcenie: Klirens cinakalcetu je u faj¢iarov vyssi nez u nefajciarov pravdepodobne z dévodu indukcie
metabolizmu sprostredkovaného enzymom CYP1A2. Ak pacient zacne alebo skon¢i s fajcenim,
plazmatické hladiny cinakalcetu sa mo6zu zmenit’ a méze byt nevyhnutné upravit’ davku lieku.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Cinakalcet nebol teratogénny u kralikov, ak sa podaval v davkach zodpovedajucich 0,4-nasobku (na
zaklade hodnét AUC) maximalnej davky u l'udi pri sekundarnej HPT (180 mg denne). Neteratogénna
davka u potkanov zodpovedala 4,4-nasobku (na zaklade hodnoty AUC) maximalnej davky pri
sekundarnej HPT. Nezistili sa ziadne 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 uvedene;j
vyssie).

U gravidnych samic potkanov sa zaznamenalo mierne zniZenie telesnej hmotnosti a prijmu potravy pri
najvyssej davke. Znizenie hmotnosti plodu sa pozorovalo u potkanov pri davkach, ktoré samiciam
spdsobovali zdvazni hypokalciémiu. Cinakalcet prestupoval placentarnou bariérou u kralikov.

Cinakalcet nevykazoval Ziaden genotoxicky ani karcinogénny potencial. Hranice bezpecnosti z
toxikologickych stadii s malé v dosledku davku limitujiicej hypokalciémie, pozorovanej u zvieracich
modelov. V studiach zameranych na vplyv opakovanych davok na toxicitu a karcinogenicitu u
hlodavcov bol pozorovany vyskyt katarakt a SoSovkovych opacit. Tento jav v§ak nebol zaznamenany v
Studiach na psoch ani opiciach a ani v klinickych $tadiach, v ktorych sa sledoval vznik katarakt.
Znamy je vyskyt katarakt u hlodavcov v dosledku hypokalciémie.

V stadiach in vitro boli zistené hodnoty 1Cso 7-krat vyssie pre nosi¢ serotoninu a 12-krat vyssie pre
KATP kanaly ako je hodnota ECsg pre receptor citlivy na vapnik, ziskana za rovnakych
experimentalnych podmienok. Klinicky vyznam nie je znamy, av§ak moZnost’ ucinku cinakalcetu na
tieto sekundarne ciele nemozno celkom vylucit.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Predzelatinovany kukuri¢ny $krob,

mikrokrystalicka celul6za (E460),
povidon (K-29/32),

krospovidon (typ A a B),
magnéziumstearat (E572),
koloidny oxid kremicity, bezvody.

Filmovy obal tablety

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E1203),
oxid titanicity (E171),

makrogol (L 4000),

mastenec (E553b),

hlinity lak indigokarminu (E132),

zIty oxid zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC/ALU priesvitny blister

Velkost balenia: Skatulky obsahujtice 14, 28 alebo 84 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

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