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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cinacalcet Reddy 30 mg potahované tablety
Cinacalcet Reddy 60 mg potahované tablety
Cinacalcet Reddy 90 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg (ve formé cinacalceti hydrochloridum).
Jedna tableta obsahuje cinacalcetum 60 mg (ve formé cinacalceti hydrochloridum).
Jedna tableta obsahuje cinacalcetum 90 mg (ve formé cinacalceti hydrochloridum).

Pomocn4 latka se znamym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 2,0 mg lakt6zy (ve formeé monohydratu).
Jedna tableta obsahuje 3,8 mg laktdzy (ve formé monohydratu).
Jedna tableta obsahuje 5,8 mg laktdzy (ve form€ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Cinacalcet Reddy 30 mg potahované tablety:
Svétle zelend ovalna potahovana tableta s ozna¢enim ,,C” na jedné stran€ a ,,30” na stran¢ druhé.

Cinacalcet Reddy 60 mg potahované tablety:
Svétle zelena ovalna potahovana tableta s ozna¢enim ,,C” na jedné stran€ a ,,60” na stran¢ druhé.

Cinacalcet Reddy 90 mg potahované tablety:

Svétle zelena ovalna potahovana tableta s ozna¢enim ,,C” na jedné stran¢ a ,,90” na strané druhé.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sekundarni hyperparatyredza

Dospeli

Lécba sekundarni hyperparatyredézy (HPT) u dialyzovanych dospélych pacienti v konecném stadiu
onemocnéni ledvin.

Pediatricka populace
Lécba sekundarni hyperparatyredzy (HPT) u dialyzovanych déti ve véku 3 let a starSich v konecném
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), u kterych neni sekundarni HPT dostatecné kontrolovana standardni
1écbou (viz bod 4.4).



Podle potteby mize byt Cinacalcet Reddy soucasti lécebného rezimu spolu s vazaci fosfatli a/nebo s
derivaty vitaminu D (viz bod 5.1).

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza u dospélych

Lécba hyperkalcemie u dospélych pacient:

: s karcinomem pfistitnych télisek.

: s primarni hyperparatyre6zou (HPT), u kterych by byla na zaklad¢ sérovych hladin vapniku
(podle ptislusného doporuceni pro 1écbu) indikovana paratyroidektomie, ale u nichz je nevhodna
z klinického hlediska nebo je kontraindikovana.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Sekundéarni hyperparatyre6za

Dospéli a starsi pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocatecni davka pro dospélé je 30 mg jednou denné. Cinacalcet se ma titrovat kazdé 2
az 4 tydny do maximalni davky 180 mg jednou denné tak, aby bylo u dialyzovanych pacientti dosazeno
cilové hladiny parathormonu (PTH) 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) pii vySetfovani intaktniho PTH
(iPTH). Hladina PTH ma byt vySetfena nejméné 12 hodin po podani cinakalcetu, viz bod aktualni
smérnice 1éCby.

Hladinu PTH je tieba stanovit 1 az 4 tydny po zahajeni 1é€by nebo po tprave davky cinakalcetu. Dale
je tteba PTH kontrolovat pfiblizn¢ kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci lécby. Ke stanoveni hladiny PTH
lze pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani cinakalcetu
neméni pomér mezi iPTH a biPTH.

Uprava davky na zdkladé hladiny véapniku v séru

Hladiny korigovaného sérového vapniku maji byt méfeny a monitorovany a maji byt stejné nebo vyssi
neZ spodni hranice normalniho rozmezi pted podanim prvni davky cinakalcetu (viz bod 4.4). Rozsah
normalnich hladin vapniku se maze liSit v zavislosti na metodach, které pouziva mistni laboratof.

Hladinu vapniku v séru je tfeba casto kontrolovat pfi titraci davky, vapnik v séru ma byt vysetfen do
1 tydne po zah4jeni 1é¢by cinakalcetem nebo po zméné davkovani. Po dosazeni udrzovaci davky ma byt
hladina vapniku v séru kontrolovana pfiblizné jednou za mésic. V pfipadé€, ze hladiny korigovaného
sérového vapniku klesnou pod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a/nebo se objevi priznaky hypokalcemie, je
doporuceno nasledujici opatieni:

Korigovana sérova hodnota vapniku nebo | Doporuceni
klinické priznaky hypokalcemie

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl (1,9 Dle klinického posouzeni mohou byt pouzity na
mmol/l), nebo pii klinickych pfiznacich zvySeni sérové hladiny vapniku vazace fosfath
hypokalcemie obsahujici vapnik, steroly vitaminu D a/nebo uprava
koncentrace vapniku v dialyza¢nim roztoku.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a > 7,5 mg/dl (1,9 Snizte nebo preruste podavani cinakalcetu.
mmol/l) nebo pokud ptiznaky hypokalcemie
pfetrvavaji i pres snahu zvysit hladiny
sérového vapniku




< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) nebo pokud pfiznaky | Pferuste podavani cinakalcetu, dokud sérové hladiny
hypokalcemie pretrvavaji a davku vitaminu D | vapniku nedosahnou 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) a/nebo

neni mozné zvysit dokud neustoupi ptiznaky hypokalcemie. Lécba ma
byt znovu zahdjena pouzitim druhé nejnizs$i davky
cinakalcetu.

Pediatricka populace

Korigovana hodnota sérového vapniku mé byt ped podanim prvni davky cinakalcetu v horni hranici
referen¢niho intervalu specifikovaného podle véku nebo nad ni a peclivé sledovano (viz bod 4.4).
Normaélni rozmezi vapniku se li§i v zavislosti na metodach pouzivanych mistni laboratoii a veku
ditéte/pacienta.

Doporucena zahajovaci davka u déti ve véku od 3 let a starSich az mladsich 18 let je < 0,20 mg/kg jednou
denné na zakladé suché hmotnosti pacienta (viz tabulka 1).

Davka muze byt zvySena, aby se dosahlo pozadovaného cilového rozsahu iPTH. Davka ma byt
postupné zvySovana prostiednictvim dostupnych tirovni davek (viz tabulka 1), ne ¢astéji nez kazdé 4
tydny. Davka muze byt zvySena az na maximalni davku 2,5 mg/kg/den, ktera nesmi prekrocit
celkovou denni davku 180 mg.

Tabulka 1. Denni davka cinakalcetu u pediatrickych pacienti

Sucha hmotnost pacienta (kg) | Uvodni davka (mg) Dostupné urovné davek (mg)
10az<12,5 1 1;2,5;5;7,5,10a 15
>12,5az<25 2,5 2,5;5;7,5;10; 15a30
>25az<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 zdkladé hladin PTH
Hodnoty PTH maji byt hodnoceny nejméné 12 hodin po podani cinakalcetu a hodnoty iPTH maji byt
meteny 1 az 4 tydny po zahajeni 1écby nebo Gpravé davky cinakalcetu.

Dévka méa byt upravena na zaklade iPTH, jak je uvedeno nize:

. Pokud je iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) a > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), snizte davku cinakalcetu
na dalsi nizsi davku.

. Pokud je iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), ukoncete 1éCbu cinakalcetem, 1écbu cinakalcetem
znovu zahajte dal$i niz$i davkou, jakmile je iPTH > 150 pg/ml (15,9 pmol/l). Pokud byla 1é¢ba
cinakalcetem zastavena po dobu delsi nez 14 dni, lécbu znovu zahajte doporucenou zahajovaci
davkou.

Uprava davky na zdakladé hladin vapniku v séru
Sérovy vapnik ma byt méten do 1 tydne po zahajeni 1écby nebo Giprave davky cinakalcetu.

Jakmile je stanovena udrzovaci davka, doporucuje se tydenni meéfeni sérového vapniku. Hodnoty
vapniku v séru u pediatrickych pacientd maji byt udrzovany v normalnim rozmezi. Pokud se hladina
vapnuku v séru snizi pod normalni rozmezi nebo se vyskytnou piiznaky hypokalcemie, je tfeba ucinit
vhodné kroky pro upravu davky, jak je uvedeno v tabulce 2 nize:




Tabulka 2. Uprava davky u pediatrickych pacientii ve véku > 3 aZ < 18 let

Korigovana sérova hodnota vapniku | Doporucené davkovani
nebo klinické priznaky hypokalcemie

Korigovana hladina vapniku v séru | Zastavte lécbu cinakalcetem.*
stejna nebo niz$i nez normalni hodnota
stanovend podle véku Podejte dopliky vapniku, fosfitové vazace obsahujici
nebo vapnik a/nebo steroly vitaminu D, jak je klinicky
pokud se objevi ptiznaky hypokalcemie | indikovano.

bez ohledu na hladinu vapniku.

Celkovy korigovany sérovy vapnik je | Lécbu znovu zahajte dalsi niz§i davkou. Pokud byla 1écba
vysSi nez spodni limit normalni hodnoty | cinakalcetem zastavena po dobu delsi nez 14 dni, znovu

stanovené dle véku, zahajte doporucenou pocatecni davkou.
a
Pokud pacient pfed ukoncenim lécby dostaval nejnizsi
ptiznaky hypokalcemie se vytesily. davku (1 mg/den), 1é¢bu znovu zahajte stejnou davkou (1
mg/den).

* Pokud byla 1é¢ba zastavena, ma byt korigovany sérovy vapnik méfen béhem 5 az 7 dni

Bezpecnost a uc¢innost cinakalcetu u déti ve véku do 3 let pro 1écbu sekundarni hyperparatyredzy nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné dostate¢né udaje.

Pievedeni z etelkalcetidu na cinakalcet

Prevedeni z etelkalcetidu na cinakalcet a odpovidajici wash out perioda nebyly dosud u pacientii
studovany. U pacienti, ktefi ukoncili 1éCbu etelkalcetidem, se nema cinakalcet nasazovat, dokud
neabsolvuji alespon tii nasledné hemodialyzy. Poté se zméfi hladina vapniku v séru. Pied zahédjenim
1é¢by cinakalcetem se ujistéte, ze hladiny vapniku v séru jsou v normalnim rozmezi (viz body 4.4 a 4.8).

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza

Dospeli a starst pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocateéni davka cinakalcetu pro dospélé je 30 mg dvakrat denné. Davka cinacelcetu ma
byt upravovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, od pocatecnich 30 mg dvakrat denné€ na 60
mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, pfipadné 90 mg tiikrat az ¢tyfikrat denné tak, aby hladina
sérového vapniku klesla k horni hranici normy nebo pod tuto horni hranici. Maximalni davka uzivana v
klinickych studiich ¢inila 90 mg ¢tyfikrat denné.

Hladina vapniku v séru ma byt vySetiena béhem 1 tydne po zahajeni 1écby nebo zméné davky
cinakalcetu. Po dosazeni udrzovaci davky ma byt sérovy vapnik kontrolovan kazdé 2 az 3 mésice. Pti
davkovani maximalnich davek cinakalcetu ma byt hladina vapniku v séru pravidelné kontrolovana.
Jestlize se nepodatilo udrzet klinicky relevantni sniZzeni sérového vapniku, je tfeba zvazit ukonceni 1écby
cinakalcetem (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Ucinnost cinakalcetu u déti pro 1é¢bu karcinomu pristitnych télisek a primarni
hyperparatyredzy nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.




Porucha funkce jater

Zahajovaci davku neni tfeba ménit. U pacient se stfedné tézkou az té€zkou poruchou funkce jater ma
byt cinakalcet uzivana s opatrnosti a béhem titrace davky a pti pokracujici 1éCbé je tieba pacienty peclive
monitorovat (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tablety se maji uzivat celé a nemaji se zvykat, drtit nebo délit.

Pripravek Cinacalcet Reddy se doporucuje uzivat pii jidle nebo kratce po jidle, nebot” studie prokazaly
zvysenou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-1i uzivéan s jidlem (viz bod 5.2).

Cinakalcet je rovnéz k dispozici jako granule pro pediatrické pouziti. Déti, které pottebuji ddvky nizsi
nez 30 mg nebo které nejsou schopny polknout tablety, maji dostat granule obsahujici cinakalcet.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Hypokalcemie (viz body 4.2 a 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sérovy vapnik

U dospélych a pediatrickych pacientti 1éCenych cinakalcetem byly zaznamenany Zzivot ohrozujici
piihody a fatalni nasledky souvisejici s hypokalcemii. Hypokalcemie se miiZze projevit parestéziemi,
bolestmi svalti, svalovymi zaskuby, tetanii nebo zachvaty kieci. Pokles sérového vapniku miize rovnéz
prodlouzit QT interval, coz muze vést ke komorové arytmii. U pacientil 1é€enych cinakalcetem byly
sekundarné pfi hypokalcemii hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie (viz bod
4.8). U pacientl s dal$imi rizikovymi faktory pro prodlouZzeni QT intervalu, jako je naptiklad zndmy
vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu nebo uzivani 1€kt zptisobujicich prodlouzeni QT intervalu, je
tteba opatrnosti.

Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet hladinu sérového vapniku snizuje, je tfeba pacienty peclivé sledovat
kvili moznému vyskytu hypokalcemie (viz bod 4.2). Sérovy vapnik ma byt méten do 1 tydne po
zahajeni 1é¢by cinakalcetem nebo po Uprave davky.

Dospeli
Lécba cinakalcetem nesmi byt zahajena u pacientli s hladinou vapniku v séru pod spodni hranici
normalniho rozpéti (korigovano k albuminu).

U dialyzovanych pacienti s chronickym onemocnénim ledvin, kterym byl podavan cinakalcet, mélo
ptiblizné 30 % pacientl minimalné jednu hodnotu sérového vapniku nizsi nez 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Pediatricka populace

Lécba sekundarni HPT cinakalcetem mé byt zahajena pouze u déti od 3 let a starSich s ESRD na
udrzovaci dialyzacni terapii, u kterych neni sekundarni HPT dostate¢né kontrolovana standardni 1écbou,
a s hodnotou sérového vapniku v horni hranici referenc¢niho intervalu specifikovaného dle véku nebo
nad ni.



Peclive sledujte hladiny vapniku v séru (viz bod 4.2) a compliance pacienta pii 1€cbé cinakalcetem.
Pokud mate podezieni, ze neni 1é€ba dodrzovana, 1écbu cinakalcetem nezahajujte nebo nezvysujte
davku.

Pted zahdjenim podavani cinakalcetu a béhem 1écby zvazte rizika a piinos 1é€by a schopnost pacienta
dodrzovat doporuceni pro sledovani a fizeni rizika hypokalcemie.

Informujte pediatrické pacienty a/nebo jejich peCovatele o piiznacich hypokalcemie a o vyznamu
dodrzovani pokynt tykajicich se monitorovani sérového vapniku a davkovani a zptisobu podani.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin, kteri nejsou dialyzovani

Cinakalcet neni uren pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejsou dialyzovani.
Klinické studie ukazaly, Ze u dospélych nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
léCenych cinakalcetem je zvysené riziko hypokalcemie (sérové hladiny vapniku < 8,4 mg/dl [2,1
mmol/l]) v porovnani s dialyzovanymi pacienty léCenymi cinakalcetem, coz mize byt zpisobeno
niz§imi pocatecnimi hladinami vapniku a/nebo ptfitomnosti zbytkové ledvinné funkce.

Kiecové stavy

Piipady kieCovych stavii byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych cinakalcetem (viz bod 4.8). Prahovy limit
pro vznik kieci se snizuje se signifikantnim poklesem hladiny sérovéhovapniku. Proto maji byt hladiny
sérového vapniku peclivé monitorovany u pacientii 1éCenych cinakalcetem obzvlast u pacientl s
kie¢emi v anamnéze.

Hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhéni

Ptipady hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhani byly hlaSeny u pacientl se zhorSenou srde¢ni
funkci, u kterych nemohl byt zcela vyloucen kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly byt vyvolany
snizenim sérovych hladin vapniku (viz bod 4.8).

Soubézné podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Cinakalcet opatrn€ podévejte pacientim, ktefi dostavaji dalsi Iéky, o nichz je zndmo, ze snizuji hladiny
sérového vapniku. Peclivé sledujte hladinu vapniku v séru (viz bod 4.5).

Pacientlim, kterym je podavan cinakalcet, se nesmi podévat etelkalcetid. Soub&ézné podani mize mit za
nasledek zavaznou hypokalcemii.

Obecné

JestliZze jsou hladiny PTH trvale snizeny pod pfiblizné 1,5 nasobek horni hranice normy stanovené
analyzou iPTH, mize vzniknout adynamicka kostni choroba. Poklesne-li hladina PTH u pacientt
lécenych cinakalcetem pod hranici cilovych hodnot, je tfeba davku cinakalcetu a/nebo derivati vitaminu

D snizit nebo 1écbu vysadit.

Hladiny testosteronu

U pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byvaji hladiny testosteronu ¢asto snizené. V klinické
studii u dospélych dialyzovanych pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byly hladiny volného
testosteronu, stanovené po 6 mésicich 1éCby, snizeny primémé o 31,3 % u pacientd léCenych
cinakalcetem a o 16,3 % u pacientd uzivajicich placebo. V oteviené nasledné studii nebylo béhem
ttiletého obdobi u pacientli 1écenych cinakalcetem zjisténo zadné dalsi sniZzeni koncentrace volného a
celkového testosteronu. Klinicky vyznam téchto poklesti sérového testosteronu neni znam.



Porucha funkce jater

Vzhledem k moznosti 2 az 4nasobného zvyseni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacienti se stiredné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace), je nezbytné, aby byl cinakalcet u
téchto pacientli podavan s opatrnosti a 1écba byla pod prisnym lékatskym dohledem (viz body 4.2 a 5.2).

Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami intolerance galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento 1écivy pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

LéCivé pripravky. o kterych je zndmo, Ze snizuji hladinu vapniku v séru

Soubézné podavani jinych 1é¢ivych pripravki, o nichz je znamo, ze snizuji sérovy vapnik a cinakalcetu
muze vést ke zvySenému riziku hypokalcemie (viz bod 4.4). Pacienti uzivajici cinakalcet nesméji
dostavat etelkalcetid (viz bod 4.4).

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na cinakalcet

Cinakalcet je ¢astecné metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazolu,
silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo ptiblizné dvojnasobné zvyseni hladiny cinakalcetu.
Jestlize pacient uzivajici cinakalcet zah4ji nebo ukonci 1é¢bu silnym inhibitorem (napi. ketokonazol,
itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. rifampicin) tohoto enzymu,
muze byt zapottebi davkovani cinakalcetu upravit.

Udaje ziskané in vitro ukazuji, e cinakalcet je ¢aste¢nd metabolizovan enzymem CYP1A2. Koufeni
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kurékti o 36-38 % vysS§i nez u
nekuiakll. Pusobeni silnych inhibitorit CYP1A2 (napt. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na plazmatické
hladiny cinakalcetu nebylo zkouméano. Uprava davky miize byt nezbytna, jestlize pacient za¢ne nebo
skon¢i s koufenim nebo pokud byla zahajena ¢i ukonéena soucasna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP1A2.

Uhlicitan vapenaty.: Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (jednorazova davka 1500 mg) neovlivnilo
farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer: Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tiikrat denné) neovlivnilo farmakokinetiku
cinakalcetu.

Pantoprazol: Soucasné podavéni pantoprazolu (80 mg jednou denné€) neovlivnilo farmakokinetiku
cinakalcetu.

Ucdinek cinakalcetu na jiné 1é¢ivé pripravky

Lécivé pripravky metabolizované enzymem P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je silny inhibitor
CYP2D6. Uprava davkovani souéasné podavanych 1éki miize byt nezbytna, je-li cinakalcet podavan s
individualné davkovanymi latkami s uzkym terapeutickym indexem, které jsou pievazné
metabolizovany CYP2D6 (napt. flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptylin,
klomipramin).

Desipramin: Soub&zné podavani 90 mg cinakalcetu jedenkrat denné spolu s 50 mg desipraminu,
tricyklického antidepresiva, metabolizovan¢ho pievazné pisobenim CYP2D6, vyznamné zvysilo



hladiny desipraminu, a to az 3,6krat (90% interval spolehlivosti od 3,0 do 4,4) u disponovanych pacienti
extenzivné metabolizujicich cestou CYP2D6.

Dextromethorfan: Opakované davky 50 mg cinakalcetu zvysily 11nasobné AUC 30 mg
dextromethorfanu (primarn€¢ metabolizovaného plsobenim CYP2D6) u disponovanych pacientd
extenzivné metabolizujicich cestou CYP2D6.

Warfarin:  Opakované peroralni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo
farmakodynamiku (podle vySetfeni protrombinového casu a koagulacniho faktoru VII) warfarinu.

Absence ucinku cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pii
opakovaném podéavani pacientim signalizuje, ze cinakalcet neni u cloveka induktorem CYP3A4,
CYP1A2 nebo CYP2C9.

Midazolam: Souasné podavani cinakalcetu (90 mg) a perordlniho midazolamu (2 mg), ktery je
substratem CYP3A4 a CYP3AS, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, ze
cinakalcet by neovlivnil farmakokinetiku tfid 1€kt metabolizovanych CYP3A4 a CYP3AS, jako jsou
nektera imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani cinakalcetu Zenam béhem téhotenstvi. Studie na zvifatech
nenaznacuji pifimé Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi, porod nebo postnatalni vyvoj. Studie na
biezich potkanech a kralicich neprokazaly Zadné znamky toxicity na embryo/plod s vyjimkou poklesu
vahy plodu u potkant pifi davkach toxickych pro samici (viz bod 5.3). Cinakalcet se ma béhem

téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud ptipadny ptinos ospravedliuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se cinakalcet vylucuje do lidského matefského mléka. U potkanti se cinakalcet vylucuje
do matetského mléka s vysokym pomérem mléko:plazma. Rozhodnuti o tom, zda pierusit kojeni nebo
terapii cinakalcetem, je tfeba ucinit po pe¢livém zvazeni pomeéru piinosu a rizika.

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se ucinku cinakalcetu na fertilitu. Ve studiich na zvifatech
nebyly uc¢inky na fertilitu pozorovany.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Cinakalcet mize mitvyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze u pacienti
uzivajicich tento 1éCivy piipravek byly hlaSeny zavraté a zachvaty kieci (viz bod 4.4).



4.8 Nezadouci ucinky
a) Souhrn bezpecnostniho profilu

Sekundarni hyperparatyredza, karcinom pfristitnych télisek a primarni hyperparatyredza

Na zaklad¢ dostupnych udajii od pacientd uzivajicich cinakalcet v placebem kontrolovanych studiich a
jednoramennych studiich byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi G¢inky nauzea a zvraceni. Nauzea a
zvraceni byly lehké az stiedn¢ zavazné a u vétSiny pacientli pfechodného charakteru. PieruSeni terapie
kvili vyskytu nezadoucich t€inki bylo zpiisobeno pfedevsim nauzeou a zvracenim.

b) Tabulkovy ptehled nezadoucich ucinka

Nezéadouci ucinky, které lze alesponn pravdépodobné piisoudit nasledkiim 1écby cinakalcetem v
placebem kontrolovanych studiich a jednoramennych studiich na podklad¢ prokazaného stanoveni
pri¢innych souvislosti, jsou uvedeny nize za pouziti konven¢niho déleni: velmi Casté (> 1/10); Casté (>
1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (<
1/10000).

Frekvence vyskytu nezadoucich tc¢inki z kontrolovanych klinickych studii a po uvedeni ptipravku na
trh:

TFidy organovych systému podle Frekvence NeZadouci ucinek
MedDRA
Poruchy imunitniho systému Casté” Hypersenzitivni reakce
Poruchy metabolismu a vyZzivy Casté Anorexie
Snizena chut k jidlu
Poruchy nervového systému Casté KieCové stavy’
Zavrat
Parestezie
Bolest hlavy
Srdec¢ni poruchy Neni zndmo" ZhorSeni srde¢niho  selhanif

Prodlouzeni QT intervalu a
komorova arytmie sekundarné
pii hypokalcemii®

Cévni poruchy Casté Hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni | Casté Infekce hornich cest dychacich
poruchy Dyspnoe
KasSel

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Zvraceni

Casté Dyspepsie

Prjem

Bolest bticha

Bolest horni poloviny bficha
Zacpa

Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Casté Myalgie
pojivové tkané Svalové kiece
Bolest zad




Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Astenie
aplikace
Vysetieni Casté Hypokalcemie®
Hyperkalemie
Snizené hladiny testosteronu®
fviz bod 4.4
*viz bod ¢

¢) Popis vybranych nezadoucich ucinki

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni cinakalcetu na trh byly zaznamenany hypersenzitivni reakce zahrnujici angioedém a
koptivku. Frekvenci vyskytu jednotlivych u€inkil véetné angioedému a koptivky nelze z dostupnych
udaji odhadnout.

Hypotenze a/nebo zhorseni srdecniho selhani

U pacienti se zhorSenou srde¢ni funkci v postmarketingovém sledovani bezpecnosti 1é¢enych
cinakalcetem byly hlaSeny idiosynkratické¢ ptipady hypotenze a/nebo zhorSeni srde¢niho selhani.
Frekvenci vyskytu téchto U¢inki nelze z dostupnych tdaji odhadnout.

Prodlouzeni QT intervalu a komorova arytmie sekundarné pri hypokalcemii
Po uvedeni cinakalcetu na trh bylo zaznamendno prodlouzeni QT intervalu a komorova arytmie
sekundarné pii hypokalcemii, frekvenci jejich vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit (viz bod 4.4).

d) Pediatricka populace

Bezpecnost cinakalcetu v 1é¢be sekundarni HPT u dialyzovanych pediatrickych pacientd s ESRD byla
hodnocena ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich a jedné jednoramenné studii (viz bod
5.1). U vSech pediatrickych subjektt vystavenych cinakalcetu v klinickych studiich mélo celkem 19
subjektl (24,1 %; 64,5 pacientli na 100 paciento-rokti) alespon jednu nezadouci prihodu hypokalcemie.
Fatalni nasledek byl hlasen u pacienta v pediatrickém klinickém hodnoceni se zdvaznou hypokalcemii
(viz bod 4.4).

Cinakalcet ma byt u pediatrickych pacientli pouZit pouze tehdy, pokud potencialni ptfinos odiivodiuje
potencialni riziko.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Davky titrované az do davky 300 mg jednou denné byly podavany dosp€lym pacientim, kteii
podstoupili dialyzu, bez nezadoucich ucinkii. Denni davka 3,9 mg/kg byla predepsana pediatrickému
pacientovi, ktery podstoupil dialyzu v klinické studii s naslednou mirnou bolesti zaludku, nauzeou a
zvracenim.
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Predavkovani cinakalcetem miize vyvolat hypokalcemii. V piipad¢ predavkovani je tfeba pacienta
sledovat kvtli moznym piiznakiim hypokalcemie, terapie ma byt symptomaticka a podpurna. Vzhledem
k vysoké vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni hemodialyza pii pfedavkovani ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva ovliviiujici homeostazu vapniku, jiné antiparatyreoidalni latky.
ATC kod: HOSBXOL.

Mechanismus u¢inku

Receptor pro vapnik na povrchu hlavnich bunék ptistitnych télisek je hlavnim regulatorem sekrece PTH.
Cinakalcet je kalcimimetikum piimo snizujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti receptoru na
extracelularni vapnik. Pokles PTH je doprovazen poklesem hladiny vapniku v séru.

Snizeni hladiny PTH koreluje s koncentraci cinakalcetu.

Po dosazeni ustaleného stavu zlstavaji koncentrace vapniku v séru béhem intervalu mezi davkami
konstantni.

Sekundarni hyperparatyredza

Uskutecnily se tfi Sestimé€sicni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucCastnili dialyzovani pacienti s neléCenou sekundarni hyperparatyre6zou v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (n=1136). Demografické a zdkladni vstupni znaky byly typické pro populaci
dialyzovanych pacientii se sekundarni hyperparatyre6zou. Primérna hodnota vstupni hladiny iPTH,
zahrnujici vSechny 3 studie, byla 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a
683 pg/ml (72,4 pmol/l) ve skupinach uZzivajicich placebo. 66 % pacientti uzivalo pii vstupu do studie
derivaty vitaminu D a vice nez 90 % uzivalo vazaCe fosfati. Signifikantni pokles iPTH, soucinu
sérového vapniku a fosforu (Ca x P), vapniku a fosforu byl zaznamenan u pacienti léCenych
cinakalcetem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem, kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto
vysledky byly shodné ve vSech 3 studiich. V jednotlivych studiich bylo zakladniho kritéria GispéSnosti
(definovaného jako podil pacientt s hladinou iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) dosazeno u 41 %, 46 %
a 35 % pacientil uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4 %, 7 % a 6 % pacientl uzivajicich placebo.
Snizeni hladiny iPTH o > 30 % bylo dosazeno pfiblizné u 60 % pacient, ktefi uzivali cinakalcet, a tento
ucinek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Primérmy pokles sérového Ca x P, vapniku
a fosforu byl 14 %, 7 % a 8 % v uvedeném potadi.

Pokles iPTH a Ca x P ptetrvaval po dobu 12 mésict 1é€by. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
vapniku a fosforu bez ohledu na pocateéni hodnoty iPTH nebo Ca x P, zptisob dialyzy (peritonealni
dialyza versus hemodialyza), trvani dialyzy, nebo zda pacient uzival derivaty vitaminu D, ¢i nikoli.

Snizeni hladiny PTH bylo spojeno s nesignifikantnim poklesem markerti kostniho metabolismu
(specificky kostni izoenzym alkalické fosfatazy, N-telopeptid, obména kostni hmoty [bone turnover] a
kostni fibréza). Podle dodate¢ného vyhodnoceni souhrmnych udajti za 6 a 12 mésici klinickych studii
byl Kaplan-Meieriv odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie niz$i ve skupiné uzivajici
cinakalcet ve srovnani s kontrolni skupinou.

Klinické studie u nedialyzovanych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a sekundarni

hyperparatyre6zou ukazuji, Ze cinakalcet snizil hladinu PTH v jejich pfipadé stejné jako u dialyzovanych

pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) a se sekundarni hyperparatyredzou. Nicméné
1



ucinnost, bezpecnost, optimalni davkovani a 1écebné cile u pacienti s ledvinnym selhanim pied dialyzou
nebyly stanoveny. Tyto studie ukazuji, Ze pacienti s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejsou
dialyzovani a uzivaji cinakalcet, jsou vice ohrozeni hypokalcemii, nez cinakalcetem 1éCeni pacienti v
kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), ktefi jsou dialyzovani, coz miize byt zptisobeno niz§imi
pocatecnimi hladinami vapniku a/nebo ptitomnosti zbytkové funkce ledvin.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) byla randomizovana,
dvojité zaslepena klinicka studie, ktera u 3883 dialyzovanych pacientli se sekundarni hyperparatyre6zou
a chronickym onemocnénim ledvin hodnotila, zda 1écba cinakalcetem ve srovnani s placebem snizuje
riziko umrti ze vSech pfi¢in a kardiovaskularnich piihod. Studie nedosahla primarniho cile, tj.
neprokazala snizeni rizika imrti ze vSech pfic¢in nebo kardiovaskuldrnich ptihod, které zahrnovaly
infarkt myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srde¢ni selhani nebo periferni vaskularni
ptihodu (HR 0,93; 95% CI: 0,85; 1,02; p=0,112). Po Gprave na vstupni charakteristiky byl v sekundarni
analyze HR pro primarni slozeny cilovy parameter 0,88; 95% CI: 0,79; 0,97.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost cinakalcetu v 16¢bé sekundarni hyperparatyreézy u dialyzovanych pediatrickych
pacienti v koneéném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) byly hodnoceny ve dvou randomizovanych
kontrolovanych studiich a v jedné jednoramenné studii.

Studie 1 byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie se 43 pacienty ve véku 6 az < 18 let, ktefi
byli randomizovani k uzivani cinakalcetu (n = 22) nebo placeba (n = 21). Ve studii byla 24tydenni
perioda titrace davky nasledovana 6tydenni fazi hodnotici i€¢innost (EAP) a 30tydennim nezaslepenym
prodlouzenim. Prumérny veék pti vstupu do studie byl 13 let (rozmezi 6 az 18 let). VEtSina pacientt (91
%) uzivala pti vstupu do studie steroly vitaminu D. Primérné koncentrace iPTH (SD) pii vstupu do
studie byly 757,1 (440,1) pg/ml pro skupinu 1é¢enou cinakalcetem a 795,8 (537,9) pg/ml pro skupinu s
placebem. Primérné koncentrace (SD) celkového korigovaného sérového vapniku pii vstupu do studie
byly 9,9 (0,5) mg/dl pro skupinu lécenou cinakalcetem a 9,9 (0,6) mg/dl pro skupinu s placebem.
Primérna maximalni denni davka cinakalcetu byla 1,0 mg/kg/den.

Procento pacientt, kteti dosahli primérniho cile (= 30% sniZeni primérné sérové hladiny iPTH od vstupu
do studie v pribéhu EAP; tydny 25 az 30) bylo 55 % ve skupiné 1é¢ené cinakalcetem a 19,0 % ve skupiné
s placebem (p = 0,02). Primérné hladiny sérového vapniku byly v prubéhu EAP ve skupiné 1é¢ené
cinakalcetem v normalnim rozmezi. Tato studie byla pfedCasné ukoncena kvili imrti se zdvaznou
hypokalcemii ve skuping 1écené cinakalcetem (viz bod 4.8).

Studie 2 byla oteviena studie s 55 pacienty ve véku 6 az < 18 let (primér 13 let), ktefi byli randomizovani
k uzivani cinakalcetu spolu se standardni 1é¢bou (SOC, n = 27) nebo pouze k SOC (n = 28). Vétsina
pacientt (75 %) uzivala pii vstupu do studie steroly vitaminu D. Primérmé koncentrace iPTH (SD) pfti
vstupu do studie byly 946 (635) pg/ml pro skupinu 1é¢enou cinakalcetem + SOC a 1 228 (732) pg/ml
pro skupinu se SOC. Primérné koncentrace (SD) celkového korigovaného sérového véapniku pii vstupu
do studie byly 9,8 (0,6) mg/dl ve skupiné 1é¢ené cinakalcetem + SOC a 9,8 (0,6) mg/dl pro skupinu se
SOC. 25 pacientli dostalo alesponi jednu davku cinakalcetu a priméma maximalni denni davka
cinakalcetu byla 0,55 mg/kg/den. Studie nedosdhla primarniho cile (= 30% sniZzeni prameérné
plazmatické hladiny iPTH z vychozich hodnot v pribéhu EAP; tydny 17 az 20). Snizeni > 30 %
primérné plazmatické hladiny iPTH z vychozich hodnot v priitbéhu EAP bylo dosaZeno u 22 % pacientt
ve skuping 1é¢ené cinakalcetem + SOC a u 32 % pacientd ve skupiné se SOC.

Studie 3 byla 26tydenni, oteviena, jednoramennd bezpecnostni studie u pacientli ve véku 8 mésicii az <
6 let (praimérny veék 3 roky). Pacienti dostavajici konkomitantni 1é¢ivé pripravky, které prodluzuji
korigovany QT interval, byli ze studie vyfazeni. Primérna suchd hmotnost pii vstupu do studie byla 12
kg. Pocate¢ni davka cinakalcetu byla 0,20 mg/kg. Vétsina pacienti (89 %) uzivala pii vstupu do studie
steroly vitaminu D.
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Sedmnact pacienti dostalo alesponi jednu davku cinakalcetu a 11 pacienti dokoncilo alespoii 12 tydnt
1é¢by. Nikdo ve véku 2-5 let nemél korigovany sérovy vapnik < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). Koncentrace
iPTH byly snizeny o > 30 % ze vstupnich hodnot u 71 % pacientti (12 ze 17) ve studii.

Karcinom pristitnych té€lisek a primarni hyperparatyredza

V jedné studii uzivalo cinakalcet 46 dospélych pacientli (29 s karcinomem pfistitného téliska a 17 s
primarni HPT a zavaznou hyperkalcemii, u kterych paratyroidektomie selhala nebo byla
kontraindikovana) po dobu az 3 let (primérmé 328 dni u pacientd s karcinomem piistitnych télisek a
pramérné 347 dni u pacientil s primarni HPT). Cinakalcet byl podavan v ddvkach od 30 mg dvakrat
denné az po davku 90 mg Ctyfikrat denn€. Primarnim cilovym parametrem studie byl pokles hladiny
sérového vapniku o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacientt s karcinomem pfistitnych télisek poklesla
sttedni hladina sérového vapniku ze 14,1 mg/dl na 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3,1 mmol/l), zatimco u
pacientii s priméarni HPT sérové hladiny vapniku klesaly z 12,7 mg/dl na 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l na
2,6 mmol/l). U osmnacti (18) z 29 pacientii (62 %) s karcinomem pfistitnych télisek a u 15 ze

17 pacientt (88 %) s primarni HPT bylo dosaZeno snizeni sérového vapniku o > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

Do 28tydenni placebem kontrolované studie bylo zahrnuto 67 dospélych pacientti s primarni HPT, ktefi
splnili kritéria pro paratyroidektomii na zakladé korigovanych celkovych sérovych hladin vapniku (>
11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) a < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), ale ktefi paratyroidektomii nemohli podstoupit.
Podéavani cinakalcetu bylo zahdjeno davkou 30 mg dvakrat denné, kterd byla titrovana k udrzeni
korigované celkové koncentrace sérového vapniku v normalnim rozmezi. Signifikantné vyssi procento
pacienti 1éCenych cinakalcetem dosahlo primérnych korigovanych celkovych sérovych koncentraci
vapniku < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) a poklesu primémé korigované celkové koncentrace sérového
vapniku > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) oproti vychozim hodnotam ve srovnani s pacienty na placebu (75,8 %
versus 0 %, resp. 84,8 % versus 5,9 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani cinakalcetu dosahne cinakalcet maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné za
2-6 hodin. Na podkladé srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu podavaného
nala¢no odhadovana asi na 20-25 %. Podéani cinakalcetu soucasné s jidlem vede ke vzestupu biologické
dostupnosti cinakalcetu pfiblizné o 50-80 %. ZvySeni plazmatickych koncentraci cinakalcetu je
obdobné, bez ohledu na obsah tuku ve strave.

Pti davkach nad 200 mg byla absorpce saturovana, pravdépodobné disledkem $patné rozpustnosti.
Distribuce

Distribu¢ni objem je vysoky (pfiblizn€¢ 1000 litrit) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se vaze
priblizné z 97 % na plazmatické bilkoviny a do ¢ervenych krvinek pronika minimalné.

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s po¢ate¢nim polocasem piiblizné 6 hodin a
terminalnim polocasem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastdva béhem 7 dni s minimalni

akumulaci. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem.

Biotransformace

Cinakalcet je metabolizovan riznymi enzymy, prevazné¢ CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v ob¢hu jsou inaktivni.
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Podle udaji ziskanych in vitro je cinakalcet silny inhibitor CYP2D6, ale v klinicky dosazenych
koncentracich neinhibuje jiné CYP enzymy véetné CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4
ani induktory CYP1A2, CYP2C19 a CYP3AA4.

Eliminace
Po podéni radioaktivné zna¢ené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle a rozsahle
metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylu¢ovani metabolit ledvinami byla ptevladajici cesta

eliminace radioaktivity. Asi 80 % davky se objevilo v moci a 15 % ve stolici.

Linearita/nelinearita

Hodnoty AUC a Cpax cinakalcetu se zvySuji ptiblizné€ linedrné v rozmezi davek 30 az 180 mg jednou
denné.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Kratce po podani davky se hladina PTH zacina sniZovat az na minimalni hodnotu pfiblizn¢ 2 az 6
hodin po podani davky, coz odpovida Cpax cinakalcetu. Poté, co hladiny cinakalcetu za¢nou klesat, se
hladiny PTH zvysuji az do 12 hodin po davce a potom suprese PTH ziistava ptiblizn¢ konstatni az do
konce davkovaciho intervalu jedenkrat denné. V klinickych studiich s cinakalcetem byly hladiny PTH
méteny na konci davkovaciho intervalu.

Starsi pacienti
Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice cinakalcetu v zavislosti na
veku.

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticky profil cinakalcetu u pacientd s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce
ledvin a u pacientti hemodialyzovanych nebo s peritonealni dialyzou je srovnatelny s profilem zdravych
dobrovolnikd.

Porucha funkce jater

Lehka porucha funkce jater znateln¢€ neovlivnila farmakokinetiku cinakalcetu. Ve srovnani s jedinci s
normalni funkei jater byla primeérna AUC cinakalcetu piiblizné 2krat vys$si u pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater a ptiblizné 4krat vyssi u pacientti s téZzkou poruchou funkce jater. Stfedni polocas
cinakalcetu je prodlouzen o 33 %, respektive 70 % u pacientil se stredné téZkou, respektive tézkou
poruchou funkce jater. Poskozeni jaternich funkei nema vliv na vazbu cinakalcetu na bilkoviny plazmy.
Vzhledem k tomu, ze se davkovani upravuje individualné podle ukazateld bezpe¢nosti a t¢innosti, neni
u pacientii s poruchou funkce jater zadna dalsi Gprava davky nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi
Clearance cinakalcetu mize byt u zen niz§i nez u muzii. Vzhledem k tomu, ze davka se stanovuje
individualng, neni nutné davku dale upravovat podle pohlavi pacienta.

Pediatricka populace

Farmakokinetika cinakalcetu byla zkoumana u détskych dialyzovanych pacientti s ESRD ve véku 3 az
17 let. Po jednorazovych a opakovanych peroralnich davkach cinakalcetu jedenkrat denné byly
plazmatické koncentrace cinakalcetu (hodnoty Cnax @ AUC po normalizaci dle davky a hmotnosti)
podobné jako u dospélych pacientu.

Byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza s cilem vyhodnotit G¢inky demografickych
charakteristik. Tato analyza neprokazala vyznamny vliv véku, pohlavi, rasy, t€lesné¢ho povrchu a télesné
hmotnosti na farmakokinetiku cinakalcetu.
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Koureni

Clearance cinakalcetu je u kufdkd vysSi nez u nekufdkl, pravdépodobné indukci metabolismu
zprostfedkovaného enzymem CYP1A2. Jestlize pacient zacne nebo skonci s koufenim, plazmatické
hladiny cinakalcetu se mohou zménit a mtze byt nezbytné upravit davku léku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Cinakalcet nem¢l teratogenni u¢inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé AUC)
maximalni davky pro ¢lovéka (180 mg denn¢). U potkani nevyvolal teratogenni ucinky 4,4nasobek
(na podkladé AUC) maximalni davky uzivané pro sekundarni hyperparatyre6zu. Nebyly zjistény
z4dné ucinky na fertilitu obou pohlavi pfi podavani az 4nasobku maximalni davky pro clovéka
180 mg/den (bezpecny limit pro malou skupinu pacientii uzivajicich maximalni klinickou davku 360
mg denné by byl piiblizné polovi¢ni ve srovnani s vyse uvedenou podanou dévkou).

U biezich potkanich samic byl pfi nejvysSich davkach pozorovan mirny pokles t€lesné hmotnosti a
pfijmu potravy. Pokles védhy plodu byl zjistén u téchto samic pii davkach vyvolavajicich tézkou
hypokalcemii. Bylo prokazano, Ze cinakalcet prochazi placentarni bariérou u kralikt.

Nebyl zjistén zadny genotoxicky nebo karcinogenni potencial cinakalcetu. Bezpe¢né hranice podle
toxikologickych studii jsou tizké kvili hypokalcemii, ktera byla pozorovédna u zvifat a kterd limituje
davku. Ve studiich s hlodavci, zaméfenych na vliv opakované podavané davky na toxicitu a
karcinogenicitu, byl pozorovan vyskyt katarakty a zakaleni ¢ocky. Tento jev vSak nebyl zaznamenan ve
studiich provedenych se psy ani s opicemi a nebyl pozorovan ani v humannich klinickych studiich, kde
patfil mozny vznik katarakty ke sledovanym parametrim. Je znamo, ze katarakty se mohou vyskytnout
u hlodavci jako nasledek hypokalcemie.

Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty 1Cs pro serotoninovy pienase¢ 7krat vyssi a pro Karp kanaly
12krat vyssi nez ECso pro receptor vapniku ziskana za stejnych experimentalnich podminek. Klinicky
vyznam neni znam, av§ak moznost G¢inku cinakalcetu na tyto sekundarni cile nelze zcela vyloudit.

Ve studiich toxicity u mladych pst byly pozorovany tras jako nasledek snizeni vapniku v séru, zvraceni,
snizeni a zvyseni télesné hmotnosti, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, mirné snizeni parametrt kostni
denzitometrie, reverzibilni rozSifeni rustovych desti¢ek dlouhych kosti a histologické zmény
lymfatickych uzlin (omezené na hrudni dutinu a pfipisované chronickému zvraceni). VSechny tyto
ucinky byly pozorovany pfi systémoveé expozici, na bazi AUC, odpovidajici ptiblizn€ expozici pacientl
maximalni davce pro 1écbu sekundarni HPT.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Predbobtnaly kukufiény Skrob
Mikrokrystalické celulosa
Povidon

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
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Monohydrat laktosy

Hypromelosa (E464)

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aclar/PVC/Al blistr
Velikost baleni: 14, 28, 42, 84 a 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Reddy Holding GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg
Neémecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
Cinacalcet Reddy 30 mg potahované tablety: 56/031/21

Cinacalcet Reddy 60 mg potahované tablety: 56/032/21
Cinacalcet Reddy 90 mg potahované tablety: 56/033/21

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 10. 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

26.10. 2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Statni ustav pro
kontrolu 1é¢iv, webové stranky: www.sukl.cz
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