CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinacalcet Aurovitas, 30 mg, tabletki powlekane
Cinacalcet Aurovitas, 60 mg, tabletki powlekane
Cinacalcet Aurovitas, 90 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cinacalcet Aurovitas, 30 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg cynakalcetu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 2,92 mg laktozy jednowodnej.

Cinacalcet Aurovitas, 60 mq, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg cynakalcetu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 5,84 mg laktozy jednowodne;.

Cinacalcet Aurovitas, 90 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg cynakalcetu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 8,77 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Cinacalcet Aurovitas, 30 mq, tabletki powlekane [rozmiar: 9,9 mm x 6,2 mm]

Jasnozielone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,CN” po jednej
stronie i ,,30” po drugiej stronie.

Cinacalcet Aurovitas, 60 mg, tabletki powlekane [rozmiar: 12,4 mm x 7,8 mm]

Jasnozielone, owalne, obustronnie wypukfe tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,C” i ,,N” po
obu stronach linii podziatu po jedne;j stronie i ,,60” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na
réwne dawki.

Cinacalcet Aurovitas, 90 mg, tabletki powlekane [rozmiar: 14,2 mm x 8,9 mm]

Jasnozielone, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,C” i ,,N” po
obu stronach linii podziatu po jednej stronie i,,90” po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na
rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc

Dorosli



Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism, HPT) u dorostych pacjentow w
schytkowym stadium choroby nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) leczonych dlugotrwale
dializg.

Dzieci i mlodziez

Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (HPT) u dzieci w wieku 3 lat i starszych ze schytkowa
chorobg nerek (ESRD) w leczeniu podtrzymujgcym dializa, u ktorych wtorna HPT nie jest odpowiednio
kontrolowana terapia standardowg (patrz punkt 4.4).

Cynakalcet moze by¢ stosowany jako element terapii, z zastosowaniem produktow wigzacych fosforany
i (lub) witaminy D, o ile jest to konieczne (patrz punkt 5.1).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc u dorostych

Zmniejszanie hiperkalcemii u dorostych pacjentow:

—  zrakiem przytarczyc,

—  z pierwotng nadczynnoscig przytarczyce, u ktorych ze wzgledu na stezenie wapnia w surowicy krwi
(wedhug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby paratyreoidektomia,
ale u ktorych wykonanie takiego zabiegu jest klinicznie niewtasciwe lub jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Wtorna nadczynnosé przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych to 30 mg raz na dobg. Dawke cynakalcetu nalezy stopniowo
zwigkszac co 2 - 4 tygodnie do dawki maksymalnej 180 mg podawanej raz na dobe w celu osiagnigcia
pozadanego stezenia hormonu przytarczyc (ang. parathyroid hormone, PTH) u dializowanych
pacjentow, czyli 150 - 300 pg/ml (15,9 - 31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH). Stezenie PTH nalezy
oznacza¢ przynajmniej po 12 godzinach po podaniu cynakalcetu. Nalezy postugiwa¢ si¢ aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia.

Stezenie PTH nalezy oznaczaé po 1 - 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od dostosowania dawki
cynakalcetu. Stezenie PTH, nalezy monitorowac co 1 - 3 miesigce w okresie leczenia podtrzymujacego.
Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac¢ test intact PTH (iPTH) lub bio- intact PTH (biPTH).
Podawanie cynakalcetu nie wptywa na zwiazek miedzy iPTH a biPTH.

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy

Nalezy oznaczy¢ i monitorowa¢ skorygowane st¢zenie wapnia w surowicy, ktore przed podaniem
pierwszej dawki cynakalcetu (patrz punkt 4.4) powinno utrzymywac si¢ co najmniej w dolnym zakresie
jego fizjologicznego stezenia. Prawidtowy zakres stezenia wapnia moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
metod jego oznaczania stosowanych w lokalnym laboratorium.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy czesto kontrolowa¢ podczas stopniowego zwigkszania dawki w
okresie pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia cynakalcetem lub po dostosowaniu dawki. Po
ustaleniu dawki podtrzymujacej, stgzenie wapnia w surowicy nalezy oznacza¢ w przyblizeniu raz na
miesigc. Jezeli skorygowane stezenie wapnia w surowicy zmniejszy sie do warto§ci mniejszej niz 8,4
mg/dl (2,1 mmol/l) i (lub) wystapia objawy hipokalcemii, nalezy zaleci¢ nast¢pujacy sposob
postepowania:

Skorygowane stezenie wapnia w Zalecenia

surowicy lub kliniczne objawy

hipokalcemii

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) oraz >7,5 mg/dl | Na podstawie oceny klinicznej, w celu zwiekszenia stezenia
(1,9 mmol/l), lub wystepuja kliniczne wapnia w surowicy mozna podawac produkty wigzace
objawy hipokalcemii fosforany zawierajgce wapn, sterole witaminy D i (lub)




modyfikowac stezenie wapnia w plynie dializacyjnym.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) oraz >7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l), lub utrzymuja si¢ objawy
hipokalcemii, pomimo préb zwickszenia
stezenia wapnia w Surowicy.

Zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ cynakalcet.

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) lub utrzymuja
si¢ objawy hipokalcemii, a dawki
witaminy D nie mozna zwigkszy¢

Wstrzymaé stosowanie cynakalcetu do czasu, az stezenie
wapnia w surowicy osiagnie warto$¢ 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) i
(lub) ustapia objawy hipokalcemii.

Nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie stosujac kolejna,
najmniejszg zalecang dawke cynakalcetu.

Drzieci i mlodziez

Przed podaniem pierwszej dawki cynakalcetu skorygowane stezenie wapnia w surowicy powinno
miesci¢ si¢ w gornym zakresie normy lub powyzej, zgodnie z zakresem referencyjnym okreslonym dla
wieku i nalezy je Sci§le monitorowac (patrz punkt 4.4). Prawidlowy zakres stezen wapnia w surowicy
rozni si¢ w zaleznosci od metod oznaczania stosowanych w lokalnym laboratorium i wieku dziecka/
pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci w wieku > 3 lat do <18 lat to < 0,20 mg/kg raz na dobg w
zalezno$ci od suchej masy ciata pacjenta (patrz tabela 1).

Dawke mozna zwigkszy¢, aby osiagna¢ pozadany docelowy zakres iPTH. Dawke nalezy zwigkszaé
sekwencyjnie stosujac dostepne wielkosci dawek (patrz tabela 1), jednak nie czeg$ciej niz co 4 tygodnie.
Dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 2,5 mg/kg/dobe, nie przekraczajac catkowitej dawki
dobowej 180 mg.

Tabela 1. Dobowa dawka produktu Cinacalcet Aurovitas u dzieci i mlodziezy

Sucha masa ciala Dawka poczatkowa (mg) | Dostepne stezenia/wielko$ci dawek
pacjenta (kg) sekwencyjnych (mg)

10to <125 1 1,25,5,75,10i15

>125t0<25 2,5 2.5,5,75,10,15i 30

>251t0 <36 5 5,10, 15,30i 60

>36to <50 5, 10, 15, 30, 60 90

>50to <75 10 10, 15, 30, 60, 90 120

=75 15 15, 30, 60, 90, 120 180

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia PTH
Stezenie PTH nalezy oceni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu cynakalcetu, a iPTH nalezy oznaczy¢ w
okresie od 1. do 4. tygodnia po rozpoczeciu leczenia dostosowaniu dawki cynakalcetu.

Dawke nalezy dostosowac na podstawie st¢zenia iPTH, jak przedstawiono ponize;:

—  jesli stezenie iPTH wynosi <150 pg/ml (15,9 pmol/l) i > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), nalezy
zmniejszy¢ dawke cynakalcetu do kolejnej mniejszej dawki.

— jesli stezenie iPTH wynosi <100 pg/ml (10,6 pmol/l), nalezy przerwa¢ leczenie cynakalcetem. Gdy
stezenie iPTH wyniesie > 150 pg/ml (15,9 pmol/l) nalezy wznowi¢ leczenie cynakalcetem,
rozpoczynajac od najmniejszej dawki. Jesli leczenie cynakalcetem zostato przerwane na wigcej niz
14 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie od zalecanej dawki poczatkowe;.

Dostosowanie dawki na podstawie stezenia wapnia w surowicy
W okresie 1 tygodnia od rozpoczecia stosowania cynakalcetu lub po zmianie jego dawki, nalezy
oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy.

Po ustaleniu dawki podtrzymujacej nalezy zaleci¢ cotygodniowe oznaczanie st¢zenia wapnia w
surowicy.



U dzieci i mtodziezy nalezy utrzymywacé stezenie wapnia w surowicy w prawidtowym zakresie. Jesli
stezenie wapnia w surowicy zmniejszy sie ponizej ustalonego zakresu normy lub wystapig objawy
hipokalcemii, nalezy odpowiednio dostosowac dawke, tak jak przedstawiono w tabeli 2.:

Tabela 2. Dostosowanie dawki u dzieci i mlodziezy w wieku >3 do <18 lat

Skorygowane steZenie wapnia w surowicy
lub kliniczne objawy hipokalcemii

Zalecenia dotyczace dawkowania

Skorygowane warto$ci stezenia wapnia w
surowicy sa mniejsze lub rowne od dolnego
zakresu normy okreslonego dla wieku pacjenta
lub

jesli wystapia objawy hipokalcemii, niezalezne
od stezenia wapnia w Surowicy.

Zakonczy¢ leczenie cynakalcetem.*

Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy
podawac suplementy wapnia, produkty
wiazace fosforany zawierajace wapn i (lub)
sterole witaminy D.

Skorygowane catkowite stezenie wapnia w
surowicy jest wigksze od wartosci z dolnego
zakresu normy okres$lonej dla wieku

Nalezy ponownie rozpoczac leczenie stosujac
mniejsza dawka. Jesli przerwano leczenie
cynakalcetem wigcej niz 14 dni temu, nalezy

wznowi¢ stosowanie od zalecanej dawki
poczatkowe;j.

Jesli pacjent otrzymywal najmniejszg dawke (1
mg/dobe) przed przerwaniem leczenia, nalezy
ponownie rozpocza¢ leczenie zaczynajac od tej
dawki (1 mg/dobeg).

* Jesli zakonczono stosowanie produktu, skorygowane stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczyé po 5 - 7
dniach.

1 ustgpity objawy hipokalcemii.

U dzieci w wieku ponizej 3 lat nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania cynakalcetu w
leczeniu wtornej nadczynnos$ci przytarczyc. Brak wystarczajacych danych.

W przypadku dzieci, ktére wymagaja dawek mniejszych niz 30 mg lub ktdre nie sg w stanie potykac
tabletek, dostgpne sg inne moce/postaci farmaceutyczne cynakalcetu.

Przejscie z etelkalcetydu na cynakalcet

Przejscie z etelkalcetydu na cynakalcet i odpowiedni okres eliminacji leku z organizmu nie zostaty
przebadane z udziatem pacjentéw. U pacjentow, ktdrzy przerwali przyjmowanie etelkalcetydu, nie
nalezy rozpoczyna¢ podawania cynakalcetu co najmniej do momentu ukonczenia trzech kolejnych sesji
hemodializy, po ktérych nalezy zmierzy¢ stezenie wapnia w surowicy. Przed rozpoczeciem podawania
cynakalcetu nalezy upewnic sie, ze stezenie wapnia w surowicy miesci si¢ w prawidtowym zakresie
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynnosé przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cinacalcet Aurovitas u dorostych to 30 mg podawane dwa razy
na dobe. Dawke cynakalcetu nalezy stopniowo zwigksza¢ co 2 - 4 tygodnie wedtug nastepujacego
schematu: 30 mg dwa razy na dobe, 60 mg dwa razy na dobe, 90 mg dwa razy na dobg oraz 90 mg trzy
lub cztery razy na dobg, w zaleznosci od potrzeb, w celu zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy do
wartosci z gornej granicy normy lub ponizej gornej granicy normy. Dawka maksymalna stosowana w
badaniach klinicznych wynosita 90 mg cztery razy na dobg.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ w okresie tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub
dostosowaniu dawki cynakalcetu. Po ustaleniu wielko$ci dawki podtrzymujacej, stezenie wapnia nalezy
oznaczac¢ co 2 - 3 miesigce. Po osiggni¢ciu maksymalnej dawki cynakalcetu, nalezy okresowo
monitorowac stezenie wapnia w surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia cynakalcetem (patrz
punkt 5.1).



Drzieci i mlodziez
U dzieci nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania cynakalcetu w leczeniu raka
przytarczyc i pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Brak dostgpnych danych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej. Nalezy jednak $cisle monitorowac pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby w okresie zwigkszania dawki oraz
kontynuacji leczenia cynakalcetem (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletek nie nalezy zu¢ ani kruszyc.

Zaleca si¢ przyjmowanie cynakalcetu z jedzeniem lub niedlugo po positku, poniewaz badania
wykazaly, ze biodostgpnos¢ cynakalcetu przyjmowanego z positkiem zwigksza si¢. (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Hipokalcemia (patrz punkty 4.2 i 4.4)
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie wapnia W surowicy

U dorostych pacjentow leczonych cynakalcetem oraz w grupie dzieci i mlodziezy, zgtaszano
zagrazajace zyciu oraz zakonczone zgonem zdarzenia zwigzane z hipokalcemig. Objawami
hipokalcemii moga by¢: parestezje, bole migsni, skurcze, tezyczka i drgawki. Zmniejszenie stezenia
wapnia moze rowniez wydtuzac odstep QT, co moze powodowaé wtorne do hipokalcemii wystapienie
komorowych zaburzen rytmu serca. Zgtaszano przypadki wydtuzenia odstgpu QT i komorowych
zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych cynakalcetem (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka powodujacymi wydtuzenie odstepu QT, np. u
pacjentow ze stwierdzonym wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT lub u pacjentéw
przyjmujacych produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstepu QT.

Cynakalcet zmniejsza stezenie wapnia w surowicy, dlatego pacjentow nalezy uwaznie monitorowac,
czy nie wystepuja u nich objawy hipokalcemii (patrz punkt 4.2).Wciagu 1 tygodnia od rozpoczecia
stosowania cynakalcetu lub po zmianie jego dawki, nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy.

Dorosli
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia cynakalcetem u pacjentow, u ktdrych st¢zenie wapnia w surowicy (po
uwzglednieniu st¢zenia albumin) jest mniejsze od warto$ci z dolnego zakresu normy.

U okoto 30% dializowanych pacjentdw z przewlekta choroba nerek, ktorym podawano cynakalcet,
przynajmniej raz st¢zenie wapnia w surowicy byto mniejsze niz 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Dzieci i mlodziez

Cynakalcet nalezy stosowac¢ tylko w leczeniu wtornej HPT u dzieci w wieku >3 lat z ESRD w leczeniu
podtrzymujacym dializami, u ktorych wtorna HPT nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca
standardowego leczenia, u ktorych stezenie wapnia w surowicy miesci si¢ w gornym zakresie normy
lub powyzej, zakres referencyjny jest okreslony w zalezno$ci od wieku pacjenta.

Pacjent powinien przestrzegac¢ zalecen podczas leczenia cynakalcetem i nalezy $cisle kontrolowac
stezenie wapnia w surowicy (patrz punkt 4.2). Nie nalezy podawac¢ cynakalcetu lub zwigksza¢ dawki,
jesli podejrzewa sig, ze pacjent nie przestrzega zalecen lekarza.



Przed rozpoczgciem stosowania cynakalcetu i podczas leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
wynikajace z przyjmowania cynakalcetu oraz zdolnosci pacjenta do przestrzegania zalecen dotyczacych
monitorowania i zarzadzania ryzykiem hipokalcemii.

Nalezy poinformowac dzieci i mtodziez i (lub) ich opiekundéw o objawach hipokalcemii oraz o tym, jak
wazne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych monitorowania st¢zenia wapnia w surowicy oraz
dawkowania i sposobu podawania.

Pacjenci z przewlekilg chorobg nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) nie poddawani dializie
Cynakalcetu nie nalezy podawac¢ niedializowanym pacjentom z przewlekta choroba nerek. Badania
kliniczne wykazaty, ze u niedializowanych pacjentéw z przewlekta choroba nerek leczonych
cynakalcetem ryzyko wystapienia hipokalcemii byto wigksze (stezenie wapnia w surowicy < 8,4 mg/dl
[2,1 mmol/1]) w poréwnaniu z dializowanymi pacjentami leczonymi cynakalcetem, co moze by¢
spowodowane mniejszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) resztkowa czynno$cia nerek.

Drgawki
U pacjentéw leczonych cynakalcetem zglaszano napady drgawek (patrz punkt 4.8).

Prog wystapienia drgawek jest jednak obnizony ze wzgledu na znaczne zmniejszenie stgzenia wapnia w
surowicy. Dlatego nalezy $cisle monitorowa¢ st¢zenie wapnia w surowicy osob stosujacych cynakalcet,
szczegoblnie u pacjentdow z napadami drgawek w wywiadzie.

Niedoci$nienie i (lub) nasilenie niewydolnosci serca

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci migsnia sercowego zglaszano przypadki niedocis$nienia i (lub)
nasilenia niewydolnosci serca, ktorych zwigzek ze stosowaniem cynakalcetu nie mogt by¢ catkowicie
wykluczony. Przypadki te mogly by¢ spowodowane zmniejszeniem stezenia wapnia w surowicy (patrz
punkt 4.8).

Rownoczesne przyjmowanie z innymi produktami leczniczymi

Cynakalcet nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow stosujacych jakiekolwiek inne produkty lecznicze
zmniejszajace stezenie wapnia w surowicy. Nalezy $cisle monitorowac stezenie wapnia w surowicy
(patrz punkt 4.5).

U pacjentéw leczonych cynakalcetem nie stosowac etelkalcetydu. Jednoczesne podawanie tych
produktéw moze powodowacé cigzka hipokalcemicg.

Ogdlne
Adynamiczna choroba kosci moze rozwing¢ sig, jezeli stezenie PTH pozostaje dtugotrwale zmniejszone

o okolo 1,5 razy ponizej wartosci gornej granicy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli stgzenie PTH
zmniejszy si¢ ponizej zalecanego pozadanego zakresu u pacjentow leczonych cynakalcetem, nalezy
zmniejszy¢ dawke leku i (lub) witaminy D lub przerwac leczenie cynakalcetem.

Stezenie testosteronu

U pacjentow w schytkowym stadium choroby nerek stezenie testosteronu czesto jest ponizej normy. W
badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentoéw z ESRD leczonych dializami, stezenie wolnego
testosteronu zmniejszyto si¢ Srednio o 31,3% u pacjentow leczonych cynakalcetem oraz 0 16,3% u
pacjentdow otrzymujacych placebo po 6 miesigcach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto kontynuacja
powyzszego wykazato, ze u pacjentéw leczonych cynakalcetem nie nastepuje dalsze zmniejszanie
stezenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w okresie 3 lat trwania badania. Kliniczne znaczenie
takiego zmniejszenia stgzenia testosteronu nie jest znane.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ od dwukrotnego do czterokrotnego zwigkszenia stgzenia cynakalcetu w
0S0CzU U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wg klasyfikacji
Childa- Pugha), pacjentow tych w czasie leczenia cynakalcetem nalezy uwaznie monitorowaé (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Laktoza jednowodna
Produkt leczniczy Cinacalcet Aurovitas zawiera laktoze jednowodna. Jesli stwierdzono wczes$niej u




pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowacé si¢ z lekarzem przed
przyjeciem tego leku.

Sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od sodu..

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zmniejszajace stezenie wapnia w surowicy

Jednoczesne stosowanie innych lekéw zmniejszajacych stezenie wapnia w surowicy i cynakalcetu moze
zwigkszac ryzyko hipokalcemii (patrz punkt 4.4). Nie nalezy stosowac etelkalcetydu (patrz punkt 4.4) u
pacjentow przyjmujacych cynakalcet.

Wptyw innych produktéw leczniczych na cynakalcet

Cynakalcet jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczesne podawanie 200 mg
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 dwa razy na dobe, wywotato okoto dwukrotne zwickszenie
stezenia cynakalcetu. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki cynakalcetu, jezeli pacjent, ktory go
stosuje rozpoczyna lub przerywa zazywanie silnego inhibitora (np. ketokonazol, itrakonazol,
telitromycyna, worykonazol, rytonawir) lub induktora (np. ryfampicyna) tego enzymu.

Dane in vitro wskazuja, ze cynakalcet jest czgsciowo metabolizowany przez CYP1AZ2. Palenie tytoniu
indukuje CYP1AZ2; klirens cynakalcetu jest 0 36% - 38% wigkszy u palaczy tytoniu niz u 0sob
niepalacych. Wptyw inhibitoréw CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna) na stezenie
cynakalcetu w osoczu nie byt badany. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki, jezeli pacjent zacznie
pali¢ lub rzuci palenie lub, kiedy jednoczes$nie bedzie zastosowany lub odstawiony silny inhibitor
CYP1A2.

Weglan wapnia: jednoczesne podawanie weglanu wapnia (pojedyncza dawka 1500 mg) nie miato
wptywu na farmakokinetyke cynakalcetu.

Sewelamer: jednoczesne podawanie sewelameru (3 razy 2400 mg na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Pantoprazol: jednoczesne podanie pantoprazolu (80 mg na dobe) nie miato wplywu na farmakokinetyke
cynakalcetu.

Wptyw cynakalcetu na inne produkty lecznicze

Substancje metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): cynakalcet jest silnym inhibitorem
CYP2D6. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek lekow stosowanych jednoczesnie z cynakalcetem,
jesli sa one substancjami ktore wymagajg indywidualnego dostosowania dawki, o waskim indeksie
terapeutycznym, metabolizowanymi gtéwnie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid, propafenon,
metoprolol, dezypramina, nortryptylina, klomipramina).

Dezypramina: jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu raz na dobe i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego glownie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6- krotnie; 90% CI 3,0; 4,4), zwiekszyto ekspozycj¢ na dezypraming u 0soéb szybko
metabolizujgcych leki z udziatem CYP2D6.

Dekstrometorfan: wielokrotne dawki 50 mg cynakalcetu zwigkszaty pole pod krzywg AUC
dekstrometorfanu w dawce 30 mg (metabolizowanego gtownie przez CYP2D6) jedenastokrotnie u 0s6b
szybko metabolizujacych leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike (mierzong jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII) warfaryny.

Brak wplywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po ich
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.



Midazolam: jednoczesne stosowanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem (2 mg),
ktory jest substratem dla CYP3A4 i CYP3AS5, nie zmieniato farmakokinetyki midazolamu. Dane te
sugeruja, ze cynakalcet nie wpltywatby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore metabolizowane sa
przez CYP3A4 i CYP3ADS, jak pewne leki immunosupresyjne, w tym cyklosporyna i takrolimus.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania cynakalcetu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazatly bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg ciagzy, przebieg porodu
lub rozwo6j pourodzeniowy. W badaniach na ciezarnych szczurach i krolikach nie stwierdzono objawow
toksycznosci dla zarodkow i1 ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata plodu u szczurow w
dawkach toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).

Cynakalcet nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad
mozliwym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet przenika do mleka ludzkiego. Cynakalcet przenika do mleka karmigcych
szczurow (wysoki stosunek stezenia w mleku do stgzenia w osoczu). Po starannym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac o przerwaniu karmienia piersia, lub podawania
cynakalcetu.

Ptodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu cynakalcetu na ptodnosé. Nie zaobserwowano wptywu
na ptodnos¢ w badaniach na zwierzetach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

U pacjentow stosujacych cynakalcet zgtaszano wystepowanie zawrotow glowy i drgawek, ktore moga
miec istotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Wtérna nadczynnosé przytarczyc, rak przytarczyc i pierwotna nadczynnosé przytarczyc

Na podstawie dost¢gpnych danych dotyczacych pacjentow otrzymujacych cynakalcet w kontrolowanych
placebo badaniach i w badaniach z jednym ramieniem leczenia, najczesciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi byly nudno$ci i wymioty. Nudnosci i wymioty byly o fagodnym do umiarkowanego
nasileniu oraz miaty charakter przemijajacy u wigkszos$ci pacjentow. Przerwanie leczenia cynakalcetem
na skutek wystgpienia dziatan niepozadanych byto spowodowane gtdéwnie nudno$ciami i wymiotami.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane, rozwazone jako co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem cynakalcetem,
wystepujace w badaniach kontrolowanych placebo i w badaniach z jednym ramieniem leczenia zostaty
opisane ponizej na podstawie wiarygodnej oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego za pomocg
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i cz¢stos¢ nieznana (nie moze
zosta¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych na podstawie kontrolowanych badan klinicznych i
zgloszen po dopuszczeniu do obrotu:

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana
narzadow wg MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwo$ci*

Immunologicznego




Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

jadlowstret
zmniejszony apetyt

Zaburzenia ukladu
nerwowego

drgawki (patrz punkt
4.4), zawroty glowy,
parestezje, bol glowy

Zaburzenia serca

nasilenie niewydolnosci
serca (patrz punkt 4.4)*

wydtuzenie odstgpu QT i
komorowe zaburzenia
rytmu serca w wyniku
hipokalcemii (patrz punkt
4.4)*

Zaburzenia naczyniowe

niedocis$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

zakazenie gornych drog
oddechowych, dusznos¢,
kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

nudnosci, wymioty

niestrawnos$¢, biegunka,
bol brzucha, bol w gorne;j
czesci brzucha, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

wysypka

Zaburzenia mig¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

bol miesni, skurcze
miesni, bol plecow

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

oslabienie

Badania diagnostyczne

hipokalcemia (patrz
punkt 4.4), hiperkalemia,
zmniejszone stgzenie
testosteronu (patrz punkt
4.4)

*patrz punkt Opis wybranych dziatarn niepozgdanych ponizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

W okresie stosowania cynakalcetu po jego wprowadzeniu do obrotu zidentyfikowano reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym obrzg¢k naczynioruchowy i pokrzywke. Czesto$¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwosci, w tym obrzgku naczynioruchowego i pokrzywki, nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych.

Niedocisnienie i (lub) nasilenie niewydolnosci serca

W okresie monitorowania bezpieczenstwa stosowania cynakalcetu po jego wprowadzeniu go do obrotu,
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca leczonych cynakalcetem zgtaszano pojedyncze,
idiosynkratyczne przypadki niedocis$nienia i (Iub) nasilenia niewydolnosci serca. Czestos¢ ich
wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenia rytmu serca w wyniku hipokalcemii

W okresie stosowania cynakalcetu po jego wprowadzeniu do obrotu zidentyfikowane dziatania
niepozadane to: wydluzenie odstepu QT i komorowych zaburzen rytmu serca w wyniku hipokalcemii,
ktorych czestos¢é wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych (patrz punkt

4.4).




Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania cynakalcetu w leczeniu wtornego HPT u dializowanych dzieci i mtodziezy
z ESRD oceniano w dwoch randomizowanych kontrolowanych badaniach i jednym badaniu
jednoramiennym (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy narazonych na
dzialanie cynakalcetu w sumie u 19 pacjentow (24,1%; 64,5 na 100 pacjentdw rocznie/osobolat)
wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane dotyczace hipokalcemii. W badaniu klinicznym z
udziatem dzieci i mtodziezy zgtoszono zgon uczestniczacego w nim pacjenta z powodu cigzkiej
hipokalcemii (patrz punkt 4.4).

Cynakalcet nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy tylko wtedy, gdy potencjalna korzys$¢ przewyzsza
potencjalne ryzyko.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie dializowanym dorostym pacjentom dawek zwigkszanych stopniowo do dawki 300 mg
raz na dobe nie wywotato niepozadanych skutkow. W badaniu klinicznym dawke 3,9 mg/kg/dobe
przepisano dializowanemu dziecku, u ktérego pdzniej wystapil tagodny bol brzucha, nudnosci i

wymioty.

Przedawkowanie cynakalcetu moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania,
pacjentow nalezy monitorowac, ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac
leczenie objawowe i podtrzymujace. Poniewaz cynakalcet w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami,
hemodializa nie jest skuteczng metoda leczenia przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje wptywajace na homeostaz¢ wapnia, substancje
przeciwprzytarczycowe.
Kod ATC: HO5BX01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio zmniejszajacym stezenie PTH poprzez zwigkszanie wrazliwos$ci receptora wapniowego
na wapn pozakomoérkowy. Zmniejszenie stezenia PTH wigze si¢ z jednoczesnym zmniejszeniem
stezenia wapnia w surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze stgzeniem cynakalcetu.

Po osiggnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na statym poziomie w
przerwie mi¢dzy dawkowaniem.

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc
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Dorosli

Przeprowadzono trzy 6-miesi¢czne, kontrolowane placebo badania kliniczne z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow z ESRD i niewyrownang wtérng HPT (n=1136).
Parametry demograficzne i poczatkowe byly reprezentatywne dla populacji pacjentéw dializowanych z
wtorng HPT. Srednie poczatkowe stezenia iPTH w 3 badaniach wynosity odpowiednio 733 i 683 pg/ml
(77,81 72,4 pmol/l) w grupie leczonej cynakalcetem i w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentow
otrzymywato witaming D przed przystapieniem do badania, za§ > 90% otrzymywato produkty wiazace
fosforany. W pordéwnaniu z grupa pacjentdw otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie
leczonej cynakalcetem zaobserwowano znaczne zmniejszenie stg¢zenia iPTH (iloczynu Ca x P)

W surowicy oraz stezen wapnia i fosforu. Wyniki te byly zgodne we wszystkich 3 badaniach. W
kazdym badaniu pierwszorzgdowy punkt koncowy (odsetek pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (< 26,5
pmol/l)) zostat osiagniety przez 41%, 46% 1 35% pacjentdéw leczonych cynakalcetem w pordwnaniu z
4%, 7% 1 6% pacjentow otrzymujacych placebo. Okoto 60% pacjentéw leczonych cynakalcetem
osiagneto > 30% zmniejszenie stezenia iPTH, a dziatanie to byto jednakowe dla catego zakresu
poczatkowych stezen i PTH. Srednie zmniejszenie iloczynu Ca x P oraz stgzenia wapnia i fosforu w
surowicy wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Zmniejszone stezenie iPTH i iloczyn Ca x P utrzymywaty si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszat stezenie iPTH i iloczyn Ca x P oraz st¢zenia wapnia i fosforu niezaleznie od poczatkowego
stezenia iPTH lub Ca x P, typu dializy (otrzewnowa lub hemodializa), czasu trwania dializy oraz
podawania lub niepodawania witaminy D.

Zmniejszenie stezenia PTH wigzalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem st¢zenia markeréw metabolizmu
kostnego (fosfataza alkaliczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienia kosci). W
analizach zbiorczych danych z 6- i 12-miesiecznych badan klinicznych analizy Kaplana-Meiera dla
ztaman kosci i paratyreoidektomii byty statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem
niz w grupie kontrolne;j.

Dane uzyskane z badan klinicznych u niedializowanych pacjentéow z przewlekta chorobg nerek, u
ktorych wystapita wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza stezenie
PTH w podobnym stopniu, jak u pacjentow z ESRD i wtérng nadczynnoscia przytarczyc, leczonych
dializami. U pacjentéw z niewydolno$cia nerek, u ktorych nie jest jeszcze konieczna dializoterapia, nie
okreslono jednak skutecznos$ci stosowania, bezpieczenstwa, optymalnych dawek ani tez punktow
docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze niedializowani pacjenci z przewlekla
choroba nerek leczeni cynakalcetem narazeni sa na wigksze ryzyko hipokalcemii niz dializowani
pacjenci z ESRD leczeni cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane mniejszym poczatkowym
stezeniem wapnia i (lub) resztkowg czynnoscig nerek.

Badanie EVOLVE (ang. Evaluation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) byto
randomizowanym badaniem, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym cynakalcet
porownywano z placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu z kazdej przyczyny oraz ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u 3883 pacjentéw z wtorng nadczynno$cia przytarczyc i
przewlekla chorobg nerek poddawanych dializie. W badaniu tym nie osiggnieto gtdwnego celu, tj. nie
wykazano zmniejszenia ryzyka zgonu z kazdej przyczyny i wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesne;j,
niewydolnosci serca lub obwodowego zdarzenia naczyniowego (HR 0,93; 95% CI: 0,85; 1,02; p =
0,112). Po uwzglednieniu poczatkowej charakterystyki pacjentow w analizie wtornej, HR dla
pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego wyniost 0,88, 95% CI: 0,79; 0,97.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cynakalcetu w leczeniu wtornej HPT u dializowanych dzieci
i mtodziezy z ESRD oceniano w dwoch randomizowanych kontrolowanych badaniach i jednym
badaniu jednoramiennym.

Badanie .1 byto podwojnie slepym, kontrolowanym placebo badaniem, w ktérym 43 pacjentow w
wieku od 6 do < 18 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej cynakalcet (n = 22) lub
placebo (n = 21). Badanie sktadato si¢ z 24-tygodniowego okresu dostosowywania dawki, po ktorym
nastepowata 6-tygodniowa faza oceny skutecznosci leczenia (ang. efficacy assessment phase, EAP) i
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30-tygodniowy przedtuzony okres probny. W poczatkowym okresie badania Sredni wiek pacjentéw
wynosit 13 lat (od 6 do 18 lat). W poczatkowej fazie badania wigkszos$¢ pacjentow (91%) stosowata
sterole witaminy D. Srednie poczatkowe stezenia iPTH (SD) wynosity 757,1 (440,1) pg/ml dla grupy
cynakalcetu i 795,8 (537,9) pg/ml dla grupy placebo. W poczatkowej fazie badania $rednie (SD)
skorygowane catkowite stezenie wapnia w surowicy wynosito 9,9 (0,5) mg/dl dla grupy cynakalcetu i
9,9 (0,6) mg/dl dla grupy placebo. Srednia maksymalna dawka cynakalcetu wynosita 1,0 mg/kg
mc./dobg.

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano pierwszorzedowy punkt koncowy (> 30% zmniejszenie
wzgledem wartosci wyjsciowej $redniego stezenia iPTH w 0soczu w okresie trwania fazy EAP, w
tygodniach od 25 do 30) wynosil 55% w grupie otrzymujacej cynakalcet i 19,0% w grupie placebo
(p =0,02). Podczas fazy EAP $rednie stezenie wapnia w surowicy miescito sie w zakresie
prawidlowym dla grupy leczonej cynakalcetem. Badanie to zakonczono wczesniej z powodu zgonu z
powodu ciezkiej hipokalcemii w grupie cynakalcetu (patrz punkt 4.8).

Badanie 2. byto otwartym badaniem, w ktorym 55 pacjentow w wieku od 6 do < 18 lat ($redni wiek 13
lat) zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej cynakalcet oprocz standardowej opieki (ang.
standard of care, SOC, n =27) lub tylko SOC (n = 28).W poczatkowym okresie badania wiekszos¢
pacjentdéw (75%) przyjmowala sterole witaminy D. W poczatkowej fazie badania $rednie (SD) stgzenia
iPTH wynosity 946 (635) pg/ml dla grupy przyjmujacej cynakalcet + SOC i 1228 (732) pg/ml dla grupy
SOC.W poczatkowym okresie badania srednie (SD) skorygowane catkowite st¢zenie wapnia w
surowicy wynosito 9,8 (0,6) mg/dl dla grupy otrzymujacej cynakalcet + SOC i 9,8 (0,6) mg/dl dla grupy
SOC. Co najmniej jedng dawke cynakalcetu otrzymywato 25 pacjentow, a srednia maksymalna dawka
cynakalcetu wynosita 0,55 mg/kg/dobe. W badaniu nie osiagnigto pierwszorzgdowego punktu
konicowego (= 30% zmniejszenia w stosunku do wartosci wyjsciowej §redniego stezenia iPTH w
osoczu podczas EAP, w tygodniach od 17 do 20). U 22% pacjentéw w grupie cynakalcet + SOC i 32%
pacjentow w grupie SOC osiggnigto > 30% zmniejszenie stezenia iPTH od wartosci poczatkowej iPTH
w osoczu w okresie EAP.

Badanie 3. byto 26-tygodniowym, otwartym, jednoramiennym badaniem bezpieczenstwa stosowania
cynakalcetu u pacjentow w wieku od 8 miesiecy do < 6 lat (Sredni wiek 3 lata). Pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie leki, o ktorych wiadomo, ze wydiuzaja skorygowany odstep QT, zostali wykluczeni z
badania. W poczatkowym okresie badania typowa $rednia sucha masa ciata wynosita 12 kg. Dawka
poczatkowa cynakalcetu wynosita 0,20 mg/kg. W poczatkowym okresie badania wigkszo$¢ pacjentow
(89%) przyjmowata sterole witaminy D.

Siedemnastu pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke cynakalcetu, a 11 ukonczyto co najmniej
12 tygodniowe leczenie. U zadnego z pacjentow w wieku od 2 do 5 lat nie skorygowano st¢zenia
wapnia w surowicy < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). U 71% (12 z 17) pacjentdow bioracych udzial w badaniu
stezenie iPTH w stosunku do warto$ci wyjsciowej byto zmniejszone o > 30%.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W jednym badaniu 46 pacjentow (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotng nadczynno$ciag przytarczyc i
cigzka hiperkalcemia), u ktorych istnialy przeciwwskazania do usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczylta si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (§rednio przez 328 dni w
przypadku pacjentow z rakiem przytarczyc i srednio 347 dni w przypadku pacjentow z pierwotna
nadczynnoscig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach od 30 mg dwa razy na dob¢ do 90 mg
cztery razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania bylo zmniejszenie stgzenia
wapnia w surowicy krwi 0 > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). U pacjentéw z rakiem przytarczyc $rednie
stezenie wapnia w surowicy zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l),
natomiast u pacjentéw z pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc stezenie wapnia w surowicy krwi
zmniejszyto si¢ z 12,7 mg/dl do 10,4 mg/dl (z 3,2 mmol/l do 2,6 mmol/l). U 18 sposrod 29 pacjentow
(62%) z rakiem przytarczyc oraz u 15 z 17 pacjentow (88%) z pierwotng nadczynnoscia przytarczyc
stezenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ o > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

W innym badaniu kontrolowanym placebo, trwajacym 28 tygodni z udziatem 67 pacjentdow z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc, u ktorych na podstawie skorygowanego catkowitego st¢zenia wapnia W
surowicy > 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) ale < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l) zostaty spelnione kryteria do
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wykonania paratyreoidektomii, ale ktorzy nie byli w stanie poddac¢ si¢ zabiegowi usuni¢cia przytarczyc.
Cynakalcet podawany byt w poczatkowej dawce 30 mg dwa razy na dobg i stopniowo zwigkszanej, aby
utrzymac skorygowane catkowite st¢zenie wapnia w surowicy w prawidtowym zakresie. Zmniejszenie
sredniego skorygowanego catkowitego ste¢zenia wapnia w surowicy < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l)i> 1
mg/dl (0,25 mmol/l) wzgledem poczatkowego $redniego skorygowanego catkowitego stezenia wapnia
w surowicy, wystapit u zdecydowanie wickszego odsetka pacjentdow leczonych cynakalcetem w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo (odpowiednio 75,8% w poréwnaniu do 0% i
84,8% w pordéwnaniu do 5,9%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu cynakalcetu maksymalne stezenie cynakalcetu w osoczu wystepuje po 2 do 6
godzinach. Na podstawie poréwnania poszczego6lnych badan bezwzgledng biodostgpnos¢ cynakalcetu u
0s0b badanych na czczo oceniono na okoto 20 - 25%. Podawanie cynakalcetu z pokarmem zwigksza
jego dostepnos¢ biologiczng 0 okoto 50 - 80%. Zwigkszenie stezenia cynakalcetu w osoczu utrzymuje
si¢ na podobnym poziomie, niezaleznie od zawartosci ttuszczu w positku.

Po zastosowania dawek wigkszych niz 200 mg, wchlanianie ulega wysyceniu, prawdopodobnie ze
wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢.

Dystrybucja

Duza objetos¢ dystrybucji (okoto 1000 litrow) wskazuje na znaczny stopien dystrybucji substancji.
Cynakalcet wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 97% 1 w minimalnym stopniu rozmieszcza si¢ w
krwinkach czerwonych.

Po wchtonigciu, stezenie cynakalcetu zmniejsza si¢ w sposob dwufazowy. Poczatkowy okres
poltrwania wynosi okolo 6 godzin, a koncowy okres pottrwania wynosi od 30 do 40 godzin. Stan
roOwnowagi stezenia wystepuje w okresie 7 dni z minimalng kumulacja. Farmakokinetyka cynakalcetu
nie zmienia si¢ w czasie.

Metabolizm
Cynakalcet jest metabolizowany przez liczne enzymy, gtownie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udziat
CYP1A2 nie zostat opisany klinicznie). Gtowne metabolity znajdujace si¢ w krwiobiegu sg nieaktywne.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz
nie jest ani inhibitorem innych enzymoéw CYP w stezeniach wystgpujacych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest induktoremCYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet byt szybko i w
znacznym stopniu metabolizowany w wyniku oksydacji, a nastgpnie sprz¢gania. Wydalanie
metabolitow przez nerki stanowito dominujgca droge eliminacji radioaktywnosci. Okoto 80% dawki
byto 0znaczane w moczu oraz 15% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Wartosci pola pod krzywg AUC i Cmax cynakalcetu zwigkszajg si¢ w przyblizeniu liniowo w zakresie
dawek od 30 mg raz na dob¢ do 180 mg raz na dobg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wkrétce po podaniu leku stezenie PTH zmniejsza si¢, az do osiagnigcia nadiru po 2 do 6 godzinach po
podaniu, co odpowiada osiggnigciu wartosci Cmax cynakalcetu. Dlatego, kiedy stezenie cynakalcetu
zaczyna si¢ zmniejszaé, stezenie PTH zwigksza si¢ do 12 godzin po podaniu, a nastgpnie zmniejszenie
stezenia PTH utrzymuje si¢ na w miare statym poziomie do konca dobowego okresu dawkowania. W
badaniach klinicznych cynakalcetu st¢zenie PTH byto mierzone pod koniec przerwy migdzy podaniem
dawek.

Pacjenci w podesziym wieku
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W farmakokinetyce cynakalcetu nie wystepujg klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentdéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej
jest porownywalny do profilu u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby nie wywieraly istotnego wptywu na farmakokinetyke
cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidtowej czynnos$ci watroby, $rednia warto$¢ pola pod
krzywa AUC cynakalcetu byta okoto 2 razy wigksza u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby oraz okoto 4 razy wigksza u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega wydhuzeniu o odpowiednio 33% i 70% u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Zaburzenia czynnos$ci watroby nie
wplywaja na wigzanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na to, ze dawki dobiera si¢
indywidualnie na podstawie parametrow dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania, nie
jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Plec

Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ mniejszy niz u me¢zczyzn. Poniewaz dawki dobiera sig
indywidualnie dla kazdego pacjenta, nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cynakalcetu zbadano u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat z ESRD
poddawanych dializie. Po podaniu doustnie pojedynczej i wielokrotnej dawki dobowej cynakalcetu raz
na dobe, stezenia cynakalcetu w osoczu (warto$ci Cmax1 AUC po normalizacji wedtug dawki i masy
ciata) byly podobne do stezen obserwowanych u dorostych pacjentow.

Przeprowadzono analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej w celu oceny wptywu cech demograficznych.
Analiza ta nie wykazata istotnego wptywu wieku, ptci, rasy, powierzchni i masy ciata na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Palenie tytoniu

Klirens cynakalcetu u palaczy tytoniu jest wiekszy niz u 0oso6b niepalacych, najprawdopodobnie;j
wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYP1A2. Jezeli pacjent przestanie lub zacznie palié,
stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej dawki stosowanej u ludzi we
wtornej HPT (180 mg na dobg), nie wykazywat dziatania teratogennego u krélikow. Nieteratogenna
dawka u szczuréw byta 4,4 razy wigksza (na podstawie AUC) niz maksymalna dawka stosowana we
wtornej HPT. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ samcow i samic przy ekspozycji na dawki
stanowigce maksymalnie czterokrotnos¢ dawki stosowanej u ludzi i wynoszacej 180 mg na dobg
(margines bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentdow otrzymujacych maksymalng dawke
kliniczng 360 mg na dob¢ rownalby si¢ okoto potowie z uprzednio wymienionych dawek).

U cigzarnych samic szczuréw wystapito nieznaczne zmniejszenie masy ciata oraz spozycia pokarmu po
podaniu najwigkszej dawki. Zmniejszong mase ciata ptodow zaobserwowano u szczurow w przypadku

stosowania dawek powodujacych u matek wystgpienie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze cynakalcet
przenika przez tozysko u krolikow.

Cynakalcet nie wykazywat jakiegokolwiek potencjalnego dziatania genotoksycznego ani
rakotworczego. Na podstawie badan toksykologicznych mozna stwierdzi¢, iz marginesy
bezpieczenstwa sg mate, ze wzgledu na ograniczajacg zakres dawek hipokalcemie zaobserwowang w
modelach zwierzgcych. Za¢ma i zmgtnienie soczewki byly obserwowane po wielokrotnym podaniu
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dawki w badaniach toksykologicznych i rakotwérczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie
obserwowano tych objawdw u pséw 1 malp oraz w badaniach klinicznych, w ktoérych zaéma byta
monitorowana. Wiadomo, ze zaéma wystepuje u gryzoni w wyniku hipokalcemii.

W badaniach in vitro wartosci ICso dla przeno$nikow serotoniny i kanatéw Kartp byty
odpowiednio 7-krotnie i 12-krotnie wigksze niz ECso dla receptor6w wapnia, w tych samych
warunkach do$wiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie
mozna catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wpltywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

W badaniach toksyczno$ci u mtodych pséw obserwowano drzenia wtdrne wynikajace ze zmniejszenia
stgzenia wapnia w surowicy, wymioty, zmniejszenie i przyrost masy ciata, zmniejszenie masy
czerwonych krwinek, nieznaczne zmniejszenie parametrow densytometrycznych kosci, odwracalne
poszerzenie plytek wzrostu kosci dlugich 1 histologiczne zmiany limfatyczne (ograniczone do klatki
piersiowej i przypisywane dtugotrwatym wymiotom). Wszystkie te dzialania obserwowano w okresie
ekspozycji ogdlnoustrojowej na podstawie wartosci pola pod krzywa AUC, w przyblizeniu
rownowaznej ekspozycji u pacjentow z wtorng HPT stosujacych maksymalng dawke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon (Typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 2910 (15 cPs)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Indygotyna, lak aluminiowy (E 132)
Hypromeloza 2910 (5¢cPs)
Makrogol 6000

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Cinacalcet Aurovitas jest pakowany w blistry PVC/PVDC/Aluminium,
w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 50, 84 i 90 tabletek powlekanych.




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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob

zgodny z obowigzujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cinacalcet Aurovitas, 30 mg, tabletki powlekane: 25600

Cinacalcet Aurovitas, 60 mg, tabletki powlekane: 25601

Cinacalcet Aurovitas, 90 mg, tabletki powlekane: 25602

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-10-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2021-06-17
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