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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cinacalcet Zentiva 30 mg potahované tablety
Cinacalcet Zentiva 60 mg potahované tablety
Cinacalcet Zentiva 90 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cinacalcet Zentiva 30 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalceti hydrochloridum
30 mg.
Cinacalcet Zentiva 60 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje cinacalceti hydrochloridum
60 mg.
Cinacalcet Zentiva 90 mg potahované tablety: Jedna potahovand tableta obsahuje cinacalceti hydrochloridum
90 mg.

Pomocné latky se znamym t¢inkem:
Cinacalcet Zentiva 30 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 62,08 mg monohydratu laktosy.

Cinacalcet Zentiva 60 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 123,97 mg monohydratu laktosy.

Cinacalcet Zentiva 90 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 186,05 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Cinacalcet Zentiva 30 mg potahované tablety

Svétle zelené, ovalné, potahované tablety o rozméru 6,24 x 9,93 mm, s oznacenim ,,30° na jedné stran¢ a bez
oznaceni na druhé strané.

Cinacalcet Zentiva 60 mg potahované tablety

Svétle zelené, ovalngé, potahované tablety o rozméru 7,97 x 12,80 mm s oznac¢enim ,,60° na jedné stran€ a
bez oznaceni na druhé strang.

Cinacalcet Zentiva 90 mg potahované tablety

Svétle zelené, ovalné, potahované tablety o rozméru 9,16 x 14,48 mm s oznac¢enim ,,90° na jedné stran¢ a
bez oznaceni na druhé strané.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sekundarni hyperparatyredza

Dospéli pacienti
Lécba sekundarni hyperparatyre6zy (HPT) u dialyzovanych dospélych pacientt v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin.

Pediatricka populace

Lécba sekundarni hyperparatyre6zy (HPT) u dialyzovanych déti ve veéku 3 let a starSich v konecném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD), u kterych neni sekundarni HPT dostate¢né kontrolovana standardni 1é¢bou (viz
bod 4.4).

Podle potieby muze byt ptipravek Cinacalcet Zentiva soucasti 1é€ebného rezimu spolu s vazaci fostati
a/nebo s derivaty vitaminu D (viz bod 5.1).

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyredza u dospélych pacientti

Lécba hyperkalcemie u dospélych pacientii:

- s karcinomem pfistitnych télisek.

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

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Sekundarni hyperparatyre6za

Dospéli a starsi pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocateéni davka pro dospélé je 30 mg jednou denné. Davka pripravku Cinacalcet Zentiva ma
byt upravovana 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) pfi vySetiovani
intaktniho PTH (iPTH assay). Hladina PTH ma byt vySetfena nejméné 12 hodin po podani ptipravku
Cinacalcet Zentiva, viz bod aktualni smérnice 1éCby.

Hladinu PTH je tfeba vySettit 1 az 4 tydny po zah4jeni 1é€by nebo po upravé davky piipravku Cinacalcet
Zentiva. Dale je tfeba PTH kontrolovat ptiblizn€ kazdé 1-3 mésice béhem udrzovaci 1écby. Ke stanoveni
hladiny PTH Ize pouzit méfeni intaktniho PTH (iPTH) nebo bio-intaktniho PTH (biPTH); podavani
pripravku Cinacalcet Zentiva neméni pomér mezi iPTH a biPTH.

Uprava davkovani na zdkladé hladin kalcia v séru

Hladiny korigovaného kalcia v séru maji byt méfeny a monitorovany a maji byt stejné nebo vyssi nez spodni
hranice normalniho rozmezi pfed podanim prvni davky ptipravku Cinacalcet Zentiva (viz bod 4.4). Rozsah
normalnich hladin kalcia se mtize liSit v zavislosti na metodéch, které pouziva mistni laboratof.

Hladinu kalcia v séru je tfeba ¢asto kontrolovat pfi titraci davky, kalcium v séru ma byt vySetieno do 1 tydne
po zahajeni 1éCby piipravkem Cinacalcet Zentiva nebo po zmeéné davkovani. Po dosaZeni udrzovaci davky
ma byt hladina kalcia v séru kontrolovana ptiblizn€ jednou za mésic. V piipad¢, ze hladiny korigovaného
sérového kalcia klesnou pod 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a/nebo se objevi ptiznaky hypokalcemie, je doporuceno
nasledujici opatfeni:



Korigovana hladina kalcia v séru nebo
klinické priznaky hypokalcemie

Doporuceni

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l), nebo pfi klinickych ptiznacich
hypokalcemie

Dle klinického posouzeni mohou byt pouzity
na zvyseni sérové koncentrace hladiny kalcia
vazace fosfatt obsahujici kalcium, steroly
vitaminu D a/nebo uprava koncentrace kalcia
v dialyzaénim roztoku.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) a> 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l) nebo pokud ptiznaky hypokalcemie
pretrvavaji i pies snahu zvysit hladiny
sérového kalcia

Snizte nebo preruste podavani pripravku
Cinacalet Zentiva.

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) nebo pokud ptiznaky
hypokalcemie pietrvavaji a davku vitaminu D
neni mozné zvysit

Preruste podavani ptipravku Cinacalcet
Zentiva, dokud sérové hladiny kalcia
nedosahnou 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) a/nebo

dokud neustoupi ptiznaky hypokalcemie.
Lécba ma byt znovu zahéjena uzitim druhé

svvr

Pediatricka populace

Korigovana hladina kalcia v séru ma byt ptfed poddnim prvni davky ptipravku Cinacalcet Zentiva v horni
hranici referen¢niho intervalu specifikovaného podle véku nebo nad ni a peclivé sledovana (viz bod 4.4).
Normalni rozmezi kalcia se 1i§i v zavislosti na metodach pouzivanych mistni laboratoii a véku
ditéte/pacienta.

Doporucend zahajovaci davka u déti ve véku od 3 let a starSich az mladSich 18 let je < 0,20 mg/kg jednou
denné na zaklad¢ suché télesné hmotnosti pacienta (viz tabulka 1). Davka mize byt zvySena, aby se dosahlo
pozadovaného cilového rozsahu iPTH. Davka ma byt zvySovana postupné prostfednictvim dostupnych
urovni davek (viz tabulka 1) ne Castéji nez kazdé 4 tydny. Davka mtize byt zvySena az na maximalni davku
2,5 mg/kg/den, ktera nesmi piekrocit celkovou denni davku 180 mg.

Tabulka 1: Denni davka ptipravku Cinacalcet Zentiva u pediatrickych pacientd

Sucha hmotnost pacienta | Uvodni ddvka (mg) | Dostupné sekvenéni tirovné davek (mg)
(kg)

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 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

Hladiny PTH maji byt hodnoceny nejméné 12 hodin po podani ptipravku Cinacalcet Zentiva a hodnoty iPTH

maji byt méteny 1 az 4 tydny po zahajeni 1éCby nebo upraveé davkovani piipravku Cinacalcet Zentiva.

Davka ma byt upravena na zakladé i PTH, jak je uvedeno nize:

- Jestlize je iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) a > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), snizte davku piipravku
Cinacalcet Zentiva na dalsi niz$i davku.

- Jestlize je iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), ukoncete 1é¢bu piipravkem Cinacalcet Zentiva, 1é¢bu
pripravkem Cinacalcet Zentiva znovu zahajte dalsi niz$i davkou, jakmile je iPTH > 150 pg/ml
(15,9 pmol/l). Jestlize byla lécba ptipravkem Cinacalcet zastavena po dobu del$i nez 14 dni,
1é¢bu opét zahajte doporucenou pocatecni davkou.

Uprava davky na zdkladé hladin kalcia v séru
Hodnota kalcia v séru ma byt zmétena do 1 tydne po zahjeni 1écby nebo Gprave davky piipravku Cinacalcet
Zentiva.



Jakmile je stanovena udrzovaci davka, doporucuje se tydenni méteni kalcia v séru. Hodnoty kalcia v séru u
pediatrickych pacientl maji byt udrZzovany v normalnim rozmezi. Jestlize se hladiny kalcia v séru snizi pod
normalni rozmezi nebo se vyskytnou ptiznaky hypokalcemie, je potieba ucinit vhodné kroky pro tipravu
davkovani, jak je uvedeno nize v tabulce 2:

Tabulka 2: Uprava davkovani u pediatrickych pacientt ve véku >3 az < 18 let
Korigovana hodnota kalcia v séru nebo Doporucené davkovani
klinické priznaky hypokalcemie
Korigovana hodnota kalcia v séru stejnd nebo | Zastavte 1écbu piipravkem Cinacalcet Zentiva.*

niz8i nez normalni hodnota stanovena podle Podavejte doplnky kalcia, fosfatové vazace
veku, nebo pokud se objevi priznaky obsahujici vapnik a/nebo steroly vitaminu D,
hypokalcemie bez ohledu na hladinu kalcia. podle klinické indikace.

Celkové korigované sérové kalcium je vyssi Lécbu znovu zahajte dalsi nizsi davkou. Pokud
nez spodni limit normalni hodnoty stanovené | byla lécba piipravkem Cinacalcet Zentiva

podle véku a piiznaky hypokalcemie se zastavena po dobu del§i nez 14 dni, 1éCbu znovu
vytesily. zahajte doporucenou pocatecni davkou.

Jestlize pacient pfed ukoncenim 1écby dostaval
nejnizsi davku (1 mg/den), 1é€bu znovu zahajte
stejnou davkou (1 mg/den).

* Jestlize byla 1écba zastavena, ma byt korigované kalcium v séru méfeno béhem 5 az 7 dnil.

Bezpecnost a ucinnost cinakalcetu nebyly u déti ve véku do 3 let pro 1écbu sekundarni hyperparatyreozy
stanoveny. Nejsou dostupné dostatecné udaje.

Pievedeni z etelkalcetidu na pfipravek Cinacalcet Zentiva

Ptevedeni z etelkalcetidu na piipravek Cinacalcet Zentiva a odpovidajici wash out perioda nebyly dosud u
pacientt studovany. U pacientd, ktefi ukong¢ili [éCbu etelkalcetidem, se nema pripravek Cinacalcet Zentiva
nasazovat, dokud neabsolvuji alespon tii nasledné hemodialyzy. Poté se zméti hladina vapniku v séru.

Pted zahjenim 1écby piipravkem Cinacalcet Zentiva se ujistéte, Ze hladiny vapniku v séru jsou v normalnim
rozmezi (viz body 4.4 a 4.8).

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyreoza

Dospéli a starsi pacienti (> 65 let)

Doporucovana pocatecni davka ptipravku Cinacalcet Zentiva pro dospélé je 30 mg dvakrat denn€. Davka
ptipravku Cinacalcet Zentiva ma byt upravovana postupnym zvySovanim kazdé 2 az 4 tydny, od pocatecnich
30 mg dvakrat denn¢ na 60 mg dvakrat denné az po 90 mg dvakrat denné, ptipadné 90 mg tfikrat az Ctytikrat
denné tak, aby hladina sérového kalcia klesla k horni hranici normy nebo pod tuto horni hranici. Maximalni
davka uzivana v klinickych studiich ¢inila 90 mg ctytikrat denné.

Hladina kalcia v séru ma byt vySetfena béhem 1 tydne po zahajeni 1é¢by nebo zméné davky ptipravku
Cinacalcet Zentiva. Po dosaZeni udrzovaci davky ma byt sérové kalcium kontrolovano kazdé 2 az 3 mésice.
Pti davkovani maximalnich davek ptfipravku Cinacalcet Zentiva ma byt hladina kalcia v séru pravidelné
kontrolovéna. JestliZze se nepodaftilo udrzet klinicky relevantni snizeni sérového kalcia, je tfeba zvazit
ukonceni 1é¢by pripravkem Cinacalcet Zentiva (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost cinakalcetu nebyly u déti pro 1é¢bu karcinomu pfistitnych télisek a primarni
hyperparatyredzy stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Porucha funkce jater

Zahajovaci davku neni tfeba ménit. U pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater ma byt
pripravek Cinacalcet Zentiva uzivan s opatrnosti a béhem titrace davky a pti pokracujici [éCbé¢ je tieba
pacienty peclivé monitorovat (viz bod 4.4 a 5.2).




Zpusob podani

Pripravek je uréen k peroralnimu podani.

Tablety se maji uzivat cel¢, nemaji se zZvykat, drtit nebo d¢lit.

Pripravek Cinacalcet Zentiva se doporucuje uzivat pii jidle nebo kratce po jidle, nebot’ studie prokazaly
zvySenou biologickou dostupnost cinakalcetu, je-1i uzivan se stravou (viz bod 5.2).

Déti, které vyzaduji nizsi davky nez 30 mg, nebo pacienti, kteti nejsou schopni polykat tablety, maji dostat
jinou vhodnou lékovou formu, ktera je dostupna na trhu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
- Hypokalcemie (viz body 4.2 a 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sérové kalcium

U dospéelych a pediatrickych pacientd 1écenych cinakalcetem byly zaznamenany zivot ohrozujici piihody a
fatalni nasledky souvisejici s hypokalcemii. Hypokalcemie se mlize projevit paresteziemi, bolestmi svald,
svalovymi zaskuby, tetanii nebo kie¢emi. Pokles sérového kalcia miize rovnéz prodlouzit QT interval, coz
muze vést ke komorové arytmii sekundarné vzhledem k hypokalcemii. U pacientl 1éCenych cinakalcetem
byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie (viz bod 4.8). U pacientt s dalSimi
rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako je naptiklad znamy vrozeny syndrom dlouhého QT
intervalu nebo uzivani 1ékia zptisobujicich prodlouzeni QT intervalu, je tfeba opatrnosti.

Vzhledem k tomu, Ze cinakalcet hladinu sérového kalcia snizuje, je tieba pacienty pecliveé sledovat kviili
moznému vyskytu hypokalcemie (viz bod 4.2). Sérové kalcium ma byt méfeno do 1 tydne po zahajeni 1écby
cinakalcetem nebo po Uprave davky.

Dospéli pacienti
Lécba cinakalcetem nesmi byt zahajena u pacientl s hladinou sérového kalcia (korigovano k albuminu) pod
spodni hranici normalniho rozmezi.

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

Pediatricka populace

Lécba sekundarni HPT cinakalcetem méa byt zahdjena pouze u déti ve véku od 3 let a starSich s ESRD na
udrzovaci dialyzacni terapii, u nichz sekundarni HPT neni dostate¢né kontrolovana standardni 1é¢bou, a

s hodnotou sérového kalcia v horni hranici referen¢niho intervalu specifikovaného podle véku nebo nad ni.
Béhem lécby cinakalcetem peclive sledujte hladiny kalcia v séru (viz bod 4.2) a dodrzovani 1éCby
cinakalcetem pacientem. Nezahajujte 1é¢bu cinakalcetem, nebo nezvysujte davku, jestlize mate podezieni, ze
neni lécba dodrzovana.

Pted zahajenim podavani cinakalcetu a béhem 1€cby zvazte rizika a piinosy 1éCby a schopnost pacienta
dodrzovat doporuceni pro sledovani a fizeni rizika hypokalcemie.

Informujte pediatrické pacienty a/nebo jejich peCovatele o ptiznacich hypokalcemie a o vyznamu dodrzovani
pokynt tykajicich se sledovani sérového kalcia, davkovani a zpiisobu podani.

Nedialyzovani pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Cinakalcet neni uren pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejsou dialyzovani. Klinické
studie ukézaly, Ze u nedialyzovanych dospé€lych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin 1é¢enych
cinakalcetem je zvySené riziko hypokalcemie (sérové hladiny kalcia < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/l]) v porovnani s
dialyzovanymi pacienty 1é¢enymi cinakalcetem, coz muiZze byt zptisobeno niz§imi poc¢ate¢nimi hladinami
kalcia a/nebo ptitomnosti zbytkové ledvinné funkce.



Kiece

U pacientt léCenych cinakalcetem byly hlaseny piipady ki'e¢i (viz bod 4.8). Prahovy limit pro vznik kieci
se snizuje se signifikantnim poklesem hladiny sérového kalcia. Proto maji byt hladiny sérového kalcia
peclivé monitorovany u pacientd lécenych cinakalcetem, zvIaste u pacientd s kieCemi v anamnéze.

Hypotenze a/nebo zhorSeni srde€niho selhani

U pacientl se zhorSenou srde¢ni funkci uzivajicich cinakalcet byly hlaseny ptipady hypotenze a/nebo
zhorSeni srde¢niho selhdni, u kterych nemtize byt zcela vylou€en kauzalni vztah k cinakalcetu a které mohly
byt vyvolany sniZzenim sérovych hladin kalcia (viz bod 4.8).

Soucasné podavani s jinymi [éCivymi ptipravky

Cinakalcet podavejte s opatrnosti pacientiim, kteti dostavaji dalsi 1éCivé ptipravky, o nichZ je zndmo, Ze
snizuji hladiny sérového kalcia. Pecliveé sledujte hladinu sérového kalcia (viz bod 4.5).

Pacientlim, kterym je podavan cinakalcet, se nesmi podavat etelkalcetid. Soucasné podani mtize mit za
nasledek zavaznou hypokalcemii.

Obecné

Jestlize jsou hladiny PTH trvale snizeny pod pfiblizné 1,5 nasobek horni hranice normy stanovené analyzou
iPTH, mlze vzniknout adynamicka kostni choroba. Poklesne-li hladina PTH u pacientt [é¢enych piipravkem
Cinacalcet Zentiva pod hranici cilovych hodnot, je tfeba davku cinakalcetu a/nebo derivati vitaminu D snizit
nebo 1éCbu vysadit.

Hladiny testosteronu

U pacientti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byvaji hladiny testosteronu ¢asto snizené. V klinické studii
dialyzovanych dospélych pacientii v kone¢ném stddiu onemocnéni ledvin byly hladiny volného testosteronu,
stanovené po 6 mésicich 1é€by, snizeny pramérné o 31,3 % u pacientil 1é¢enych cinakalcetem a 0 16,3 % u
pacientt uzivajicich placebo. V oteviené nasledné studii nebylo béhem triletého obdobi u pacientti 1é¢enych
cinakalcetem zjisténo zadné dalsi snizeni koncentrace volného a celkového testosteronu. Klinicky vyznam
tohoto poklesu sérového testosteronu neni znam.

Porucha jaternich funkei

Vzhledem k moznosti 2 az 4ndsobného zvyseni plazmatickych hladin cinakalcetu u pacienti se stiedné
tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace), je nezbytné, aby byl ptipravek
Cinacalcet Zentiva u téchto pacientli uzivana s opatrnosti a 1écba byla pod ptisnym lékarskym dohledem (viz
bod 4.2 a 5.2).

Monohydrat laktosy
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento 1éCivy piipravek uzivat.

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

LécCivé piipravky, o nichz je znamo, Ze snizuji hladiny sérového kalcia

Soucasné podavani cinakalcetu a jinych l1éCivych ptipravkd, o nichz je znamo, Ze snizuji sérové kalcium,
mize vést ke zvySenému riziku hypokalcemie (viz bod 4.4). Pacientim uzivajicim cinakalcet nesmi byt
podavan etelkalcetid (viz bod 4.4).

Utinek jinych 1é&iv na cinakalcet

Cinakalcet je aste¢né metabolizovan enzymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazolu,
silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denn¢, vyvolalo pfiblizné dvojnasobné zvySeni hladiny cinakalcetu.
Jestlize pacient uzivajici cinakalcet zahaji nebo ukon¢i 1é¢bu silnym inhibitorem (napt. ketokonazol,
itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napft. rifampicin) tohoto enzymu, mtize
byt zapotiebi davkovani cinakalcetu upravit



Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze cinakalcet je ¢asteéné metabolizovan enzymem CYP1A2. Koufeni
indukuje CYP1A2. Bylo zjisténo, Ze clearance cinakalcetu byla u kutaki o 36 —38 % vyssi nez

u nekufakd. Pasobeni silnych inhibitord CYP1A2 (napf. fluvoxaminu, ciprofloxacinu) na plazmatické
hladiny cinakalcetu nebylo zkoumano. Uprava davky miize byt nezbytna, jestlize pacient za¢ne nebo skonéi
s koutenim nebo pokud byla zahéjena ¢i ukoncena soucasna 1écba silnymi inhibitory CYP1A2.

Calcium carbonicum
Soucasné podavani uhli¢itanu vapenatého (calcium carbonicum - jednorazova davka 1500 mg) neovlivnilo

farmakokinetiku cinakalcetu.

Sevelamer
Soucasné podavani sevelameru (2400 mg tfikrat denn€) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Pantoprazol
Soucasné podavani pantoprazolu (80 mg jednou denné) neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu.

Ucdinek cinakalcetu na jina 1é¢iva

Lécivé piipravky metabolizované enzymem P450 2D6 (CYP2D6): Cinakalcet je silny inhibitor CYP2D6.
Uprava davkovani sou¢asné podavanych 1ékit miize byt nezbytna, je-li cinakalcet podavan s individualng
davkovanymi latkami s Gzkym terapeutickym indexem, které jsou prevazn¢ metabolizovany CYP2D6
(napt. flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptylin, klomipramin)

Desipramin

Soubézné podavani 90 mg cinakalcetu jedenkrat denné€ spolu s 50 mg desipraminu, tricyklického
antidepresiva, metabolizovaného pievazné pisobenim CYP2D6, vyznamné zvysilo hladiny
desipraminu, a to az 3,6krat (90% interval spolehlivosti od 3,0 do 4,4) u disponovanych pacientli
extenzivné metabolizujicich cestou CYP2D6.

Dextromethorfan
Opakované davky 50 mg cinakalcetu zvysSily 11nasobné AUC 30 mg dextromethorfanu (primarné
metabolizovaného prostfednictvim CYP2D6) u extenzivnich metabolizatord prostfednictvim CYP2D6.

Warfarin
Opakované peroralni podani cinakalcetu neovlivnilo farmakokinetiku nebo farmakodynamiku (podle
vySetieni protrombinového ¢asu a koagulacniho faktoru VII) warfarinu.

Absence ucinku cinakalcetu na farmakokinetiku R- a S-warfarinu a nepfitomnost autoindukce pii
opakovaném podavani pacientiim signalizuje, Ze cinakalcet neni u ¢loveéka induktorem CYP3A4,
CYP1A2 nebo CYP2C9.

Midazolam

Soucasné podavani cinakalcetu (90 mg) a peroralniho midazolamu (2 mg), ktery je substratem CYP3A4 a
CYP3AS5, nezménilo farmakokinetiku midazolamu. Tato data naznacuji, Ze cinakalcet by neovlivnil
farmakokinetiku tfid 1€kt metabolizovanych CYP3A4 a CYP3AS, jako jsou

nekterd imunosupresiva, véetné cyklosporinu a takrolimu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se u¢inku cinakalcetu na fertilitu. Ve studiich na zvitatech nebyly
ucinky na fertilitu pozorovany.



T¢ehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani cinakalcetu Zendm béhem téhotenstvi. Studie na zviratech
nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi, porod nebo postnatalni vyvoj. Studie na biezich
potkanech a kralicich neprokazaly zadné znamky toxicity na embryo/plod s vyjimkou poklesu hmotnosti
plodu u potkani pii ddvkach toxickych pro samici (viz bod 5.3). Piipravek Cinacalcet Zentiva se ma béhem
téhotenstvi uzivat pouze tehdy, pokud ptipadny piinos ospravedliiuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda je cinakalcet u ¢loveéka vylu¢ovan do matefského mléka. U potkani je cinakalcet vyluCovan
do matetského mléka s vysokym pomérem mléko: plazma. Rozhodnuti o tom, zda prerusit kojeni nebo
terapii pripravkem Cinacalcet Zentiva, je tfeba ucinit po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zavrate a zachvaty, které mohou mit zdsadni vliv na schopnosti fidit a obsluhovat stroje, byly hldseny u
pacienttl uzivajicich cinakalcet (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Sekundarni hyperparatyreoza, karcinom pristitnych télisek a primarni hyperparatyreoza

Na zaklad¢ dostupnych udajii od pacientl uZivajicich cinakalcet v placebem kontrolovanych studiich a
jednoramennych studiich byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky nauzea a zvraceni. Nauzea a
zvraceni byly lehké az stitedn€ zavazné a u vétSiny pacientll prechodného charakteru. Pieruseni terapie kvtli
vyskytu nezadoucich u¢inki bylo zptisobeno predev§im nauzeou a zvracenim.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky, které 1ze alespoii pravdépodobné piisoudit nasledkiim 1écby cinakalcetem v placebem
kontrolovanych studiich a jednoramennych studiich na podkladé prokazaného stanoveni pfi¢innych
souvislosti, jsou uvedeny nize za pouziti konvencniho déleni: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Cetnost vyskytu nezadoucich uéinki z kontrolovanych klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh je:

Tridy organovych systému Cetnost vyskytu | NeZadouci i¢inek

podle MedDRA

Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivni reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Anorexie, snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systému Casté Kiege!, zavraté, parestezie, bolest hlavy

Srde¢ni poruchy

Neni znamo*

Zhor3eni srde¢niho selhani!, prodlouzeni QT
intervalu a
komorova arytmie sekundarné pii hypokalcemii'

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Infekce hornich cest dychacich, dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, zvraceni

soustavy a pojivové tkané

Casté Dyspepsie, prijem, bolest bficha, bolest nadbiisku,
zacpa
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie, svalové kiece, bolest zad




Celkové poruchy a reakce Casté Astenie
v mist¢ aplikace

Vysetfeni Casté Hypokalcemie!, hyperkalemie, snizené hladiny
testosteronu'

Vizbod 4.4.
*Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inka*.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Hypersenzitivni reakce

Po uvedeni cinakalcetu na trh byly zaznamendny hypersenzitivni reakce zahrnujici angioedém a
koptivku. Frekvenci jednotlivych u¢inki véetné angioedému a kopiivky nelze z dostupnych tdajt
odhadnout.

Hypotenze a/nebo zhorseni srdecniho selhani

U pacientt se zhorSenou srdecni funkci byly pfi sledovani bezpecnosti po uvedeni na trh hlaseny
idiosynkratické piipady hypotenze a/nebo zhorSeni srdecniho selhani. Frekvenci téchto G¢inki nelze z
dostupnych tdaji odhadnout.

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

Pediatricka populace

Bezpecnost cinakalcetu pro 1écbu sekundarni HPT u pediatrickych dialyzovanych pacientii s ERSD byla
hodnocena ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich a jedné jednoramenné studii (viz bod 5.1). Ze
vSech pediatrickych subjektii vystavenych cinakalcetu v klinickych studiich mélo celkem 19 subjekti (24,1 %;
64,5 na 100 paciento-rokit) alespon jednu nezadouci ptihodu hypokalcemie. U pacienta se zavaznou
hypokalcemii v pediatrické klinické studii byl hlasen fatalni ptipad (viz bod 4.4).

Cinakalcet ma byt u pediatrickych pacientdi pouzit jen tehdy, jestlize potencialni pfinos odivodnuje
potencialni riziko.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 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 dialyzovanym dospélym pacientiim bez
nezadoucich u€inkl. V klinické studii byla pediatrickému dialyzovanému pacientovi pfedepsana denni davka
3,9 mg/kg s naslednou mirnou bolesti zaludku, nauzeou a zvracenim.

Predavkovani cinakalcetem miiZze vyvolat hypokalcemii. V ptipad¢€ predavkovani je tieba pacienta sledovat
kvili moznym piiznakiim hypokalcemie, terapie ma byt symptomaticka a podpurna. Vzhledem k vysoké
vazebné schopnosti cinakalcetu na bilkoviny neni hemodialyza pfi preddvkovani Gi€inna.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici homeostazu vapniku, antiparatyreoidalni ptipravky.
ATC kod: HOSBXOT1.

Mechanismus ucinku

Receptor pro kalcium na povrchu hlavnich bunék pfistitnych télisek je hlavnim reguldtorem sekrece PTH.
Cinakalcet je kalcimimetikum pfimo snizujici hladinu PTH zvySovanim citlivosti kalciového receptoru

na extracelularni kalcium. Pokles PTH je doprovazen poklesem hladiny kalcia v séru. Snizeni hladiny

PTH koreluje s koncentraci cinakalcetu.

Po dosaZeni ustaleného stavu ziistavaji koncentrace kalcia v séru béhem intervalu mezi davkami konstantni.

Sekundarni hyperparatyre6za

Dospéli pacienti

Uskutecnily se tfi Sestimesicni, dvojite¢ zaslepené a placebem kontrolované klinické studie, kterych se
zucastnili dialyzovani pacienti s nelé¢enou sekundarni hyperparatyredzou v konecném stadiu onemocnéni
ledvin (n=1 136). Demografické a zakladni vstupni znaky byly typické pro populaci dialyzovanych
pacientd se sekundarni hyperparatyre6zou. Sttedni hodnota vstupni hladiny iPTH, zahrnujici vSechny 3
studie, byla 733 pg/l (77,8 pmol/l) ve skupinach uzivajicich cinakalcet a 683 pg/ml (72,4 pmol/l) ve
skupinach uzivajicich placebo. 66 % pacientti uzivalo pti vstupu do studie derivaty vitaminu D a vice nez
90 % uzivalo vazace fosfatii. Signifikantni pokles iPTH, soucinu sérového kalcia a fosforu (Ca x P), kalcia
a fosforu byl zaznamendn u pacientii 1é¢enych cinakalcetem ve srovnani s pacienty lécenymi placebem,
kterym byla poskytnuta standardni péce. Tyto vysledky byly shodné ve vSech 3 studiich. V jednotlivych
studiich bylo zakladniho kritéria Gspésnosti (definovaného jako podil pacientii s hladinou iPTH <250 pg/ml
(£26,5 pmol/l)) dosazeno u 41 %, 46 % a 35 % pacienti uzivajicich cinakalcet ve srovnani s 4 %, 7% a 6
% pacientt uzivajicich placebo. SniZzeni hladiny iPTH o >30 % bylo dosazeno pfiblizn€ u 60 % pacienttl,
ktefi uzivali cinakalcet, a tento u¢inek byl shodny u celého spektra vstupnich hodnot iPTH. Stiedni pokles
sérového Ca x P, kalcia a fosforu byl 14 %, 7 % a 8 % v jednotlivych studiich.

Pokles iPTH a Ca x P pfetrvaval po dobu 12 mésicti [écby. Cinakalcet snizoval iPTH, Ca x P, hladinu
kalcia a fosforu bez ohledu na pocatecni 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 fibroza).
Podle dodate¢ného vyhodnoceni souhrnnych tdajt za 6 a 12 mésicii klinickych studii byl Kaplan-Meiertv
odhad pro zlomeniny kosti a paratyreoidektomie nizsi ve skupiné uzivajici cinakalcet ve srovnani s
kontrolni skupinou.

Klinické studie u nedialyzovanych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a sekundérni
hyperparatyre6zou ukazuji, Ze cinakalcet snizil hladinu PTH v jejich pfipad¢ stejné jako u dialyzovanych
pacientii v konecném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) a se sekundarni hyperparatyre6zou. Nicméné
ucinnost, bezpe€nost, optimalni davkovani a lécebné cile u pacientl s ledvinnym selhanim pred 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 nizs§imi
poc¢ate¢nimi hladinami kalcia a/nebo pfitomnosti zbytkové funkce ledvin.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) byla randomizovana,
dvojité zaslepena klinicka studie, ktera u 3 883 dialyzovanych pacientd se sekundarni hyperparatyredzou a
chronickym onemocnénim ledvin hodnotila, zda 1é¢ba cinakalcetem ve srovnani s placebem snizuje riziko
umrti ze vSech pficin a kardiovaskularnich pfihod. Studie nedosahla primarniho cile, tj. neprokazala snizeni
rizika umrti ze vSech pficin nebo kardiovaskuldrnich ptihod, které zahrnovaly infarkt myokardu,
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hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srdeéni selhani nebo periferni vaskularni pfihodu (HR 0,93; 95%
CI: 0,85, 1,02; p=0,112). Po tipravé na vstupni charakteristiky byl HR pro primarni slozeny cil 0,88; 95%
CIL: 0,79, 0,97.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost cinakalcetu v 16¢bé sekundarni hyperparatyreézy (HPT) u dialyzovanych
pediatrickych pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byly hodnoceny ve dvou randomizovanych
kontrolovanych studiich a jedné jednoramenné studii.

Studie 1 byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie se 43 pacienty ve véku 6 — 18 let, ktefi byli
randomizovani k uzivani cinakalcetu (n = 22) nebo placeba (n = 21). Studie zahrnovala 24tydenni periodu
titrace davky nasledovana 6tydenni fazi hodnotici G¢innost (EAP) a 30tydennim nezaslepenym
prodlouzenim. Primérny vek pii vstupu do studie byl 13 let (s rozmezim 6 az 18). Vétsina pacientii (91 %)
uzivala pfi vstupu do studie steroly vitaminu D. Primérné koncentrace iPTH (SD) pfi vstupu do studie byly
757,1 (440,1) pg/ml ve skupiné s cinakalcetem a 795,8 (537,9) pg/ml ve skupin€ s placebem. Primérné
(SD) koncentrace celkového korigovaného kalcia v séru byly pfi vstupu do studie 9,9 (0,5) mg/dl ve
skupiné s cinakalcetem a 9,9 (0,6) mg/dl ve skupin¢ s placebem. Primérna maximalni denni davka
cinakalcetu byla 1,0 mg/kg/den.

Procento pacienttl, ktefi dosahli primarniho cile (> 30% sniZeni primérné plazmatické hladiny iPTH od
vstupu do studie v prubéhu EAP; v tydnech 25 az 30), bylo 55 % ve skupiné s cinakalcetem a 19 % ve
skupiné s placebem (p = 0,02). Primérné hladiny kalcia v séru béhem EAP byly ve skupiné s cinakalcetem
v rozmezi normalnich hodnot. Tato studie byla pfed¢asné ukoncena z diivodu umrti se zavaznou
hypokalcemii ve skupin€ cinakalcetu (viz bod 4.8.).

Studie 2 byla oteviena studie s 55 pacienty ve véku 6 az 18 let (v priméru 13 let) randomizovanymi

k uzivani cinakalcetu spolu se standardni 1é¢bou (SOC, n = 27), nebo pouze k SOC (n = 28). Vétsina
pacientt (75 %) uzivala pti vstupu do studie steroly vitaminu D. Primérné koncentrace iPTH (SD) pfi
vstupu do studie byly ve skupiné s cinakalcetem + SOC 946 (635) pg/ml a 1228 (732) pg/ml ve skupin¢
SOC. Priimérné koncentrace (SD) celkového korigovaného kalcia v séru byly 9,8 (0,6) mg/dl ve skupiné

s cinakalcetem + SOC a 9,8 (0,6) mg/dl ve skupin¢ SOC. Alespon jednu dadvku cinakalcetu dostalo 25
subjektli a primérnd maximalni denni davka cinakalcetu byla 0,55 mg/kg/den. Studie nedosahla primarniho
cile (> 30% snizeni primérné plazmatické hladiny iPTH z vychozich hodnot v pribéhu EAP; v tydnech 17
az 20). SniZeni primérné plazmatické hladiny iPTH o > 30 % béhem EAP z vychozich hodnot bylo
dosazeno u 22 % pacientil ve skupiné s cinakalcetem + SOC a 32 % ve skupin¢ SOC.

Studie 3 byla 26tydenni, oteviend, jednoramenna, bezpec¢nostni studie u pacienti ve véku od 8 mésicti

do < 6 let (prameérny vek 3 roky). Pacienti uzivajici soucasné 1éky, o kterych je znamo, ze prodluzuji
korigovany QT interval, byli ze studie vylouc¢eni. Primérna sucha hmotnost byla pfi vstupu do studie 12 kg.
Pocate¢ni davka cinakalcetu byla 0,20 mg/kg. VétSina pacientt (89 %) uZzivala pii vstupu do studie steroly
vitaminu D.

Alespon jednu davku cinakalcetu dostalo 17 pacientti a 11 dokoncilo alespon 12 tydnii 1é¢by. Nikdo ve
veéku 2-5 let nemél korigované sérové kalcium < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l1). Koncentrace iPTH byly snizeny o

> 30 % ze vstupnich hodnot u 71 % (u 12 ze 17)pacientt ve studii.

Karcinom pfistitnych télisek a primarni hyperparatyreoza

V jedné studii uzivalo cinakalcet 46 dospélych pacientil (29 s karcinomem pfistitného téliskaa 17 s
primarni HPT a zadvaznou hyperkalcemii, u kterych paratyreoidektomie selhala nebo byla
kontraindikovéana) po dobu az 3 let (primerné 328 dni u pacientil s karcinomem pfistitnych télisek a
pramérné 347 dni u pacientl s primarni HPT). Cinakalcet byl podavan v davkach od 30 mg dvakrat denné
az po davku 90 mg ¢tyfikrat denné. Zakladnim ukazatelem studie byl pokles hladiny sérového kalcia 0 > 1
mg/dl (> 0,25 mmol/l).
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U pacientl s karcinomem pfistitnych télisek poklesla stiedni hladina sérového kalcia ze 14,1 mg/dl na 12,4
mg/dl (z 3,5 mmol/l na 3,1 mmol/l), zatimco u pacientti s primarni 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 pacientil (62 %) s karcinomem
pristitnych télisek au 15 ze 17 pacient (88 %) s primarni HPT bylo dosazeno sniZeni sérového kalcia o0 > 1
mg/dl (= 0,25 mmol/l).

Do 28tydenni placebem kontrolované studie bylo zahrnuto 67 dospélych pacientl s primarni HPT, kteti
splnili kritéria pro paratyreoidektomii na zdklad¢ korigovanych celkovych sérovych hladin vapniku (> 11,3
mg/dl (2,82 mmol/l) a < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l), ale ktefi paratyreoidektomii nemohli podstoupit.
Podavani cinakalcetu bylo zahajeno davkou 30 mg dvakrat denné, ktera byla titrovana k udrzeni korigované
celkové koncentrace sérového vapniku v normalnim rozmezi. Signifikantné vyssi procento pacientti
lé€enych cinakalcetem dosahlo stfednich korigovanych celkovych sérovych koncentraci vapniku < 10,3
mg/dl (2,57 mmol/l) a poklesu stfedni 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 podklad¢ srovnavacich studii je absolutni biologicka dostupnost cinakalcetu podavaného nala¢no
odhadovana asi na 20-25 %. Podani piipravku Cinacalcet Zentiva soucasné s jidlem vede ke vzestupu
biologické dostupnosti cinakalcetu ptiblizn€ o 50-80 %. Zvyseni plazmatickych koncentraci cinakalcetu je
obdobné, bez ohledu na obsah tuka ve strave.

Pti davkach nad 200 mg byla absorpce saturovand, pravdépodobné disledkem Spatné rozpustnosti.

Distribuce
Distribu¢ni objem je vysoky (ptiblizne€ 1 000 litrd) a ukazuje na extenzivni distribuci. Cinakalcet se
vaze ptiblizné z 97 % na plazmatické bilkoviny a do ¢ervenych krvinek pronika minimalné.

Po absorpci se koncentrace cinakalcetu snizuje bifazicky s pocate¢nim polocasem ptiblizné 6 hodin a
terminalnim poloc¢asem 30-40 hodin. Ustaleny stav koncentrace nastava béhem 7 dni s minimalni
akumulaci. Farmakokinetika cinakalcetu se neméni s ¢asem.

Biotransformace
Cinakalcet je metabolizovan riznymi enzymy, pfevazné CYP3A4 a CYP1A2 (podil CYP1A2 nebyl
klinicky specifikovan). Hlavni metabolity v obéhu jsou inaktivni.

Podle udajt 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 CYP3A4.

Eliminace

Po podéni radioaktivng znacené davky 75 mg zdravym dobrovolnikiim byl cinakalcet rychle a rozsahle
metabolizovan oxidaci a naslednou konjugaci. Vylu¢ovani metaboliti ledvinami byla ptevladajici cesta
eliminace radioaktivity. Asi 80 % davky se objevilo v moci a 15 % ve stolici.

Linearita/nelinearita

Hodnoty AUC a Cmax cinakalcetu se zvysuji ptiblizné€ linearn€ v rozmezi davek 30 az 180 mg jednou
denné.
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Kratce po podani davky se hladina PTH zacina sniZzovat aZ na minimalni hodnotu pfiblizn¢ 2 az

6 hodin po podani davky, coz odpovidd Cmax cinakalcetu. Poté, co hladiny cinakalcetu za¢nou klesat, se
hladiny PTH zvySuji az do 12 hodin po dévce a potom suprese PTH zlistava piiblizné konstantni az do
konce davkovaciho intervalu jedenkrat denné. V klinickych studiich s cinakalcetem byly hladiny PTH
meéteny na konci davkovaciho intervalu.

Zv14astni skupiny pacientu

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 renalnich
funkci a u pacienti hemodialyzovanych nebo s peritonealni dialyzou je srovnatelny s profilem
zdravych dobrovolniki.

Porucha jaternich funkci

Lehké poskozeni jater znatelné€ neovlivnilo farmakokinetiku cinakalcetu. Ve srovndni s jedinci s normalni
funkeci jater byla primérna AUC cinakalcetu ptiblizné 2krat vysSsi u pacienti se stfedné té¢zkym poskozenim
jater a ptiblizné 4krat vyssi u pacientt s t€Zkym poskozenim jater. Stfedni polocas cinakalcetu je
prodlouzen o 33 %, respektive 70 % u pacientt se sttedné zavaznym, respektive t€Zkym poskozenim jater.
Poskozenti jaternich funkci nema vliv na vazbu cinakalcetu na bilkoviny plazmy. Vzhledem k tomu, Ze se
davkovani upravuje individualné podle ukazateld bezpecnosti a G¢innosti, neni u pacientd s poSkozenim
jater zadna dalsi uprava davky nutna (viz bod 4.2 a 4.4).

Pohlavi
Clearance cinakalcetu mtize byt u Zen niz§i nezZ u muzi. Vzhledem k tomu, ze davka se stanovuje
individualné, neni nutné davku dale upravovat podle pohlavi pacienta.

Pediatricka populace

Farmakokinetika cinakalcetu byla zkoumana u pediatrickych dialyzovanych pacientl ve véku 3 az 17 let s
ERSD. Po jednorazovém a opakovaném peroralnim podavani cinakalcetu jednou denné byly plazmatické
koncentrace cinakalcetu (hodnoty Cnax @ AUC po normalizaci podle davky a hmotnosti) podobné t€ém
pozorovanym u dospélych pacientu.

Byla provedena popula¢ni farmakokinetické analyza s cilem vyhodnotit u¢inky demografickych
charakteristik. Tato analyza neprokazala vyznamny vliv véku, pohlavi, rasy, velikosti povrchu téla a
télesné hmotnosti na farmakokinetiku cinakalcetu.

Koureni

Clearance cinakalcetu je u kuraki vyssi nez u nekurakut, pravdépodobné indukci metabolismu
zprostiedkovaného enzymem CYP1A2. Jestlize pacient za¢ne nebo skonci s koutenim,
plazmatické hladiny cinakalcetu se mohou zménit a miize byt nezbytné upravit davku 1éku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Cinakalcet nemél teratogenni U€inky na kraliky, kterym byl podavan 0,4nasobek (na podkladé AUC)
maximalni davky pro ¢loveéka (180 mg denng). U potkand nevyvolal teratogenni Gc¢inky 4,4nasobek (na
podkladé AUC) maximalni davky uzivané pro sekundédrni hyperparatyre6zu. Nebyly zjistény zadné G¢inky na
fertilitu obou pohlavi pii podavani az 4ndsobku maximalni davky pro ¢loveéka -180 mg/den (bezpecny limit
pro malou skupinu pacienttl uzivajicich maximalni klinickou davku 360 mg denn¢ by byl piiblizné polovi¢ni
ve srovnani s vySe uvedenou podanou davkou).
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U biezich potkanich samic byl pfi nejvysSich davkach pozorovan mirny pokles télesné hmotnosti a
piijmu potravy. Pokles vahy plodu byl zjistén u téchto samic pii davkach vyvolavajicich téZkou
hypokalcemii. Bylo prokazano, Ze cinakalcet prochézi placentarni bariérou u kralikd.

Nebyl zjistén zadny genotoxicky nebo karcinogenni potencidl cinakalcetu. Bezpecné hranice podle
toxikologickych studii jsou izké kviili hypokalcemii, ktera byla pozorovana u zvifat a ktera 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 huménnich klinickych studiich, kde
patfil mozny vznik katarakty ke sledovanym parametriim. Je znamo, Ze katarakty se mohou vyskytnout u
hlodavct jako nasledek hypokalcemie.

Ve studiich in vitro byly zjistény hodnoty IC5( pro serotoninovy pienase¢ 7krat vyssi a pro KATP

kanaly 12krat vyssi nez EC5( pro kalciovy receptor ziskana za stejnych experimentalnich podminek.
Klinicky vyznam neni zndm, avSak moznost ti€inku cinakalcetu na tyto sekundarni cile nelze zcela
vyloucit.

Ve studiich toxicity u mladych psii byl pozorovan tres v diisledku snizeni kalcia v séru, zvraceni, sniZzeni
nebo zvyseni t€lesné hmotnosti, snizeny pocet ¢ervenych krvinek, mirné snizeni parametri kostni
denzitometrie, reverzibilni rozsifeni ristovych desticek dlouhych kosti a histologické zmény lymfatickych
uzlin (omezené na hrudni dutinu a ptipisované chronickému zvraceni). VSechny tyto ucinky byly
pozorovany pfi systémové expozici na zakladé vyhodnoceni AUC, které bylo piiblizné stejné jako u
expozice pacientll maximalni davce u sekundarni HPT.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Ptedbobtnaly skrob (kukufic¢ny)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon (typ A)

Kopovidon (K-28)
Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Magnesium stearat

Potahova vrstva tablety
Potahova soustava Opadry II 32k210001 zelena

- Monohydrat laktosy

- Hypromelosa 2910, 15 mPas

- Oxid titanicity (E171)

- Triacetin

- Hlinity lak indigokarminu (E 132)
- Zluty oxid Zzelezity (E172)

Potahova soustava Opadry II 85F19250 bezbarva
- Polyvinylalkohol

- Mastek

- Makrogol 3350

- Polysorbat 80
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/ACLAR/PVC - Aluminium blistry, krabicka.

Velikost baleni: 14, 28, 30, 84 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Cinacalcet Zentiva 30 mg: 56/139/16-C

Cinacalcet Zentiva 60 mg: 56/140/16-C
Cinacalcet Zentiva 90 mg: 56/141/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 4. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.12.2019
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