CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cinacalcet Accord, 30 mg, tabletki powlekane.

Cinacalcet Accord, 60 mg tabletki powlekane.

Cinacalcet Accord, 90 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postataksicetu chlorowodorku).
Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postataksicetu chlorowodorku).

Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postataksicetu chlorowodorku).

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 30 mg zawiera 67.2 mg laktozy.
Kazda tabletka 60 mg zawiera 134,3 mg laktozy.
Kazda tabletka 90 mg zawiera 202,0 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletka 30 mg

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana o dtigh6-10,0 mm, z wytloczonym oznakowaniem
»,C"na jednej stronie oraz ,30” na drugiej.

Tabletka 60 mg

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana o dkid®?,3-1,7 mm, z wytloczonym oznakowaniem ,C”
na jednej stronie oraz ,60” na drugie;.

Tabletka 90 mg

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana o dkidet,05-14,45 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,C" na jednej stronie oraz ,90” na drugiej.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wtérnej nadczyné przytarczyc (ang. hyperparathyroidism - HPThorych ze schytkow
choroly nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) lgcaafiugotrwale dializ.

Produkt Cinacalcet Accord me by stosowany jako element terapii, z zastosowaniepgratow
wigzacych fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest toki@czne (patrz punkt 5.1).

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:
z rakiem przytarczyc.
z pierwotry nadczynnécia przytarczyc, u ktdrych ze wzglu na s¢zenie wapnia w surowicy
krwi (wedtug odpowiednich wytycznych dotygz/ch leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (operacja usgsia przytarczyc), ale u ktérych wykonanie takiegbizgu jest
klinicznie niewtdciwe lub jest przeciwwskazane.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Witdrna nadczynni@ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesziym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka pogtkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobawke produktu Cinacalcet
Accord naley stopniowo zwgksz& co 2-4 tygodnie w celu aginiecia pazadanego stzenia hormonu
przytarczyc (ang. parathyroid hormone — PTH) uizii@anych pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9-
31,8 pmol/l) w técie intact PTH (iPTH). Maksymalna dawka wynosi 18§ raz na dop Stzenie

PTH naley oznacza przynajmniej 12 godzin po podaniu produktu CineeaAccord. Nalgy
postugiwa si¢ aktualnymi wytycznymi dotyeaymi leczenia.

Stezenie PTH nalgy oznacza po 1-4 tygodniach od rozpagza leczenia lub od dostosowania dawki
produktu Cinacalcet Accord. ggenie PTH, nalgy monitorowa& mniej wiecej co 1-3 miegice w
okresie leczenia podtrzynagego. Do pomiaru atenia PTH mana wykorzystywa test intact PTH
(iPTH) lub bio-intact PTH (biPTH). Podawanie cynkmietu nie wptywa na zweek medzy iPTH

a biPTH.

Stezenie wapnia w surowicy powinno bgzesto kontrolowane w okresie stopniowego gkgizania
dawki, w cagu pierwszego tygodnia po rozpeci leczenia lub dostosowaniu dawki produktu
Cinacalcet Accord.

Po ustaleniu dawki podtrzymygjej, stzenie wapnia w surowicy natg oznacza w przyblizeniu raz
w mieshcu. Jeeli sizenie wapnia w surowicy zmniejszy slo wartdci mniejszych ni prawidtowe,
nalezy podp¢ odpowiednie dziatania, w tym dostosowanie dawedap@nych jednoczaie lekow
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i modzie
Produkt Cinacalcet Accord nie jest zalecany doost@sia u dzieci i mtodzigy ze wzgédu na brak
danych dotycgcych bezpiecaestwa stosowania i skuteczud (patrz punkt 4.4).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczysa@rzytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecan dawky pocatkows produktu Cinacalcet Accord u dorostych jest 30pndawane dwa razy na
dohke. Dawke produktu Cinacalcet Accord nalestopniowo zwiksza co 2 do 4 tygodni wedtug
nastpujacego schematu: 30 mg dwa razy nag@® mg dwa razy na dep90 mg dwa razy na deb
oraz 90 mg trzy lub cztery razy na dolw zaleznoici od potrzeb, w celu zmniejszenigz@nia wapnia

w surowicy do wartéci z gérnej granicy lub pomgj gérnej granicy normy. Dawka maksymalna
stosowana w badaniach klinicznych wynosita 90 mgrgzrazy na dog

Stezenie wapnia w surowicy natg zmierzyt w ciagu tygodnia po rozpogziu leczenia lub
dostosowaniu dawki produktu. Po ustaleniu wigtkalawki podtrzymujcej, stzenie wapnia naley
oznacza co 2 do 3 miegcy. Po osignieciu maksymalnej dawki cynakalcetu, nglekresowo
monitorowa& stzenie wapnia w surowicy. Jdeli nie udaje s utrzyma klinicznie istotnego
Zmniejszenia gkenia wapnia w surowicy, nalg rozwazy¢ zaprzestanie stosowania cynakalcetu (patrz
punkt 5.1).

Dzieci i mtodzie
Produkt Cinacalcet Accord nie jest zalecany doost@sia u dzieci i mtodzigy ze wzgédu na brak
danych dotyczcych bezpieczestwa stosowania i skuteczuo (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynndci watroby

Nie jest konieczna zmiana dawki patkowej. Jednak pacjenci z umiarkowanymi lugzkimi
zaburzeniami czynidai watroby powinni by scisle monitorowani podczas okresu gkszania dawki
oraz kontynuaciji leczenia produktem Cinacalcet Add¢patrz punkty 4.4 i 5.2).



Sposbdb podawania

Do stosowania doustnego. Zaleogsizyjmowanie produktu Cinacalcet Accord w tralcile niedtugo
po positku, gdy badania wykazatyzibiodosg¢pnas¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem
zwieksza s¢ (patrz punkt 5.2). Tabletki nadg przyjmowa w catcci, nie dziejc ich.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie wapnia w surowicy
Leczenia produktem Cinacalcet Accord nie aal®zpoczynd u pacjentow, u ktorych gtenie wapnia
w surowicy (po uwzgidnieniu s¢zenia albumin) jest posej wartaci z dolnego zakresu normy.

U dorostych oraz w grupie dzieci i mtodzje leczonych produktem cynakalcetu, zgtaszano zagee
zyciu oraz zakaczone zgonem zdarzenia zgane z hipokalcermi Objawami hipokalcemii magbyc:
parestezje, béle riini, skurcze,dzyczka i drgawki. Zmniejszenieggenia wapnia mie rownie:
wydtuza¢ odstp QT, co mae powodowa wtérne do hipokalcemii wysgpienie komorowego
zaburzenia rytmu serca. Zgtaszano przypadki waattia odsipu QT i komorowego zaburzenia rytmu
serca u pacjentéw leczonych cynakalcetem (patrktpuiB). Naley zachowa ostraznos¢ u pacjentow
Z innymi czynnikami ryzyka powodagymi wydtuzenie odsipu QT,

np. u pacjentéw ze stwierdzonym wrodzonym zespaetgnatuzonego odspu QT lub u pacjentéw
przyjmujacych produkty lecznicze powodige wydtzenie odsipu QT.

Ze wzgkdu na toze cynakalcet zmniejszaggenie wapnia w surowicy, pacjentow najaiwaznie
monitorowa, czy nie wysfpuja u nich objawy hipokalcemii (patrz punkt 4.2). Vg 1 tygodnia od
rozpoczcia stosowania leku Cinacalcet Accord lub zmiaegojdawki, naley oznaczy stezenie
wapnia w surowicy. Po ustaleniu dawki podtrzygeej, stzenie wapnia w surowicy naig ozhaczéa
srednio raz w miegcu.

Jezeli skzenie waphia w surowicy zmniejszyegionizej 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i (lub) pojawisie
objawy hipokalcemii, zalecagshastpujacy sposob pogpowania:

Stezenie wapnia w surowicy lub kliniczne Zaleceria
objawy hipokalcemii

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i > 7,5 mg/dl Na podstawie oceny klinicznej w celu zkszenia
(2,9 mmol/l) lub wysgpuja kliniczne objawy  stezenia wapnia w surowicy maa podawé zwigzki
hipokalcemii wigzgce fosforany zawierage wah, sterole

witaminy D i (lub) modyfikow& stzenie wapnia w
ptynie dializacyjnym.
< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) i > 7,5 mg/dl Zmniejszy dawle lub odstawd produkt cynakalcetu
(1,9 mmol/l) lub wys¢puija kliniczne objawy
hipokalcemii, pomimo préb zwkszenia
stezenia wapnia w surowicy

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) lub utrzymaijsie Wstrzyma& podawanie produktu cynakalcetu dasa

objawy hipokalcemii, a dawki witaminy D nieaz stzenie wapnia w surowicy aginie warté¢ 8,0

mozna zwekszye mg/dl (2,0 mmol/l) i (lub) ugipia objawy
hipokalcemii.

Ponowne leczenie nalgrozpocaé stosujc kolejry,
najmniejsz dawk produktu cynakalcetu.



U dializowanych pacjentéw z przewlgldhoroly nerek, ktorym podawano produkt cynakalcetu, okoto
30% pacjentéw miato przynajmniej raz wataiezenia wapnia w surowicy pargj 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l).

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym paojarz przewlek} choroly nerek. Badania kliniczne
wykazaly,ze u niedializowanych pacjentéw z przewte&horoly nerek leczonych cynakalcetem
ryzyko wysgpienia hipokalcemii byto wksze (stzenie wapnia w surowicy < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1])
w poréwnaniu z dializowanymi pacjentami leczonyiymakalcetem, co mie by spowodowane
nizszym pocgtkowym stzeniem wapnia i (lub) diurgzesztkovy.

Drgawki

W badaniach klinicznych drgawki zaobserwowano @dpacjentow leczonych produktem cynakalcetu
oraz u 0,7% pacjentéw otrzymgjch placebo. Przyczyna zgltaszanenidy w czstasci pojawienia s
drgawek jest nieznana, prog wysienia drgawek jest zmniejszony jednak ze wdglna znaczne
zmniejszenie gkenia wapnia w surowicy.

Niedocgnienie i (lub) nasilenie niewydolnéci serca

W trakcie nadzorowania bezpieéséva stosowania produktu leczniczego po wprowadzgnoido
obrotu, u pacjentéw z zaburzeniami czyfgianicsnia sercowego raportowano pojedyncze,
idiosynkratyczne przypadki niedénienia i (lub) nasilenia niewydoldo serca, w ktorych zwrek ze
stosowaniem cynakalcetu nie moégtimatkowicie wykluczony. Przypadki te mogty dgpowodowane
zmniejszeniem stenia wapnia w surowicy. Dane z baddinicznych wykazatyze niedodinienie
wystpito u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i u J22¢entéw otrzymujcych placebo,

a niewydolné¢ serca wysfpowata u 2% pacjentéw otrzymgych cynakalcet lub placebo.

Ogdlne

Adynamiczna choroba koi maze rozwira¢ sie, jezeli skzenie PTH pozostaje diugotrwale zmniejszone
0 okoto 1,5 raza pomej wartgci gornej granicy normy podczas oznaczania iPTEeldskzenie PTH
spadnie poriej zalecanego padanego zakresu u pacjentow leczonych produktemkeyretu, naley
zmniejszy dawlke produktu i (lub) witaminy D lub przerwdeczenie.

Stezenie testosteronu

U pacjentéw ze schytkaywchoroly nerek s¢zenie testosteronu €zto jest porsej normy. W badaniu
klinicznym z udzialem pacjentéw ze schytkpniewydolndcia nerek leczonych dializami,cgenie
wolnego testosteronu zmniejszytg siednio o 31,3% u pacjentow leczonych cynakalceteam o
16,3% u pacjentéw otrzymagych placebo po 6 miegiach leczenia. Otwarte badanie, ktére byto
kontynuacy powyzszego wykazatase u pacjentéw leczonych cynakalcetem nieguage

dalsze zmniejszanieggenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitegoaglei3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszeniggehia testosteronu jest nieznane.

Zaburzenia czynnaci watroby

Ze wzgkdu na maliwos¢ od dwukrotnego do czterokrotnego zkszenia sgzenia cynakalcetu w
0S0Czu U pacjentow z umiarkowanymi lubz&imi zaburzeniami czynrigi watroby (wg klasyfikaciji
Childa-Pugha), pacjenci ci powinni dywaznie monitorowani podczas leczenia produktem
cynakalcetu (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Laktoza
Pacjenci z rzadk dziedziczg nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub ztym
wchianianiem glukozo-galaktozy nie powinni przyjmagvwego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Whptyw innych lekéw na cynakalcet

Cynakalcet jest gZciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednocesaawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, 200 m@g2y na dob, wywotato okoto dwukrotne



zwigkszenie stzenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki produktu Gitwat Accordmoze by
konieczne, jeeli pacjent otrzymujcy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnegibitora (np.
ketokonazol, itrakonazol, telitromycyna, worykonkzgtonawir) lydz induktora (np. ryfampicyna)
tego enzymu.

Danein vitro wykazup, ze cynakalcet jest ezciowo metabolizowany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzouse,klirens cynakalcetu jest o 36-38%glszy u
palaczy tytoniu ni u 0séb niepatych. Nie wiadomo jak nagtenie cynakalcetu w osoczu wplywaj
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprdfiacyna). Dostosowanie dawki seoby¢
konieczne, jeeli pacjent zacznie paliub rzuci palenie albo, jeli jednoczénie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1AZ2.

Weglan wapnia Jednoczesne podawanieglanu wapnia (pojedyncza dawka 1500 mg) nie miato
wptywu na farmakokinetykcynakalcetu.

SewelamerJednoczesne podawanie sewelameru (2400 mg ieadylg) nie miato wplywu na
farmakokinetyk cynakalcetu.

Pantoprazal Jednoczesne podawanie pantoprazolu (80 mg ng dbmiato wplywu na
farmakokinetyk cynakalcetu.

Wplyw cynakalcetu na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym R (CYP2D6): cynakalcet jest silnym
inhibitorem CYP2D6. Konieczna me by dostosowanie dawek lekéw stosowanych jednaieez
produktem Cinacalcet Accord $|esa one lekami o wskim indeksie terapeutycznym i indywidualnie
dawkowane lub jdi s3 metabolizowane gtdwnie przez enzym CYP2D6 (nkdileid, propafenon,
metoprolol, dezypramina, nortryptylina, klomipramjn

DezypraminaJednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu raolai 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowarggwnie przez CYP2D6, znhagn
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4), zgkszyto ekspozyejna dezypramigiu osob szybko metabolizigych
leki z udzialem CYP2D6.

Warfaryna Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miafgtywu na farmakokinetyklub
farmakodynamik warfaryny (mierzog jako czas protrombinowy i czynnik krzepaia VI11). Brak
wptywu cynakalcetu na farmakokinetyR- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po wielokrym
podawaniu pacjentom wskazupe, cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2 GP2C9
u ludzi.

Midazolam Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z modawdoustnie midazolamem (2 mg),
ktory jest substratem dla CYP3A4 i CYP3A5, nie zmmdo farmakokinetyki midazolamu. Dane te
sugerug, ze cynakalcet nie wptywatby na farmakokinetytkkich grup lekow, ktére metabolizowang s
przez CYP3A4 i CYP3AS5. Nakg do nich m. in. leki immunosupresyjne, w tym cylkdosyna i
takrolimus.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciagze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotygeych stosowania cynakalcetu u kobiet wzgi Badania na zwieetach
nie wykazuj bezpdredniego szkodliwego dziatania na przebieg)giprzebieg porodu lub rozwaj
pourodzeniowy. W badaniach ngzarnych szczurach i krélikach nie stwierdzono objawo
toksyczndci dla zarodkow i ptoddéw, z wyjkiem zmniejszenia masy ciata ptodu u szczuréw w
dawkach toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3pdekt Cinacalcet Accord naig stosowa w
okresie cizy tylko wtedy, gdy potencjalne kor@yi przewaajs nad maliwym zagrazeniem dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet przenika do mleka ligg. Cynakalcet przenika do mleka kagoyich
szczurdw (wysoki stosunekegenia w mleku do stenia w osoczu). Po starannym rozesmiu

stosunku korzéci do ryzyka nalgy zdecydowa o przerwaniu albo karmienia, albo podawania préauk
Cinacalcet Accord.

Ptodnosé
Brak danych klinicznych dotygzych wptywu cynakalcetu na ptodsto Nie zaobserwowano wptywu
na ptodné¢ w badaniach na zwiegtach.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolitoprowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, niektore dziatania nigglane mog wpltywat na zdolné¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepagadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczéstwa stosowania

Witdérna nadczynnoéé przytarczyc, rak przytarczyc i pierwotna nadczynndg¢ przytarczyc.

Na podstawie dogbnych danych dotygzych pacjentéw otrzymagych cynakalcet w badaniach
kontrolowanych placebo z jednym ramieniem leczemigcz:sciej zgtaszanymi dziataniami
niepazgdanymi byty nudnéci i wymioty. Nudndci i wymioty byty o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu oraz miaty charakter przemifgj u wickszaci pacjentow. Przerwanie leczenia w wyniku
wystapienia dziata niepazadanych byto gtbwnie spowodowane nuéciami i wymiotami.

b) Tabelaryczne zestawienie dziakaniepazgdanych

Dziatania niepgadane, rozwzone jako co najmniej nitiwie zwigzane z leczeniem cynakalcetem,
wystepujace w badaniach kontrolowanych placebo z jednymeaieim leczenia zostaty opisane
ponizej na podstawie wiarygodnej oceny Zeku przyczynowo-skutkowego za pomatastpujacej
konwencji: bardzo gsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ¢zto & 1/1000 do < 1/100),
rzadko £ 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czestaé¢ wystepowania dziath niepazadanych na podstawie kontrolowanych halbnicznych |
zgtoszé spontanicznych po dopuszczeniu do obrotu:

Klasyfikacja uktadow i Czestosé¢ wystepowania Dziatanie niepazadane
narzaddéw
wg MedDRA
Zaburzenia ukfadu Czsto Reakcje nadwediwosci
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czsto Jadtowstt
odzywiania Zmniejszony apetyt
Zaburzenia uktadu nerwoweg(® €10 Drgawki
Zawroty gtowy
Parestezje
Bol glowy
Zaburzenia serca €gtas¢ nieznana Nasilenie niewydolnsi
serca
Wydtuzenie odsipu QT
i komorowe zaburzenia
rytmu serca




w wyniku hipokalcemii
Zaburzenia naczyniowe exto Niedodinienie
Zaburzenia ukfadu Czsto Zakaenie gornych drog
oddechowego, klatki piersiowej oddechowych
i srodpiersia Dusznd¢
Kaszel
Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo cgsto Nudndci
Wymioty
Czsto Niestrawng
Biegunka
Bol brzucha
B&l w gbrnej cgsci brzucha
Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki Czsto Wysypka
podskérnej
Zaburzenia ngisniowo- Czesto BOl mesni
szkieletowe i tkankigcznej Skurcze mgsni
Bol plecow
Zaburzenia ogdlne i stany w | Czesto Ostabienie
miejscu podania
Badania diagnostyczne &to Hipokalcemia
Hiperkalemia
Zmniejszone stzenie
testosteronu

tpatrz punkt 4.4
*patrz punkt ¢

c) Omoéwienie wybranych dziateniepazadanych

Reakcje nadwrdiwosci

W trakcie stosowania produktu cynakalcetu po wpdzeaiu go do obrotu zidentyfikowano reakcje
nadwraliwosci, w tym obrzk naczynioruchowy i pokrzywk Czstas¢ wystpowania reakcji
nadwraliwosci, w tym obrzku naczynioruchowego i pokrzywki, nie tby okreslona na podstawie
dostpnych danych.

Niedocknienie i (lub) nasilenie niewydolga serca

W trakcie nadzorowania bezpieéztwva stosowania produktu leczniczego po wprowadzgoido
obrotu, u pacjentéw z zaburzeniami czy§gigerca leczonych cynakalcetem raportowano pojezin
idiosynkratyczne przypadki niedénienia i (lub) nasilenia niewydolfoi serca. Cgstai¢ ich
wystepowania nie mee by¢ okreslona na podstawie dagnych danych

Wydhsenie odstpu QT i komorowe zaburzenia rytmu serca w wynikokalcemii

W trakcie stosowania produktu cynakalcetu po wpdzeaiu go do obrotu zidentyfikowano dziatania
niepazgdane w postaci wydhenia odsipu QT i komorowych zaburzaaytmu serca w wyniku
hipokalcemii, ktérych ogstasé wystpowania nie mee by okreslona na podstawie dagmnych anych
(patrz punkt 4.4).

d) Dzieci i miodzie

Produkt leczniczy cynakalcetu nie jest wskazangtdeowania u dzieci i mtodzig. Bezpieczastwo i
skuteczné¢ stosowania u dzieci i mtodzig nie zostaly ustalone. W badaniu klinicznym z abkin
dzieci i mtodziey zgtoszono zgon uczestnygzgo w nim pacjenta z powodwikiej hipokalcemii
(patrz punkt 4.4).



Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieolane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mailndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Podawanie dializowanym pacjentom dawek do 300 ragnaadok okazato si bezpieczne.

Przedawkowanie produktu cynakalcetuam@rowadzi do hipokalcemii. W przypadku
przedawkowania pacjentow najemonitorowa ze wzgédu na ryzyko wysipienia hipokalcemii oraz
zastosowéleczenie objawowe i podtrzymyge. Ze wzgidu na toze cynakalcet w znacznym stopniu
wigze sk z biatkami, hemodializa nie jest skutegznetod, leczenia przedawkowania.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje wplypeapa homeostazvapnia, substancje
przeciwprzytarczycowe.
Kod ATC: HO5B XO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajce wam na powierzchni gidbwnych komorek gruczotu przytgoznego

zapewniaj podstawow regulac wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymiyoznym
bezpdrednio zmniejszagym stzenie PTH poprzez zwkszanie wraliwosci receptora waphiowego na
wam pozakomoérkowy. Zmniejszeniecgenia PTH pociga za solp zmniejszenie skenia wapnia

W surowicy.

Zmniejszenie gzenia PTH koreluje ze gteniem cynakalcetu.

Po osignicciu stanu réwnowagi, gtenie wapnia w surowicy utrzymuje;sia statym poziomie
w przerwie m¢dzy dawkami.

Wtorna nadczynnasé przytarczyc

Przeprowadzone zostaly trzy, 6-migsine, kontrolowane placebo badania kliniczne zogastaniem
podwadjnieslepej proby u dializowanych pacjentow ze schytgawewydolngcig nerek i z
niewyrownamn wtormg HPT (n=1136) . Parametry demograficzne i ptiaawe byly reprezentatywne
dla populacji pacjentéw dializowanych z wtéiHPT.Srednie pocgtkowe stzenia iPTH w 3
badaniach wynosity odpowiednio 733 i 683 pg/ml 87i772,4 pmol/l) w grupie leczonej cynakalcetem
i w grupie otrzymujcej placebo. 66% pacjentow otrzymywato witagnih przed przysipieniem do
badania, z&> 90% otrzymywato preparaty g#ce fosforany. W poréwnaniu z grupacjentow
otrzymupcych placebo i standardgwpieke, w grupie leczonej cynakalcetem zaobserwowanozzreac
zmniejszenie gtenia iPTH, iloczynu Ca x P orazsen wapnia i fosforu. Wyniki te byty zgodne we
wszystkich 3 badaniach. W #dym badaniu pierwszogdowy punkt kacowy (ilos¢ pacjentéw z iPTH
< 250 pg/ml £ 26,5 pmol/l)) zostat osgnigty przez 41%, 46% i 35% pacjentéw leczonych



cynakalcetem w poréwnaniu z 4%, 7% i 6% pacjentthaymujacych placebo. Okoto 60% pacjentéw
leczonych cynakalcetem agineto > 30% zmniejszenie gtenia iPTH, a dziatanie to byto jednakowe
dla catego zakresu pagkowych stzen iPTH. Srednie zmniejszeniegtenia w surowicy Ca x P,
wapnia i fosforu wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Zmniejszone stenie iPTH i iloczyn Ca x P utrzymywatyegprzez 12 miesgty leczenia. Cynakalcet
zmniejszat sizenie iPTH i iloczyn Ca x P orazegenia wapnia i fosforu niezaleie od pocatkowego
stezenia iPTH lub Ca x P, typu dializy (otrzewnowa h#modializa), czasu trwania dializy oraz
podawania lub niepodawania witaminy D.

Zmniejszenie stzenia PTH wazato s¢ z nieistotnym zmniejszenienegénia markeréw metabolizmu
kostnego (fosfataza alkaliczna swoista dléckdN-telopeptyd, obrét kostny i zwtdknieniadod).

W zbiorczych danych z 6- i 12-miesinych badaklinicznych analizy Kaplana-Meiera dla ztama
kosci i paratyreoidektomii byly statystycznie znacznigsze w grupie leczonej cynakalcetem ni

w grupie kontrolnej.

Dane uzyskane z batl&linicznych u niedializowanych pacjentow z przekiyeni chorobami nerek,

u ktérych wysipita wtérna nadczynrio przytarczyc, wskazajna to,ze cynakalcet zmniejszaggénie
PTH w podobnym stopniu, jak u pacjentow ze schytkoiewydolndgcia nerek i wtdrg nadczynnécia
przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentow awjidolnaciag nerek niewymagagych jeszcze
dializoterapii nie okrdono jednak skuteczioi, bezpieczéstwa, optymalnych dawek anitpunktow
docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazajniedializowani pacjenci z przewleklymi
chorobami nerek leczeni cynakalcetem pamhsy na wicksze ryzyko hipokalcemii pidializowani
pacjenci ze schytkogniewydolndgcia nerek leczeni cynakalcetem. kéoby to spowodowane aszym
pocatkowym stzeniem wapnia i (lub) diurgzesztkowy.

Badanie EVOLVE (ang. EValuation Of Cinacalcet H®lefapy to Lower CardioVascular Events) byto
randomizowanym badaniem, prowadzonym mgimatwojnieslepej préby, w ktérym chlorowodorek
cynakalcetu poréwnywano z placebo w zakresie zsmégiia ryzyka zgonu z kdej przyczyny oraz
ryzyka wysgpienia zdarz& sercowo-naczyniowych u 3883 pacjentéw z widradczynnécia
przytarczyc i przewlektchoroly nerek poddawanych dializie. W badaniu tym niggmsito gitbwnego
celu, tj. nie wykazano zmniejszenia ryzyka zgoazlej przyczyny wysfpowania zdaraesercowo-
naczyniowych, w tym zawalu serca, hospitalizagjpevodu niestabilnej dusznicy bolesnej,
niewydolndci serca lub obwodowego zdarzenia naczyniowego@9R; 95% CI: 0,85; 1,02;

p = 0,112). Po uwzgtinieniu pocatkowej charakterystyki pacjentow w analizie wtorrdR dla
pierwszorzdowego ztaonego punktu kicowego wyniést 0,88 (95% CI: 0,79; 0,97).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynngé przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentow (29 z rakiem peyzyc i 17 z pierwotnnadczynnécia
przytarczyc), u ktérych istniaty przeciwwskazan@aperaciji usugtia przytarczyc lub operacja
zakaczyta s¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez oki@8 lat §rednio przez 328 dni

w przypadku pacjentow z rakiem przytarczyeadnio 347 dni w przypadku pacjentow z piervgotn
nadczynnécig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach wesikrod 30 mg dwa razy na gob
do 90 mg cztery razy na datPierwszorgdowym punktem kfécowym tego badania byto zmniejszenie
stezenia wapnia w surowicy krwi® 1 mg/dl & 0,25 mmol/l). U pacjentéw z rakiem przytarczyc
srednie stzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszytes 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z 3,5 mmol/l do
3,1 mmol/l), natomiast u pacjentow z pierwptradczynnécia przytarczyc stzenie wapnia w surowicy
krwi ulegto zmniejszeniu z 12,7 mg/dl do 10,4 md&iB,2 mmol/l do 2,6 mmol/l). U 18 sfpdd 29
pacjentow (62%) z rakiem przytarczyc oraz u 15 pagdjentdw (88%) z pierwoimadczynnécia
przytarczyc sfzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyte > 1 mg/dl & 0,25 mmol/l).

W innym badaniu kontrolowanym placebo, trgggjm 28 tygodni wzito udziat 67 pacjentéw z
pierwotry nadczynnécia przytarczyc, u ktérych na podstawie skorygowanegkowitego stzenia
wapnia w surowicy > 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) ald 2,5 mg/dl (3,12 mmol/l) zostaty spetnione
kryteria do wykonania paratyreoidektomii, ale kiorze byli w stanie poddasic zabiegowi usugcia
przytarczyc. Cynakalcet podawany byt w pgikpwej dawce 30 mg dwa razy na gadlstopniowo



zwigkszanej, aby utrzyndsskorygowane catkowite gtenie wapnia w surowicy w prawidtowym
zakresie. Zmniejszenigedniego skorygowanego catkowitegezshia wapnia w surowicy 10,3
mg/dl (2,57 mmol/l) i> 1 mg/dl (0,25 mmol/l) wzgkdlem pocztkowegosredniego
skorygowanego catkowitegoggenia wapnia w surowicy, agjnat zdecydowanie vekszy
odsetek pacjentow leczonych cynaklacetem w porowirapacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo (odpowiednio 75,8% w poréwnaniu do 0% 88¢w poréwnaniu do 5,9%).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po doustnym podaniu produktu Cinacalcet Acaoeksymalne gtenie cynakalcetu w osoczu
wystepuje w cagu okoto 2 do 6 godzin. Na podstawie poréwnaniagoegélinych badebezwzgédng
biodostpnai¢ cynakalcetu u osobnikéw na czczo oceniono na oRO#@5%. Podawanie produktu
Cinacalcet Accord z pokarmem prowadzi do okoto 6@&wickszenia dogpndici biologicznej
cynakalcetu. Zwikszenie stzenia cynakalcetu w osoczu utrzymuije 1sa podobnym poziomie,
niezalenie od zawartéci thuszczu w positku.

W przypadku stosowania dawekgkszych nk 200 mg, wchtanianie ulegto wysyceniu,
prawdopodobnie ze wzaglu na stab rozpuszczalni.

Dystrybucja

Duza obgtosé¢ dystrybucii (okoto 1000 litrow) wskazuje na znagzatopiar dystrybuciji substancii.
Cynakalcet wize sk z biatkami osocza w okoto 97% i w minimalnym stiyprozmieszcza si

w krwinkach czerwonych.

Po wchiongciu stzenie cynakalcetu zmiejsza siv sposéb dwufazowy. Pagtkowy okres poéttrwania
wynosi okoto 6 godzin, a Kk@owy okres péttrwania wynosi od 30 do 40 godzianStbwnowagi
stezenia jest ogigany w cagu 7 dni z minimalg kumulacy. Farmakokinetyka cynakalcetu nie zmienia
Sie w czasie.

Metabolizm
Cynakalcet jest metabolizowany przez liczne enzygigunie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udziat
CYP1A2 nie zostat opisany klinicznie). Gtéwne metiitly znajdupce sé w krwiobiegu g§ nieaktywne.

Na podstawie danych z badia vitro wiadomo,ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, leezni
jest ani inhibitorem innych enzyméw CYP wgzagniach osiganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest kideem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.

Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopoawaki 75 mg, cynakalcet byt szybko

i w znacznym stopniu metabolizowany na drodze oksjyda nasfpnie sprzgania. Wydalanie
metabolitdw przez nerki stanowito domincy droge eliminacji radioaktywnéci. Okoto 80% dawki
bylo odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Liniowo$¢ lub nieliniowosé
Wartaici AUC i Craxcynakalcetu rospw przyblizeniu liniowo w zakresie dawek od 30 mg do 180 mg
raz na dob.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaraz po podaniu produktuegenie PTH zmniejszagiaz do osigniecia nadiru po 2 do 6 godzin po
podaniu, co odpowiada agnigciu wartgci Cmax cynakalcetu. Dlatego, kiedgzagnie cynakalcetu
zaczyna si zmniejsza, stzenie PTH wzrasta do 12 godzin po podaniu produkhastpnie
zahamowanie stenia PTH utrzymuje sina w miag statym poziomie do kaca dobowego okresu
dawkowania. W badaniach klinicznych produktu cyhedi@ s¢zenie PTH byto mierzone pod koniec
okresu dawkowania.



Pacjenci w podesziym wiekiie wysepuja klinicznie istotne rénice spowodowane wiekiem
w farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolngé nerek:Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentét@godnymi, umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek oraz u pacjentdow poddawanych hemodidlidiedializie
otrzewnowej, jest poréwnywalny do profilu u zdrowyachotnikdw.

Niewydolngé wgtroby: agodne zaburzenia czyniod watroby nie wywieraty istothego wpltywu na
farmakokinetyk cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidipgzynndci watroby, srednia
wartas¢ AUC cynakalcetu byta okoto 2 razy ¢kisza u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czgono
watroby oraz okoto 4 razy wksza u pacjentéw zgikimi zaburzeniami czynrioi watroby. Sredni
okres pottrwania cynakalcetu ulega wyddniu odpowiednio 0 33% i 70% u pacjentow z
umiarkowanymi i agzkimi zaburzeniami czynrigi watroby. Zaburzenia czynioi watroby nie
wplywaja ha wigzanie s cynakalcetu z biatkami. Ze wzglu na toze dawki dobiera siindywidualnie
na podstawie parametrow dotycych bezpieczestwa i skuteczrii stosowania, nie jest konieczna
dodatkowa zmiana dawki u pacjentow z zaburzeniagmmaici watroby (patrz punkty 4.2 | 4.4).

Pteé: Klirens cynakalcetu u kobiet me by mniejszy nk u nezczyzn. Poniewadawki dobiera si
indywidualnie dla kadego pacjenta, nie jest konieczne dodatkowe dostsie dawki ze wzghu na
ptec.

Dzieci i mtodzie: Farmakokinetyka cynakalcetu zostata zbadana u dj2maw z grupy dzieci

i mtodziezy (6-17 lat) z przewlelgtniewydolndcia nerek poddawanych dializie, ktorzy otrzymali
doustnie pojedynezdawle 15 mg.Srednie wartéci AUC i Cmax [23,5 (odpowiednio zakres od 7,22
do 77,2) ng- godzifiml oraz 7,26 (zakres od 1,80 do 17,4) ng/ml, odpdnio] byty wérod okoto 30%
srednich wartéci AUC i Cmax obserwowanych w pojedynczym badanugziatem zdrowych,
dorostych ochotnikow otrzymagych pojedyncz dawlke 30 mg [33,6 (zakres od 4,75 do 66,9) ng-
godzire/ml oraz 5,42 (odpowiednio zakres od 1,41 do 18¢g/inl, odpowiednio]. Ze wzgtlu na
ograniczone dane dotygze dzieci, nie mma wykluczy ryzyka stosowania wkszych dawek
cynakalcetu u dzieci i mtodzig 0 mniejszej masie ciata (mtodszych) w poréwnanpacjentami

Z grupy dzieci i mtodzigy o wickszej masie ciata (starszych). Farmakokinetykaiecilz mtodziezry po
podaniu wielokrotnych dawek nie zostata zbadana.

Palenie tytoniuKlirens cynakalcetu u palaczy jestekszy niz u 0séb niepaktych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmyppérednictwem CYP1A2. Jeli pacjent rzuci
palenie lub zacznie pélistzenie cynakalcetu w osoczu aeosk zmienk i moze okaza sie konieczne
dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Cynakalcet w dawce wynogzj 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej dawki ludikie wtérnej HPT
(180 mg na daf), nie wywierat dziatania teratogennego u krélikdwieteratogenna dawka u szczuréw
byta 4,4 raza wksza (na podstawie AUC)mnimaksymalna dawka stosowana we wtérnej HPT. Nie
stwierdzono wpltywu na plodidé samcow i samic przy ekspozyciji na dawki stanoeimaksymalnie
czterokrotné¢ dawki ludzkiej wynosgcej 180 mg/dob (margines bezpiecastwa w matych
populacjach pacjentéw otrzymglych maksymalgpdawlke kliniczng 360 mg na dapréwnatby sg

okoto potowie wyej wymienionych dawek).

U ciezarnych szczuréw wyspito nieznaczne zmniejszenie masy ciata orazygpa pokarmu po
podaniu najwikszej dawki. Zmniejszanmasg ciata ptodéw zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodgjch u matek wygpienie cézkiej hipokalcemii. Wykazanae cynakalcet
przenika przez toysko u krélikdw.

Cynakalcet nie wykazywat potencjalnego dziataniaogeksycznego ani rakotworczego.



Na podstawie badatoksykologicznych mina stwierdz, iz marginesy bezpieczstwa § mate ze
wzgledu na ograniczaga zakres dawek hipokalcegzaobserwowanw modelach zwiekych. Zg&ma
i zmetnienie soczewki byty obserwowane po podaniu dami&lokrotnej w badaniach
toksykologicznych i rakotworczych prowadzonych mgzgniach, ale nie obserwowano ich u pséw
i malp oraz w badaniach klinicznych, w ktérycltrea byta monitorowana. Wiadomig za&ma
pojawia s¢ u gryzoni w wyniku hipokalcemii.

W badaniaclin vitro wartasci IC50 dla przenanikow serotoniny i kanatéw KATP byly odpowiednio
7-krotnie i 12-krotnie wiksze nk EC50 dla receptoréw wapnia, w tych samych warunkac
doswiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych bagest nieznane, aczkolwiek nie mma catkowicie
wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugdozve parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Skrobiazelowana, kukurydziana
Krospowidon (typ A)

Magnezu stearynian
Talk

Otoczka tabletki (SheffCoat green L1171GR3

Hypromeloza (3cP, 6¢P)

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Zelaza tlenekéity (E172)

Indygotyna (E 132), lak

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@éé opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium zawiergy 14 tabletek, w tekturowym pudetku.
Opakowania:

14 tabletek (1 blister) w tekturowym pudetku,

28 tabletek (2 listry) w tekturowym pudeiku,

84 tabletki (6 blistrow) w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.



6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych wymadgalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow, HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Cinacalcet Accord, 30 mg, tabletki powlekane:

Cinacalcet Accord, 60 mg tabletki powlekan:.
Cinacalcet Accord, 90 mg tabletki powlekane.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu:
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



