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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 30 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomochicze o znanym dzialaniu:

Kazda 30 mg tabletka zawiera 2,74 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana z napisem ,,AMG” z jednej strony oraz ,,30” z drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism - HPT) u chorych ze
schytkowsa chorobg nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) leczonych dhugotrwale dializa.

Produkt Mimpara moze by¢ stosowany jako element terapii, z zastosowaniem preparatow wiazacych
fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to konieczne (patrz punkt 5.1).

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

. z rakiem przytarczyc.

. z pierwotna nadczynno$cia przytarczyc, u ktorych ze wzgledu na st¢zenie wapnia w SUrowicy
krwi (wedlug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (operacja usunigcia przytarczyc), ale u ktorych wykonanie takiego zabiegu
jest klinicznie niewtasciwe lub jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesziym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobe. Dawke produktu Mimpara nalezy
zwickszac co 2-4 tygodnie w celu osiagnig¢cia 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). Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dobe. Stezenie PTH nalezy
oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu produktu Mimpara. Nalezy postugiwac¢ si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczegcia leczenia lub od zmiany dawki
produktu Mimpara. Stezenie PTH nalezy kontrolowa¢ mniej wigcej co 1-3 miesigce w okresie leczenia
podtrzymujgcego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test intact PTH (iPTH) lub



bio-intact PTH (biPTH). Podawanie produktu Mimpara nie wptywa na zwigzek mi¢dzy iPTH a
biPTH.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czgsto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ciggu
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu
dawki podtrzymujacej, stezenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesigcu.
Jezeli stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania,
w tym dostosowanie dawek podawanych jednoczesnie lekow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkt 5.2).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecang dawka poczatkowa produktu Mimpara u dorostych jest 30 mg dwa razy na dobe. Dawke
produktu Mimpara nalezy stopniowo zwigksza¢ co 2 do 4 tygodni wedtug nastepujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na dobg, 90 mg dwa razy na dobe oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobe, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej gornej granicy. Dawka maksymalna stosowana w badaniach klinicznych
wynosilta 90 mg cztery razy na dobe.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy zmierzy¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia lub ustalenia
dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu wielkosci dawki podtrzymujacej, stgzenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 do 3 miesigcy. Po osiagnieciu maksymalnej dawki produktu Mimpara nalezy okresowo
monitorowa¢ stezenie wapnia w surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia stgzenia wapnia w surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Mimpara (patrz
punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej. Jednak pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni by¢ $cisle monitorowani podczas okresu zwigkszania dawki
oraz kontynuacji leczenia produktem Mimpara (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Mimpara w trakcie lub niedtugo po
positku, gdyz badania wykazaly, iz biodostgpno$¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwigksza
si¢ (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy przyjmowac w catosci, nie dzielac ich.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Drgawki

W badaniach klinicznych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentow leczonych produktem Mimpara
oraz u 0,47% pacjentow otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zgtaszanej roznicy w
czestotliwo$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie stezenia wapnia w SUrowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolno$ci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwiazku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogly by¢ spowodowane obnizeniem stgzenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaty, ze obnizZenie ci$nienia wystapito u 7% pacjentéw leczonych cynakalcetem i
u 12% pacjentow otrzymujacych placebo, a niewydolnos¢ serca wystgpowata u 2% pacjentow
otrzymujacych cynakalcet lub placebo.

Stezenie wapnia w surowicy

Leczenia produktem Mimpara nie nalezy rozpoczynaé u pacjentéw, u ktorych stezenie wapnia w
surowicy (po uwzglednieniu st¢zenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlektg choroba nerek, ktorym
podawano produkt Mimpara, 4% oznaczen stgzenia wapnia w surowicy wynosito ponizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy mozna
zastosowac $rodki wigzace fosforany zawierajace wapn, witaming D i (lub) zmieni¢ steZenie wapnia W
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje si¢, nalezy obnizy¢ dawke lub odstawi¢ produkt
Mimpara. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapi¢, naleza parestezje, bole mi¢sniowe,
skurcze, tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacjentom z przewleklg chorobg nerek. Badania
kliniczne wykazaty, ze u niedializowanych pacjentdéw z przewlekta chorobag nerek leczonych
cynakalcetem ryzyko wystapienia hipokalcemii bylo wicksze (stgzenie wapnia w surowicy

< 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) w poréwnaniu z dializowanymi pacjentami leczonymi cynakalcetem, co
moze by¢ spowodowane nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza resztkowa.

Ogdlne

Adynamiczna choroba ko$ci moze rozwinac sig, jezeli stgzenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone o
okolo 1,5 raza ponizej gornej granicy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli st¢zenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozadanego zakresu u pacjentow leczonych produktem Mimpara, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu i (lub) witaminy D lub przerwac leczenie.

Stezenie testosteronu

U pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek stgzenie testosteronu czesto jest ponizej normy. W badaniu
klinicznym z udziatem pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek leczonych dializami, st¢zenie
wolnego testosteronu obnizyto si¢ $rednio 0 31,3% u pacjentow leczonych produktem Mimpara oraz o
16,3% u pacjentdow otrzymujacych placebo po 6 miesigcach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
kontynuacjg powyzszego wykazato, ze u pacjentéw leczonych produktem Mimpara nie nastepuje
dalsze zmnigjszanie st¢zenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w ciagu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.



Zaburzenia czynnos$ci watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2- do 4-krotnego zwigkszenia stgzenia cynakalcetu w osoczu u
pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha),
pacjenci ci powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia produktem Mimpara (patrz punkty
4.215.2).

Laktoza

Pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub ztym
wchlanianiem glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekéw na cynakalcet

Cynakalcet jest czgsciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, 200 mg 2 razy na dobe, wywotato okoto 2-krotne
zwigkszenie st¢zenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki produktu Mimpara moze by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego inhibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktora (np. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czesciowo metabolizowany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens cynakalcetu jest o 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u os6b niepalacych. Nie wiadomo jak na stezenie cynakalcetu w osoczu wpltywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palenie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1AZ2.

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

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

Pantoprazol: Jednoczesne podawanie pantoprazolu (80 mg na dob¢) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Whplyw cynakalcetu na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
inhibitorem CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczesnie lekow w
przypadku podawania produktu Mimpara wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sg metabolizowane gtownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol, dezypramina, nortryptylina, klomipramina) (patrz punkt 4.4).

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobe i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gldwnie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) zwickszyto ekspozycje na dezypraming u 0sob szybko
metabolizujgcych leki z udziatem CYP2D6.

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



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

Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem

(2 mg), ktdry jest substratem dla CYP3A4 i CYP3ADS, nie zmieniato farmakokinetyki midazolamu.
Dane te sugeruja, ze cynakalcet nie wptywatby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Naleza do nich m. in. 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 wykazujg bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg cigzy, przebieg porodu
lub rozwoj pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krélikach nie stwierdzono
objawow toksycznosci dla zarodkdw i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata ptodu u szczuréw
w dawkach zwigzanych z toksycznoscig u matki (patrz punkt 5.3). Produkt Mimpara nalezy stosowa¢
w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwym zagrozeniem dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cynakalcet wydziela sie do mleka
karmigcych szczurow (wysoki stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac¢ o przerwaniu albo karmienia, albo
podawania produktu Mimpara.

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, niektore dziatania
niepozadane moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc

Przedstawione dane z badan kontrolowanych dotycza 656 pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem
Mimpara oraz 470 pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.
Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly nudnosci i wymioty, wystgpujace
odpowiednio u 31% pacjentow leczonych produktem Mimpara i 19% pacjentow przyjmujacych
placebo oraz u 27% pacjentow leczonych produktem Mimpara oraz 15% pacjentow przyjmujacych
placebo. Nudnosci i wymioty byty o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu oraz miaty charakter
przemijajacy u wickszo$ci pacjentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystapienia dziatan
niepozadanych byto gtoéwnie zwigzane z nudnosciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczonej
cynakalcetem) i wymiotami (< 1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).



Ponizej wymieniono dziatania niepozadane z podzialem na bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100), rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Wystapienie ich mozna przypisa¢ stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej
oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz ilosci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w
badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie §lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czgsto: drgawki

Zaburzenia zofgdka i jelit
Bardzo cze¢sto: nudnosci, wymioty

Niezbyt czest0: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wysypka

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki tgcznej
Czgsto: bole migsniowe

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie stezenia testosteronu (patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Profil bezpieczenstwa produktu Mimpara w tych grupach pacjentéw jest na ogot podobny do profilu
obserwowanego u pacjentow z przewlekla chorobg nerek. Najczeéciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi w tych grupach pacjentéw byty nudnosci i wymioty. Drgawki byly raportowane
niezbyt czesto.

Dos$wiadczenie z badan post-marketingowych

W trakcie stosowania produktu Mimpara po wprowadzeniu go do obrotu zidentyfikowano nastepujgce
dziatania niepozgdane, ktorych czesto$¢ wystepowania nie jest mozliwa do okres$lenia ha podstawie
dostgpnych danych:

. W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnoS$ci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku ze stosowaniem
cynakalcetu.

. Reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
Podawanie dializowanym pacjentom dawek do 300 mg raz na dobe okazato si¢ bezpieczne.

Przedawkowanie produktu Mimpara moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania
pacjentéw nalezy obserwowac ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac



leczenie objawowe i podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, Zze cynakalcet w znacznym stopniu wigze si¢
z bialkami, hemodializa nie jest skuteczng metodg leczenia przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje wptywajace na homeostaz¢ wapnia, substancje
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni glownych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwosci receptora wapniowego na
wapn pozakomorkowy. Obnizenie stezenia PTH pociaga za sobg zmniejszenie st¢zenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze st¢zeniem cynakalcetu.
Po osiagnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na statym poziomie w

przerwie miedzy dawkami.

Wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc

Przeprowadzone zostaty trzy, 6-miesi¢czne, kontrolowane placebo badania kliniczne z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i z
niewyréwnang wtorng HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe byly reprezentatywne
dla populacji pacjentéw dializowanych z wtorng HPT. Srednie poczatkowe stgzenia iPTH w

3 badaniach wynosity odpowiednio 733 i 683 pg/ml (77,8 i 72,4 pmol/l) w grupie leczonej
cynakalcetem i w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentéw otrzymywato witamine D przed
przystapieniem do badania, za$ > 90% otrzymywato preparaty wigzace fosforany. W porownaniu z
grupa pacjentéw otrzymujgcych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej cynakalcetem
zaobserwowano znaczne zmniejszenie stgzenia iPTH, iloczynu Ca X P oraz stezen wapnia i fosforu.
Wyniki te byly zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pierwszorzedowy punkt
koncowy (ilo$¢ pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) zostat osiagniety przez 41%, 46% i
35% pacjentéw leczonych cynakalcetem w poréwnaniu z 4%, 7% 1 6% pacjentow otrzymujacych
placebo. Okoto 60% pacjentow leczonych cynakalcetem osiggneto > 30% zmniejszenie st¢zenia iPTH,
a dziatanie to byto jednakowe dla catego spektrum poczatkowych stezefi iPTH. Srednie zmniejszenie
stezenia w surowicy Ca X P, wapnia i fosforu wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Obnizone stgzenie iPTH i iloczyn Ca X P utrzymywaty si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszat st¢zenie iPTH i iloczyn Ca X P oraz stezenia 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 wiazalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stezenia markerow metabolizmu
kostnego (fosfataza alkaliczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwtoknienia kosci). W
zbiorczych danych z 6- i 12-miesi¢cznych badan klinicznych analizy Kaplana-Meiera dla ztaman
kosci i paratyreoidektomii byly statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie kontrolnej.

Dane uzyskane z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
nerek, u ktorych wystapila wtoérna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
stezenie PTH w podobnym stopniu, jak u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek i wtorng
nadczynno$cig przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skutecznos$ci, bezpieczenstwa,



optymalnych dawek ani tez punktéw docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewlektymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sg na wigkSze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolnoscig nerek leczeni
cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza
resztkowa.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentéw (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotng nadczynno$cia
przytarczyc), u ktorych istniaty przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczyta si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (srednio przez 328 dni
w przypadku pacjentdow z rakiem przytarczyc i Srednio 347 dni w przypadku pacjentow z pierwotna
nadczynnoscig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobg
do 90 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi o > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto sie z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentéw z pierwotng nadczynno$cia przytarczyc stezenie
wapnia w surowicy krwi ulegto zmniejszeniu 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 nadczynno$cig przytarczyc stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ o > 1 mg/dl
(= 0,25 mmol/l).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu Mimpara maksymalne st¢zenie cynakalcetu w osoczu wystepuje w
ciggu okoto 2 do 6 godzin. Na podstawie poréwnania poszczegolnych badan bezwzgledna
biodostepnosé cynakalcetu u osobnikow na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie produktu
Mimpara z pokarmem prowadzi do okoto 50-80% zwigkszenia dostgpnosci biologicznej cynakalcetu.
Zwigkszenie stezenia cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie, niezaleznie od
zawarto$ci thuszczu w positku.

Przy dawce powyzej 200 mg wchianianie ulegto wysyceniu, prawdopodobnie ze wzgledu na stabg
rozpuszczalnos¢.

Dystrybucja

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

Po wchionieciu stezenie cynakalcetu zmiejsza sie w sposob dwufazowy. Poczatkowy okres pottrwania
wynosi okoto 6 godzin, a koncowy okres pottrwania wynosi od 30 do 40 godzin. Stan rGwnowagi
stezenia jest osiggany w ciggu 7 dni z minimalng akumulacja. 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 krwioobiegu sg
nieaktywne.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz
nie jest ani inhibitorem innych enzyméw CYP w st¢zeniach osigganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3AA4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.



Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet byt szybko i w
znacznym stopniu metabolizowany na drodze oksydacji, a nast¢pnie sprzggania. Wydalanie
metabolitow przez nerki stanowito dominujaca droge eliminacji radioaktywnosci. Okoto 80% dawki
byto odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci AUC i Cray cynakalcetu rosng w przyblizeniu liniowo w zakresie dawek od 30 do 180 mg
raz na dobe.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaraz po podaniu produktu stezenie PTH zmniejsza sie, az do osiggniecia nadiru po 2 do 6 godzin po
podaniu, co odpowiada osiagni¢ciu wartosci Cray Cynakalcetu. Dlatego, kiedy stezenie cynakalcetu
zaczyna si¢ zmniejszaé, stezenie PTH wzrasta do 12 godzin po podaniu produktu, a nastepnie
zahamowanie stezenia PTH utrzymuje si¢ na w miar¢ statym poziomie do konca dobowego okresu
dawkowania. W badaniach klinicznych produktu Mimpara stezenie PTH byto mierzone pod koniec
okresu dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie wystepujg zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem
w farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnosé¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentow z tagodng, umiarkowang lub
ci¢zka niewydolnoscia nerek oraz u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej
jest porownywalny do profilu u zdrowych ochotnikdw.

Niewydolnos¢ wagtroby: Lagodna niewydolnos¢ watroby nie wywierata istotnego wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidlowej czynno$ci watroby, $rednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentow z cigzka niewydolnoscia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
wydhluzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentéw z umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscig watroby.
Zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaja na wigzanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentow z niewydolnos$cig watroby (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Ptec: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u mezczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta, nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec.

Dzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu zostata zbadana u 12 pacjentéw z grupy dzieci i
miodziezy (6-17 lat) z przewlekta niewydolnoscia nerek poddawanych dializie, ktdrzy otrzymali
pojedyncza, doustna dawke 15 mg. Srednie wartosci AUC i Cpay [23,5 (zakres od 7,22 do 77,2)
ng-godz/ml oraz 7,26 (zakres od 1,80 do 17,4) ng/ml, odpowiednio] byly wsrdd okoto 30% $rednich
warto$ci dla AUC i Cpax Obserwowanych w pojedynczym badaniu z udziatem zdrowych, dorostych
pacjentow otrzymujacych pojedyncza dawke 30 mg [33,6 (zakres od 4,75 do 66,9) ng-godz/ml oraz
5,42 (zakres od 1,41 do 12,7) ng/ml, odpowiednio]. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dzieci,
nie mozna wykluczy¢ ryzyka stosowania wigkszych dawek cynakalcetu u dzieci i mtodziezy

0 mniejszej masie ciata (mtodszych) w poréwnaniu z pacjentami z grupy dzieci i mtodziezy o wigkszej
masie ciata (starszych). Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy po podaniu wielokrotnych dawek nie
zostala zbadana.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u 0sob niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYP1A2. Jezeli pacjent rzuci
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palenie lub zacznie pali¢, stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i moze okazac si¢
konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej dawki ludzkiej we wtornej
HPT (180 mg na dobg), nie wywieral dziatania teratogennego u krolikow. Nieteratogenna dawka u
szczurOw byta 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz maksymalna dawka stosowana we wtornej
HPT. Nie stwierdzono zadnego wplywu na ptodnosé¢ samcow i samic przy ekspozycji na dawki
stanowigce maksymalnie 4-krotnos¢ dawki ludzkiej wynoszacej 180 mg/dobe (margines
bezpieczenstwa w malych populacjach pacjentéw otrzymujacych maksymalng dawke kliniczng
360 mg na dobe rownatby si¢ okoto polowie wyzej wymienionych dawek).

U cigzarnych szczuréw wystapit nieznaczny spadek masy ciata oraz spozycia pokarmu po podaniu
najwickszej dawki. Zmniejszong mase ciata ptodow zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodujacych u matek wystapienie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozysko u krolikow.

Cynakalcet nie wykazywat zadnego potencjalnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na
podstawie badan toksykologicznych mozna stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ograniczajaca zakres dawek hipokalcemie zaobserwowana w modelach zwierzecych.
Zac¢ma i zmgtnienie soczewki byly obserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologicznych i rakotworczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u pséw i
malp oraz w badaniach klinicznych, w ktérych zaéma byta monitorowana. Wiadomo, ze zaéma
pojawia sie u gryzoni w wyniku hipokalcemii.

W badaniach in vitro wartosci ICsq dla przenos$nikow serotoniny i kanatéw Karp byty odpowiednio
7-krotnie i 12-krotnie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
warunkach do§wiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna
catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana zelatynizowana
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry Il zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

Blister: 4 lata.
Butelka: 4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajacy 14 tabletek. Opakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabletki) w pudetku tekturowym.

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wacikiem z bawelny oraz zabezpieczajaca przed

dostepem dzieci polipropylenowa zakretkg z uszczelka indukcyjna, zapakowana w pudetko tekturowe.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/001 — pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek

EU/1/04/292/002 — pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek

EU/1/04/292/003 — pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki
EU/1/04/292/004 - butelka zawierajaca 30 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 wrze$nia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 60 mg tabletki powlekane.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda 60 mg tabletka zawiera 5,47 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana z napisem ,,AMG” z jednej strony oraz ,,60” z drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.2 \Wskazania do stosowania

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism - HPT) u chorych ze
schytkowsa chorobg nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) leczonych dlugotrwale dializa.

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

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

. z rakiem przytarczyc.

. z pierwotna nadczynno$cia przytarczyc, u ktorych ze wzgledu na st¢zenie wapnia w SUrowicy
krwi (wedlug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (operacja usunigcia przytarczyc), ale u ktorych wykonanie takiego zabiegu
jest klinicznie niewlasciwe lub jest przeciwwskazane.

4.5 Dawkowanie i spos6b podawania

Wtérna nadczynno$¢é przytarczyc

Dorosli i osoby w podesziym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dob¢. Dawke produktu Mimpara nalezy
zwickszac co 2-4 tygodnie w celu osiagnig¢cia 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). Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dobe. Stezenie PTH nalezy
oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu produktu Mimpara. Nalezy postugiwac si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia lub od zmiany dawki

produktu Mimpara. Stezenie PTH nalezy kontrolowa¢ mniej wigcej co 1-3 miesigce w okresie leczenia
podtrzymujacego. Do pomiaru stezenia PTH mozna wykorzystywac test intact PTH (iPTH) lub
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bio-intact PTH (biPTH). Podawanie produktu Mimpara nie wptywa na zwigzek mi¢edzy iPTH a
biPTH.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czgsto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ciggu
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu
dawki podtrzymujacej, stezenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesigcu.
Jezeli stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania,
w tym dostosowanie dawek podawanych jednoczesnie lekow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkt 5.2).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecang dawkg poczatkowg produktu Mimpara u dorostych jest 30 mg dwa razy na dobe. Dawke
produktu Mimpara nalezy stopniowo zwigksza¢ co 2 do 4 tygodni wedlug nastgpujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na dobg, 90 mg dwa razy na dobe¢ oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobe, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej gornej granicy. Dawka maksymalna stosowana w badaniach klinicznych
wynosilta 90 mg cztery razy na dobe.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy zmierzy¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia lub ustalenia
dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu wielkosci dawki podtrzymujacej, stezenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 do 3 miesigcy. Po osiagni¢ciu maksymalnej dawki produktu Mimpara nalezy okresowo
monitorowac¢ stezenie wapnia w surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Mimpara (patrz
punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej. Jednak pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni by¢ $cisle monitorowani podczas okresu zwigkszania dawki
oraz kontynuacji leczenia produktem Mimpara (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Mimpara w trakcie lub niedtugo po
positku, gdyz badania wykazaly, iz biodostgpno$¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwigksza
si¢ (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy przyjmowac w catosci, nie dzielac ich.

4.6 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.7 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Drgawki

W badaniach klinicznych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentow leczonych produktem Mimpara
oraz u 0,47% pacjentow otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zgtaszanej roznicy w
czestotliwo$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie stezenia wapnia W surowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolno$ci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogly by¢ spowodowane obnizeniem stgzenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaly, ze obnizenie ci$nienia wystapito u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i
U 12% pacjentdow otrzymujacych placebo, a niewydolno$¢ serca wystepowala u 2% pacjentow
otrzymujacych cynakalcet lub placebo.

Stezenie wapnia w surowicy

Leczenia produktem Mimpara nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow, u ktorych stezenie wapnia w
surowicy (po uwzglednieniu st¢zenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlektg choroba nerek, ktorym
podawano produkt Mimpara, 4% oznaczen st¢gzenia wapnia w surowicy wynosito ponizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy mozna
zastosowac $rodki wigzace fosforany zawierajace wapn, witaming D i (lub) zmieni¢ stezenie wapnia w
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje si¢, nalezy obnizy¢ dawke lub odstawi¢ produkt
Mimpara. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapic, naleza parestezje, bole migéniowe,
skurcze, tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacjentom z przewlekla chorobg nerek. Badania
kliniczne wykazaly, Ze u niedializowanych pacjentéw z przewlekla 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 nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza resztkowa.

Ogdlne

Adynamiczna choroba kosci moze rozwinac sie, jezeli stezenie PTH pozostaje dlugotrwale obnizone o
okolo 1,5 raza ponizej gornej granicy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli st¢zenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozadanego zakresu u pacjentdOw leczonych produktem Mimpara, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu i (lub) witaminy D lub przerwac¢ leczenie.

Stezenie testosteronu

U pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek stgzenie testosteronu czesto jest ponizej normy. W badaniu
klinicznym z udziatem pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek leczonych dializami, stezenie
wolnego testosteronu obnizyto si¢ $rednio o 31,3% u pacjentow leczonych produktem Mimpara oraz o
16,3% u pacjentdow otrzymujacych placebo po 6 miesigcach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
kontynuacjg powyzszego wykazalo, ze u pacjentdow leczonych produktem Mimpara nie nastgpuje
dalsze zmniejszanie stgzenia testosteronu ani wolnego, ani caltkowitego w ciggu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2- do 4-krotnego zwigkszenia stgzenia cynakalcetu w osoczu u
pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha),
pacjenci ci powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia produktem Mimpara (patrz punkty
4.215.2).

Laktoza

Pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub ztym
wchlanianiem glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekéw na cynakalcet

Cynakalcet jest czesciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, 200 mg 2 razy na dobe, wywotato okoto 2-krotne
zwickszenie stgzenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki produktu Mimpara moze by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego inhibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktora (np. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czeSciowo metabolizowany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens cynakalcetu jest o 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u os6b niepalacych. Nie wiadomo jak na stezenie cynakalcetu w osoczu wptywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palenie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1AZ2.

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

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

Pantoprazol: Jednoczesne podawanie pantoprazolu (80 mg na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Whplyw cynakalcetu na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
inhibitorem CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczesnie lekow w
przypadku podawania produktu Mimpara wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sa metabolizowane gtownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol, dezypramina, nortryptylina, klomipramina) (patrz punkt 4.4).

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobe i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gldwnie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) zwickszyto ekspozycje na dezypraming u 0sob szybko
metabolizujgcych leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzong jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).
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Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.

Midazolam: Jednoczesne podawanie 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 wptywaltby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Nalezg do nich m. in. 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 wykazuja bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg cigzy, przebieg porodu
lub rozwoj pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krélikach nie stwierdzono
objawow toksycznosci dla zarodkdw i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata ptodu u szczuréw
w dawkach zwigzanych z toksycznoscig u matki (patrz punkt 5.3). Produkt Mimpara nalezy stosowac
w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwym zagrozeniem dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cynakalcet wydziela si¢ do mleka
karmigcych szczurow (wysoki stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac o przerwaniu albo karmienia, albo
podawania produktu Mimpara.

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, niektore dziatania
niepozadane moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc

Przedstawione dane z badan kontrolowanych dotycza 656 pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem
Mimpara oraz 470 pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.
Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly nudnosci i wymioty, wystgpujace
odpowiednio u 31% pacjentow leczonych produktem Mimpara i 19% pacjentéw przyjmujacych
placebo oraz u 27% pacjentéow leczonych produktem Mimpara oraz 15% pacjentow przyjmujacych
placebo. Nudnosci i wymioty byly o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu oraz mialy charakter
przemijajacy u wigkszosci pacjentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystgpienia dziatan
niepozadanych bylo gtéwnie zwigzane z nudnosciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczonej
cynakalcetem) i wymiotami (< 1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).
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Ponizej wymieniono dziatania niepozadane z podzialem na bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100), rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Wystapienie ich mozna przypisa¢ stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej
oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz ilosci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w
badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czesto: drgawki

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo cze¢sto: nudnosci, wymioty

Niezbyt czgsto: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czgsto: bole migsniowe

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie stezenia testosteronu (patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Profil bezpieczenstwa produktu Mimpara w tych grupach pacjentéw jest na 0got podobny do profilu
obserwowanego u pacjentow z przewlekla chorobg nerek. Najczeséciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi w tych grupach pacjentow byty nudnosci i wymioty. Drgawki byly raportowane
niezbyt czesto.

Dos$wiadczenie z badan post-marketingowych

W trakcie stosowania produktu Mimpara po wprowadzeniu go do obrotu zidentyfikowano nastgpujace
dziatania niepozadane, ktorych czegstos¢ wystepowania nie jest mozliwa do okreslenia na podstawie
dostepnych danych:

. W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktdrych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku ze stosowaniem
cynakalcetu.

. Reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
Podawanie dializowanym pacjentom dawek do 300 mg raz na dobg okazato si¢ bezpieczne.
Przedawkowanie produktu Mimpara moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania

pacjentdw nalezy obserwowac ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hipokalcemii oraz zastosowac
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leczenie objawowe i podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, Ze cynakalcet w znacznym stopniu wigze si¢
z bialkami, hemodializa nie jest skuteczng metodg leczenia przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje wptywajace na homeostaz¢ wapnia, substancje
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtdéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwo$ci receptora wapniowego na
wapn pozakomorkowy. Obnizenie stezenia PTH pociaga za sobg zmniejszenie st¢zenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze st¢zeniem cynakalcetu.
Po osiggnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na stalym poziomie w

przerwie miedzy dawkami.

Wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc

Przeprowadzone zostaty trzy, 6-miesi¢czne, kontrolowane placebo badania kliniczne z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i z
niewyrownang wtorng 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 (77,8 i 72,4 pmol/l) w grupie leczonej
cynakalcetem i w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentéw otrzymywato witamine D przed
przystgpieniem do badania, za$ > 90% otrzymywato preparaty wigzace fosforany. W poréwnaniu z
grupa pacjentow otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej cynakalcetem
zaobserwowano znaczne zmniejszenie stgzenia iPTH, iloczynu Ca X P oraz stezen wapnia i fosforu.
Wyniki te byly zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pierwszorzedowy punkt
koncowy (ilo$¢ pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) zostat osiagniety przez 41%, 46% i
35% pacjentéw leczonych cynakalcetem w poréwnaniu z 4%, 7% 1 6% pacjentow otrzymujacych
placebo. Okoto 60% pacjentow leczonych cynakalcetem osiagneto > 30% zmniejszenie stgzenia iPTH,
a dziatanie to byto jednakowe dla catego spektrum poczatkowych stezen iPTH. Srednie zmniejszenie
stezenia w surowicy Ca X P, wapnia i fosforu wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Obnizone stgzenie iPTH i iloczyn Ca X P utrzymywaty si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszal stezenie iPTH i iloczyn Ca X P oraz stezenia 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 wiazalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stezenia markerow metabolizmu
kostnego (fosfataza alkaliczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrot kostny i zwidknienia kosci). W
zbiorczych danych z 6- i 12-miesi¢cznych badan klinicznych analizy Kaplana-Meiera dla ztaman
kosci i paratyreoidektomii bylty statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie kontrolnej.

Dane uzyskane z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
nerek, u ktorych wystapila wtoérna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
stezenie PTH w podobnym stopniu, jak u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i wtdrna
nadczynno$cig przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skuteczno$ci, bezpieczenstwa,
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optymalnych dawek ani tez punktéw docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewlekltymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sa na wieksze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolnoscig nerek leczeni
cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza
resztkowa.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentéw (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc), u ktorych istniaty przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczyta si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat ($rednio przez 328 dni
w przypadku pacjentdow z rakiem przytarczyc i Srednio 347 dni w przypadku pacjentow z pierwotna
nadczynnoscig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobg
do 90 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi o > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentéw z pierwotng nadczynno$cia przytarczyc stezenie
wapnia w surowicy krwi ulegto zmniejszeniu 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 pierwotna nadczynnos$cig przytarczyc stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ o > 1 mg/d|
(= 0,25 mmol/l).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu Mimpara maksymalne st¢zenie cynakalcetu w osoczu wystepuje w
ciggu okoto 2 do 6 godzin. Na podstawie pordéwnania poszczegolnych badan bezwzgledna
biodostepnosé cynakalcetu u osobnikow na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie produktu
Mimpara z pokarmem prowadzi do okoto 50-80% zwigkszenia dostgpnosci biologicznej cynakalcetu.
Zwigkszenie stezenia cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie, niezaleznie od
zawarto$ci thuszczu w positku.

Przy dawce powyzej 200 mg wchianianie ulegto 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 zmiejsza si¢ w sposdb dwufazowy. Poczatkowy okres pottrwania
wynosi okoto 6 godzin, a koncowy okres pottrwania wynosi od 30 do 40 godzin. Stan rGwnowagi
stezenia jest osiggany w ciggu 7 dni z minimalng akumulacjg. 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 krwioobiegu sa
nieaktywne.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz

nie jest ani inhibitorem innych enzyméw CYP w st¢zeniach osigganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3AA4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3AA4.
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Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet byt szybko i w
znacznym stopniu metabolizowany na drodze oksydacji, a nast¢pnie sprzggania. Wydalanie
metabolitow przez nerki stanowito dominujacg droge eliminacji radioaktywnosci. Okoto 80% dawki
byto odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci AUC i Cray cynakalcetu rosng w przyblizeniu liniowo w zakresie dawek od 30 do 180 mg
raz na dobe.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaraz po podaniu produktu st¢zenie PTH zmniejsza si¢, az do osiggnigcia nadiru po 2 do 6 godzin po
podaniu, co odpowiada osiggnigciu warto$ci Cpax cynakalcetu. Dlatego, kiedy stezenie cynakalcetu
zaczyna si¢ zmniejsza¢, stgzenie PTH wzrasta do 12 godzin po podaniu produktu, a nast¢pnie
zahamowanie st¢zenia PTH utrzymuje si¢ na w miare¢ stalym poziomie do konca dobowego okresu
dawkowania. W badaniach klinicznych produktu Mimpara stezenie PTH byto mierzone pod koniec
okresu dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie wystepujg zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem
w farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnosé¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentow z tagodng, umiarkowang lub
cigzka niewydolnoscig nerek oraz u pacjentoéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej
jest poréwnywalny do profilu u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnos¢ wagtroby: Lagodna niewydolnos¢ watroby nie wywierata istotnego wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poréwnaniu z pacjentami o prawidlowej czynno$ci watroby, $rednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentow z ciezka niewydolno$cia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
wydhluzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentéw z umiarkowang i cigzka niewydolnoscig watroby.
Zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaja na wigzanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentow z niewydolnos$cia watroby (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Ptec: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u mezczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta, nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec.

Dzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu zostata zbadana u 12 pacjentéw z grupy dzieci i
miodziezy (6-17 lat) z przewlekta niewydolnoscia nerek poddawanych dializie, ktorzy otrzymali
pojedyncza, doustna dawke 15 mg. Srednie wartosci AUC i Cray [23,5 (zakres od 7,22 do 77,2)
ng-godz/ml oraz 7,26 (zakres od 1,80 do 17,4) ng/ml, odpowiednio] byly wsrdd okoto 30% $rednich
warto$ci dla AUC i Cpax Obserwowanych w pojedynczym badaniu z udziatem zdrowych, dorostych
pacjentow otrzymujacych pojedyncza dawke 30 mg [33,6 (zakres od 4,75 do 66,9) ng-godz/ml oraz
5,42 (zakres od 1,41 do 12,7) ng/ml, odpowiednio]. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dzieci,
nie mozna wykluczy¢ ryzyka stosowania wigkszych dawek cynakalcetu u dzieci i mtodziezy

0 mniejszej masie ciata (mtodszych) w poréwnaniu z pacjentami z grupy dzieci i mtodziezy o wigkszej
masie ciata (starszych). Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy po podaniu wielokrotnych dawek nie
zostala zbadana.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u 0sob niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYP1A2. Jezeli pacjent rzuci
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palenie lub zacznie pali¢, stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i moze okazac si¢
konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej dawki ludzkiej we wtornej
HPT (180 mg na dobg), nie wywierat dziatania teratogennego u krélikow. Nieteratogenna dawka u
szczurOw byta 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz maksymalna dawka stosowana we wtornej
HPT. Nie stwierdzono zadnego wplywu na ptodnosé¢ samcow i samic przy ekspozycji na dawki
stanowigce maksymalnie 4-krotnos¢ dawki ludzkiej wynoszacej 180 mg/dobe (margines
bezpieczenstwa w malych populacjach pacjentéw otrzymujacych maksymalng dawke kliniczng
360 mg na dobe rownatby si¢ okoto polowie wyzej wymienionych dawek).

U cigzarnych szczuréw wystapit nieznaczny spadek masy ciata oraz spozycia pokarmu po podaniu
najwickszej dawki. Zmniejszong mase ciata ptodow zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodujacych u matek wystapienie cigzkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozysko u krolikdw.

Cynakalcet nie wykazywal zadnego potencjalnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na
podstawie badan toksykologicznych mozna stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ograniczajaca zakres dawek hipokalcemie zaobserwowana w modelach zwierzecych.
Za¢ma i zmgtnienie soczewki byly obserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologicznych i rakotworczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u pséw i
malp oraz w badaniach klinicznych, w ktorych za¢ma byta monitorowana. Wiadomo, ze za¢ma
pojawia si¢ u gryzoni w wyniku hipokalcemii.

W badaniach in vitro wartosci ICsq dla przeno$nikow serotoniny i kanatéw Karp byty odpowiednio
7-krotnie i 12-krotnie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
warunkach doswiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna
catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana zelatynizowana
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry Il zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zolty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

Blister: 4 lata.
Butelka: 4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajacy 14 tabletek. Opakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabletki) w pudetku tekturowym.

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wacikiem z bawelny oraz zabezpieczajaca przed

dostepem dzieci polipropylenowa zakretka z uszczelka indukcyjng, zapakowana w pudetko tekturowe.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/005 - pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek

EU/1/04/292/006 — pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek

EU/1/04/292/007 — pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki
EU/1/04/292/008 - butelka zawierajaca 30 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 wrze$nia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 90 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda 90 mg tabletka zawiera 8,21 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnozielona, owalna, tabletka powlekana z napisem ,,AMG” z jednej strony oraz ,,90” z drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.3 \Wskazania do stosowania

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc (ang. hyperparathyroidism - HPT) u chorych ze
schytkowsa chorobg nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) leczonych dlugotrwale dializa.

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

Zmniejszanie hiperkalcemii u pacjentow:

. z rakiem przytarczyc.

. z pierwotna nadczynno$cia przytarczyc, u ktorych ze wzgledu na st¢zenie wapnia w SUrowicy
krwi (wedlug odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia) wskazana bytaby
paratyreoidektomia (operacja usunigcia przytarczyc), ale u ktorych wykonanie takiego zabiegu
jest klinicznie niewlasciwe lub jest przeciwwskazane.

4.8 Dawkowanie i spos6b podawania

Witérna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesziym wieku (> 65 lat)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych wynosi 30 mg raz na dobg¢. Dawke produktu Mimpara nalezy
zwigkszac¢ co 2-4 tygodnie 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). Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dobg. St¢zenie PTH nalezy
oznacza¢ przynajmniej 12 godzin po podaniu produktu Mimpara. Nalezy postugiwac si¢ aktualnymi
zaleceniami terapeutycznymi.

Stezenie PTH nalezy oznacza¢ po 1-4 tygodniach od rozpoczecia leczenia lub od zmiany dawki

produktu Mimpara. Stezenie PTH nalezy kontrolowa¢ mniej wigcej co 1-3 miesigce w okresie leczenia
podtrzymujacego. Do pomiaru st¢zenia PTH mozna wykorzystywaé test intact PTH (iPTH) lub
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bio-intact PTH (biPTH). Podawanie produktu Mimpara nie wptywa na zwigzek mi¢edzy iPTH a
biPTH.

Stezenie wapnia w surowicy powinno by¢ czgsto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ciggu
pierwszego tygodnia po rozpoczeciu leczenia lub zmianie dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu
dawki podtrzymujacej, stezenie wapnia w surowicy nalezy mierzy¢ w przyblizeniu raz w miesigcu.
Jezeli stezenie wapnia w surowicy zmniejszy si¢ ponizej normy, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania,
w tym dostosowanie dawek podawanych jednoczesnie lekow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkt 5.2).

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Dorosli i osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Zalecang dawkg poczatkowg produktu Mimpara u dorostych jest 30 mg dwa razy na dobe. Dawke
produktu Mimpara nalezy stopniowo zwigksza¢ co 2 do 4 tygodni wedtug nastepujacego schematu:

30 mg dwa razy na dobg, 60 mg dwa razy na dobg, 90 mg dwa razy na dobe oraz 90 mg trzy lub cztery
razy na dobe, w zalezno$ci od potrzeb, w celu zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy do gornej
granicy normy lub ponizej gérnej granicy. Dawka maksymalna stosowana w badaniach klinicznych
wynosilta 90 mg cztery razy na dobe.

Stezenie wapnia w surowicy nalezy zmierzy¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia lub ustalenia
dawki produktu Mimpara. Po ustaleniu wielkosci dawki podtrzymujace;j, stgzenie wapnia nalezy
oznacza¢ co 2 do 3 miesigcy. Po osiagni¢ciu maksymalnej dawki produktu Mimpara nalezy okresowo
monitorowaé stezenie wapnia w surowicy. Jezeli nie udaje si¢ utrzymac klinicznie istotnego
zmniejszenia st¢zenia wapnia w surowicy, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Mimpara (patrz
punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Produkt Mimpara nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej. Jednak pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ $cisle monitorowani podczas okresu zwickszania dawki
oraz kontynuacji leczenia produktem Mimpara (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Mimpara w trakcie lub niedtugo po
positku, gdyz badania wykazaly, iz biodostgpno$¢ cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwigksza
si¢ (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy przyjmowac w catosci, nie dzielac ich.

4.9 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.10 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drgawki

W badaniach klinicznych drgawki zaobserwowano u 1,4% pacjentow leczonych produktem Mimpara
oraz u 0,47% pacjentow otrzymujacych placebo. Chociaz przyczyna zgtaszanej roznicy w
czestotliwo$ci pojawienia si¢ drgawek jest nieznana, prog wystapienia drgawek jest obnizony ze
wzgledu na znaczne zmniejszenie stezenia wapnia w SUrowicy.

Obnizenie cisnienia i (lub) pogorszenie niewydolno$ci serca

W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku ze stosowaniem cynakalcetu.
Przypadki te mogly by¢ spowodowane obnizeniem stgzenia wapnia w surowicy. Dane z badan
klinicznych wykazaty, Zze obnizenie ciSnienia wystgpito u 7% pacjentow leczonych cynakalcetem i
U 12% pacjentdow otrzymujacych placebo, a niewydolno$¢ serca wystepowala u 2% pacjentow
otrzymujacych cynakalcet lub placebo.

Stezenie wapnia w surowicy

Leczenia produktem Mimpara nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow, u ktorych stezenie wapnia w
surowicy (po uwzglednieniu st¢zenia albumin) jest ponizej normy. Ze wzgledu na fakt, ze cynakalcet
obniza st¢zenie wapnia w surowicy, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem wystepowania
hipokalcemii (patrz punkt 4.2). U dializowanych pacjentéw z przewlektg choroba nerek, ktorym
podawano produkt Mimpara, 4% oznaczen st¢zenia wapnia w surowicy wynosito ponizej 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l). W przypadku hipokalcemii w celu zwigkszenia st¢zenia wapnia w surowicy mozna
zastosowac $rodki wigzace fosforany zawierajace wapn, witaming D i (lub) zmieni¢ stezenie wapnia w
ptynie dializacyjnym. Jezeli hipokalcemia utrzymuje sig, nalezy obnizy¢ dawke lub odstawic¢ produkt
Mimpara. Do objawow hipokalcemii, ktore moga wystapi¢, naleza parestezje, bole mi¢sniowe,
skurcze, tezyczka i drgawki.

Cynakalcet nie jest zalecany niedializowanym pacjentom z przewlekla chorobg nerek. Badania
kliniczne wykazaly, Ze u niedializowanych pacjentéw z przewlekla chorobg nerek leczonych
cynakalcetem ryzyko wystapienia hipokalcemii bylo wicksze (st¢zenie wapnia w surowicy

< 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) w poréwnaniu z dializowanymi pacjentami leczonymi cynakalcetem, co
moze by¢ spowodowane nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza resztkowa.

Ogdlne

Adynamiczna choroba ko$ci moze rozwinac sig, jezeli stgzenie PTH pozostaje dtugotrwale obnizone o
okoto 1,5 raza ponizej gornej granicy normy podczas oznaczania iPTH. Jezeli st¢zenie PTH spadnie
ponizej zalecanego pozadanego zakresu u pacjentow leczonych produktem Mimpara, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu i (lub) witaminy D lub przerwac¢ leczenie.

Stezenie testosteronu

U pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek stgzenie testosteronu czesto jest ponizej normy. W badaniu
klinicznym z udziatem pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek leczonych dializami, st¢zenie
wolnego testosteronu obnizyto si¢ $rednio o 31,3% u pacjentow leczonych produktem Mimpara oraz o
16,3% u pacjentow otrzymujacych placebo po 6 miesigcach leczenia. Otwarte badanie, ktore byto
kontynuacjg powyzszego wykazalo, ze u pacjentdow leczonych produktem Mimpara nie nastgpuje
dalsze zmniejszanie stezenia testosteronu ani wolnego, ani catkowitego w ciggu 3 lat trwania badania.
Kliniczne znaczenie takiego zmniejszenia st¢zenia testosteronu jest nieznane.
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

Ze wzgledu na mozliwos¢ od 2- do 4-krotnego zwigkszenia stgzenia cynakalcetu w osoczu u
pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia watroby (wg klasyfikacji Childa-Pugha),
pacjenci ci powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas leczenia produktem Mimpara (patrz punkty
4.215.2).

Laktoza

Pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekéw na cynakalcet

Cynakalcet jest czesciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczesne podawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, 200 mg 2 razy na dobe, wywotato okoto 2-krotne
zwickszenie stgzenia cynakalcetu. Dostosowanie dawki produktu Mimpara moze by¢ konieczne, jezeli
pacjent otrzymujacy go rozpoczyna lub przerywa stosowanie silnego inhibitora (np. ketokonazol,
itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) badz induktora (np. ryfampicyna) tego enzymu
(patrz punkt 4.4).

Dane in vitro wykazuja, ze cynakalcet jest czeSciowo metabolizowany przez CYP1A2. W wyniku
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens cynakalcetu jest o 36-38% wyzszy u
palaczy tytoniu niz u os6b niepalacych. Nie wiadomo jak na stezenie cynakalcetu w osoczu wpltywaja
silne inhibitory CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna). Dostosowanie dawki moze by¢
konieczne, jezeli pacjent zacznie pali¢ lub rzuci palenie albo, jezeli jednoczes$nie zostanie zastosowany
lub odstawiony silny inhibitor CYP1AZ2.

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

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

Pantoprazol: Jednoczesne podawanie pantoprazolu (80 mg na dobg) nie miato wptywu na
farmakokinetyke cynakalcetu.

Wplyw cynakalcetu na inne leki

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym
inhibitorem CYP2D6. Konieczna moze by¢ zmiana dawek przyjmowanych jednoczesnie lekow w
przypadku podawania produktu Mimpara wraz z lekami o waskim indeksie terapeutycznym i
indywidualnym dawkowaniu, ktore sg metabolizowane gtownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid,
propafenon, metoprolol, dezypramina, nortryptylina, klomipramina) (patrz punkt 4.4).

Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu 1 raz na dobe i 50 mg dezypraminy —
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gldwnie przez CYP2D6, znaczaco
(3,6-krotnie; 90% CI 3,0; 4,4) zwickszyto ekspozycje na dezypraming u 0sob szybko
metabolizujgcych leki z udziatem CYP2D6.

Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyke lub
farmakodynamike warfaryny (mierzong jako czas protrombinowy i czynnik krzepnigcia VII).
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Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyke R- i S-warfaryny oraz brak autoindukcji po
wielokrotnym podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYP1A2
lub CYP2C9 u ludzi.

Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem

(2 mg), ktdry jest substratem dla CYP3A4 i CYP3ADS, nie zmieniato farmakokinetyki midazolamu.
Dane te sugeruja, ze cynakalcet nie wplywaltby na farmakokinetyke takich grup lekow, ktore
metabolizowane sg przez CYP3A4 i CYP3AS. Nalezg do nich m. in. 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 wykazuja bezposredniego szkodliwego dziatania na przebieg cigzy, przebieg porodu
lub rozwoj pourodzeniowy. W badaniach na cigzarnych szczurach i krélikach nie stwierdzono
objawow toksycznosci dla zarodkdw i ptodow, z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata ptodu u szczuréw
w dawkach zwigzanych z toksycznoscig u matki (patrz punkt 5.3). Produkt Mimpara nalezy stosowac
w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad mozliwym zagrozeniem dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cynakalcet jest wydzielany do mleka ludzkiego. Cynakalcet wydziela si¢ do mleka
karmigcych szczurow (wysoki stosunek stezenia w mleku do stezenia w osoczu). Po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy zdecydowac¢ o przerwaniu albo karmienia, albo
podawania produktu Mimpara.

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Niemniej jednak, niektére dziatania
niepozadane moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc

Przedstawione dane z badan kontrolowanych dotycza 656 pacjentdéw, ktorzy leczeni byli produktem
Mimpara oraz 470 pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo przez maksymalnie 6 miesigcy.
Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly nudnosci i wymioty, wystepujace
odpowiednio u 31% pacjentéw leczonych produktem Mimpara i 19% pacjentow przyjmujacych
placebo oraz u 27% pacjentéow leczonych produktem Mimpara oraz 15% pacjentow przyjmujacych
placebo. Nudnosci i wymioty byly o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu oraz mialy charakter
przemijajacy u wickszo$ci pacjentow. Przerwanie leczenia w wyniku wystapienia dziatan
niepozadanych byto gtéwnie zwigzane z nudnosciami (1% w grupie placebo, 5% w grupie leczone;j
cynakalcetem) i wymiotami (< 1% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej cynakalcetem).
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Ponizej wymieniono dziatania niepozadane z podzialem na bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100), rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadkie

(< 1/10 000). Wystapienie ich mozna przypisa¢ stosowaniu cynakalcetu na podstawie wiarygodnej
oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego oraz ilosci przewazajacej w odniesieniu do grupy placebo w
badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czgsto: drgawki

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci, wymioty

Niezbyt czesto: niestrawnos¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto: bole migsniowe

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie

Badania diagnostyczne
Czesto: hipokalcemia (patrz punkt 4.4), zmniejszenie stezenia testosteronu (patrz punkt 4.4)

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Profil bezpieczenstwa produktu Mimpara w tych grupach pacjentéw jest na 0got podobny do profilu
obserwowanego u pacjentow z przewlektg chorobg nerek. Najcze$ciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi w tych grupach pacjentow byty nudnosci i wymioty. Drgawki byly raportowane
niezbyt czesto.

Dos$wiadczenie z badan post-marketingowych

W trakcie stosowania produktu Mimpara po wprowadzeniu go do obrotu zidentyfikowano nastepujgce
dziatania niepozadane, ktorych czgstos¢ wystepowania nie jest mozliwa do okreslenia na podstawie
dostepnych danych:

. W badaniach post-marketingowych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci miesnia sercowego
raportowano pojedyncze, idiosynkratyczne przypadki obnizenia ci$nienia i (lub) pogorszenia
niewydolnosci serca, w ktorych nie mozna byto wykluczyé zwigzku ze stosowaniem
cynakalcetu.

. Reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
Podawanie dializowanym pacjentom dawek do 300 mg raz na dobe okazato si¢ bezpieczne.
Przedawkowanie produktu Mimpara moze prowadzi¢ do hipokalcemii. W przypadku przedawkowania

pacjentéw nalezy obserwowac ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokalcemii oraz zastosowac
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leczenie objawowe i podtrzymujace. Ze wzgledu na fakt, Zze cynakalcet w znacznym stopniu wigze si¢
z bialkami, hemodializa nie jest skuteczng metodg leczenia przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: substancje wptywajace na homeostaz¢ wapnia, substancje
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: HO5BXO01.

Mechanizm dziatania

Receptory wykrywajace wapn na powierzchni gtdéwnych komorek gruczotu przytarczycznego
zapewniajg podstawowa regulacj¢ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym
bezposrednio obnizajacym stezenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwo$ci receptora wapniowego na
wapn pozakomorkowy. Obnizenie stezenia PTH pociaga za sobg zmniejszenie st¢zenia wapnia w
surowicy.

Zmniejszenie stezenia PTH koreluje ze st¢zeniem cynakalcetu.
Po osiggnigciu stanu rownowagi, st¢zenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢ na stalym poziomie w

przerwie miedzy dawkami.

Wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc

Przeprowadzone zostaly trzy, 6-miesieczne, kontrolowane placebo badania kliniczne z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby u dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i z
niewyrownang wtorng HPT (n=1136). Parametry demograficzne i poczatkowe byty reprezentatywne
dla populacji pacjentéw dializowanych z wtorng HPT. Srednie poczatkowe stezenia iPTH w

3 badaniach wynosity odpowiednio 733 i 683 pg/ml (77,8 i 72,4 pmol/l) w grupie leczonej
cynakalcetem i w grupie otrzymujacej placebo. 66% pacjentéw otrzymywato witamine D przed
przystapieniem do badania, za$ > 90% otrzymywato preparaty wigzace fosforany. W porownaniu z
grupa pacjentow otrzymujacych placebo i standardowa opieke, w grupie leczonej cynakalcetem
zaobserwowano znaczne zmniejszenie stgzenia iPTH, iloczynu Ca X P oraz stezen wapnia i fosforu.
Wyniki te byly zgodne we wszystkich 3 badaniach. W kazdym badaniu pierwszorzedowy punkt
koncowy (ilo$¢ pacjentow z iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) zostat osiagniety przez 41%, 46% i
35% pacjentdw leczonych cynakalcetem w pordwnaniu z 4%, 7% i 6% pacjentdow otrzymujacych
placebo. Okoto 60% pacjentow leczonych cynakalcetem osiagneto > 30% zmniejszenie stgzenia iPTH,
a dziatanie to byto jednakowe dla catego spektrum poczatkowych stezen iPTH. Srednie zmniejszenie
stezenia w surowicy Ca X P, wapnia i fosforu wynosito odpowiednio 14%, 7% i 8%.

Obnizone stgzenie iPTH i iloczyn Ca X P utrzymywaty si¢ przez 12 miesigcy leczenia. Cynakalcet
zmniejszal stezenie iPTH i iloczyn Ca X P oraz stezenia 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 wiazalo si¢ z nieistotnym zmniejszeniem stezenia markerow metabolizmu
kostnego (fosfataza alkaliczna swoista dla kosci, N-telopeptyd, obrét kostny i zwldknienia ko$ci). W
zbiorczych danych z 6- i 12-miesi¢cznych badan klinicznych analizy Kaplana-Meiera dla ztaman
kosci i paratyreoidektomii byty statystycznie znacznie nizsze w grupie leczonej cynakalcetem niz w
grupie kontrolnej.

Dane uzyskane z badan klinicznych u niedializowanych pacjentow z przewlektymi schorzeniami
nerek, u ktorych wystapila wtoérna nadczynnos$¢ przytarczyc, wskazuja na to, ze cynakalcet zmniejsza
stezenie PTH w podobnym stopniu, jak u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek i wtorng
nadczynnoscig przytarczyc, leczonych dializami. U pacjentéw z niewydolno$cig nerek
niewymagajacych jeszcze dializoterapii nie okreslono jednak skutecznos$ci, bezpieczenstwa,
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optymalnych dawek ani tez punktéw docelowych leczenia. Dotychczasowe badania wykazuja, ze
niedializowani pacjenci z przewlektymi chorobami nerek leczeni cynakalcetem narazeni sg na wigksze
ryzyko hipokalcemii niz dializowani pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczeni
cynakalcetem. Moze by¢ to spowodowane nizszym poczatkowym stezeniem wapnia i (lub) diureza
resztkowa.

Rak przytarczyc i pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

W kluczowym badaniu 46 pacjentéw (29 z rakiem przytarczyc i 17 z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc), u ktorych istniaty przeciwwskazania do operacji usunigcia przytarczyc lub operacja
zakonczyta si¢ niepowodzeniem, przyjmowato cynakalcet przez okres do 3 lat (srednio przez 328 dni
w przypadku pacjentdow z rakiem przytarczyc i Srednio 347 dni w przypadku pacjentéw z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc). Cynakalcet podawano w dawkach w zakresie od 30 mg dwa razy na dobg
do 90 mg cztery razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byto
zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy krwi 0 > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). U pacjentow z rakiem
przytarczyc $rednie stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ z 14,1 mg/dl do 12,4 mg/dl (z
3,5 mmol/l do 3,1 mmol/l), natomiast u pacjentéw z pierwotng nadczynno$cia przytarczyc stezenie
wapnia w surowicy krwi ulegto zmniejszeniu 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 pierwotna nadczynnoS$cia przytarczyc stgzenia wapnia w surowicy krwi zmniejszyto si¢ 0 > 1 mg/dl
(= 0,25 mmol/l).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu Mimpara maksymalne stezenie cynakalcetu w osoczu wystepuje w
ciggu okoto 2 do 6 godzin. Na podstawie pordéwnania poszczegolnych badan bezwzgledna
biodostepnosé cynakalcetu u osobnikow na czczo oceniono na okoto 20-25%. Podawanie produktu
Mimpara z pokarmem prowadzi do okoto 50-80% zwickszenia dostepnosci biologicznej cynakalcetu.
Zwigkszenie stezenia cynakalcetu w osoczu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie, niezaleznie od
zawarto$ci thuszczu w positku.

Przy dawce powyzej 200 mg wchianianie ulegto wysyceniu, prawdopodobnie ze wzgledu na stabg
rozpuszczalnos¢.

Dystrybucja

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

Po wchtonigciu stezenie cynakalcetu zmiejsza si¢ w sposdb dwufazowy. Poczatkowy okres pottrwania
wynosi okoto 6 godzin, a koncowy okres pottrwania wynosi od 30 do 40 godzin. Stan rGwnowagi
stezenia jest osiggany w ciggu 7 dni z minimalng akumulacja. 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 krwioobiegu sg
nieaktywne.

Na podstawie danych z badan in vitro wiadomo, ze cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz

nie jest ani inhibitorem innych enzyméw CYP w stgzeniach osigganych klinicznie, m.in. CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.
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Eliminacja

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet byt szybko i w
znacznym stopniu metabolizowany na drodze oksydacji, a nast¢pnie sprzggania. Wydalanie
metabolitow przez nerki stanowilo dominujacg drogg eliminacji radioaktywnosci. Okoto 80% dawki
byto odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wartosci AUC i Cray cynakalcetu rosng w przyblizeniu liniowo w zakresie dawek od 30 do 180 mg
raz na dobe.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zaraz po podaniu produktu st¢zenie PTH zmniejsza si¢, az do osiggnigcia nadiru po 2 do 6 godzin po
podaniu, co odpowiada osiggnig¢ciu warto$ci Crmay cynakalcetu. Dlatego, kiedy stezenie cynakalcetu
zaczyna si¢ zmniejsza¢, stgzenie PTH wzrasta do 12 godzin po podaniu produktu, a nast¢pnie
zahamowanie stezenia PTH utrzymuje si¢ na w miare statlym poziomie do konca dobowego okresu
dawkowania. W badaniach klinicznych produktu Mimpara st¢zenie PTH byto mierzone pod koniec
okresu dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie wystepujg zadne klinicznie istotne réznice spowodowane wiekiem
w farmakokinetyce cynakalcetu.

Niewydolnosé¢ nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentow z tagodng, umiarkowang lub
cigzka niewydolnos$cig nerek oraz u pacjentoéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej
jest poréwnywalny do profilu u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnosé¢ wqtroby: Lagodna niewydolno$¢ watroby nie wywierata istotnego wplywu na
farmakokinetyke cynakalcetu. W poroéwnaniu z pacjentami o prawidlowej czynno$ci watroby, $rednia
warto$¢ AUC dla cynakalcetu byta okoto 2 razy wyzsza u pacjentéw z tagodna niewydolnoscig oraz
okoto 4 razy wyzsza u pacjentow z ciezka niewydolno$cia. Sredni okres pottrwania cynakalcetu ulega
wydhluzeniu o odpowiednio 33% i1 70% u pacjentéw z umiarkowang i cigzka niewydolnoscig watroby.
Zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaja na wigzanie si¢ cynakalcetu z biatkami. Ze wzgledu na
fakt, ze dawki dobiera si¢ indywidualnie na podstawie parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, nie
jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentow z niewydolnos$cia watroby (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Pleé: Klirens cynakalcetu u kobiet moze by¢ nizszy niz u mezczyzn. Poniewaz dawki dobiera si¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta, nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec.

Dzieci i mlodziez: Farmakokinetyka cynakalcetu zostata zbadana u 12 pacjentéw z grupy dzieci i
miodziezy (6-17 lat) z przewlekta niewydolnoscia nerek poddawanych dializie, ktdrzy otrzymali
pojedyncza, doustng dawke 15 mg. Srednie wartosci AUC i Cray [23,5 (zakres od 7,22 do 77,2)
ng-godz/ml oraz 7,26 (zakres od 1,80 do 17,4) ng/ml, odpowiednio] byly wsrdd okoto 30% $rednich
warto$ci dla AUC i Cpax Obserwowanych w pojedynczym badaniu z udziatem zdrowych, dorostych
pacjentow otrzymujacych pojedyncza dawke 30 mg [33,6 (zakres od 4,75 do 66,9) ng-godz/ml oraz
5,42 (zakres od 1,41 do 12,7) ng/ml, odpowiednio]. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dzieci,
nie mozna wykluczy¢ ryzyka stosowania wigkszych dawek cynakalcetu u dzieci i mtodziezy

0 mniejszej masie ciata (mtodszych) w poréwnaniu z pacjentami z grupy dzieci i mtodziezy o wigkszej
masie ciata (starszych). Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy po podaniu wielokrotnych dawek nie
zostala zbadana.

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyzszy niz u 0sob niepalacych,
najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za posrednictwem CYP1A2. Jezeli pacjent rzuci
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palenie lub zacznie pali¢, stezenie cynakalcetu w osoczu moze si¢ zmieni¢ i moze okazac si¢
konieczne dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cynakalcet w dawce wynoszacej 0,4 (na podstawie AUC) maksymalnej dawki ludzkiej we wtdrnej
HPT (180 mg na dobg), nie wywieral dziatania teratogennego u krolikow. Nieteratogenna dawka u
szczurOw byta 4,4 raza wyzsza (na podstawie AUC) niz maksymalna dawka stosowana we wtornej
HPT. Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic przy ekspozycji na dawki
stanowigce maksymalnie 4-krotno$¢ dawki ludzkiej wynoszacej 180 mg/dobe (margines
bezpieczenstwa w matych populacjach pacjentéw otrzymujacych maksymalng dawke kliniczng
360 mg na dobe rownatby si¢ okoto polowie wyzej wymienionych dawek).

U cigzarnych szczuréw wystapit nieznaczny spadek masy ciata oraz spozycia pokarmu po podaniu
najwickszej dawki. Zmniejszong mase ciata ptodow zaobserwowano u szczuréw w przypadku
stosowania dawek powodujacych u matek wystgpienie ciezkiej hipokalcemii. Wykazano, ze
cynakalcet przenika przez tozysko u krolikow.

Cynakalcet nie wykazywal zadnego potencjalnego dziatania genotoksycznego ani rakotworczego. Na
podstawie badan toksykologicznych mozna stwierdzi¢, iz marginesy bezpieczenstwa sa mate ze
wzgledu na ograniczajaca zakres dawek hipokalcemie zaobserwowana w modelach zwierzecych.
Za¢ma i zmgtnienie soczewki byly obserwowane po podaniu dawki wielokrotnej w badaniach
toksykologicznych i rakotworczych prowadzonych na gryzoniach, ale nie obserwowano ich u pséw i
malp oraz w badaniach klinicznych, w ktérych zaéma byta monitorowana. Wiadomo, ze za¢éma
pojawia si¢ u gryzoni w wyniku hipokalcemii.

W badaniach in vitro wartosci ICsq dla przeno$nikow serotoniny i kanatéw Karp byty odpowiednio
7-krotnie i 12-krotnie wigksze niz ECs, dla receptorow wapnia otrzymanych w tych samych
warunkach doswiadczalnych. Znaczenie kliniczne tych badan jest nieznane, aczkolwiek nie mozna
catkowicie wykluczy¢ potencjalnego wptywu cynakalcetu na te drugorzedowe parametry.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana zelatynizowana
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu

Otoczka tabletki

Wosk Carnauba

Opadry Il zielony: (Laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zolty (E172)

Opadry przezroczysty: (Hypromeloza, makrogol)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

Blister: 4 lata.
Butelka: 4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aclar/PVC/PV Ac/aluminium zawierajgcy 14 tabletek. Opakowania z 1 blistrem (14 tabletek), 2
blistrami (28 tabletek), 6 blistrami (84 tabletki) w pudetku tekturowym.

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wacikiem z bawelny oraz zabezpieczajaca przed

dostepem dzieci polipropylenowg zakretka z uszezelka indukcyjng, zapakowana w pudetko tekturowe.

Kazda butelka zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/009 — pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek

EU/1/04/292/010 — pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek

EU/1/04/292/011 - pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki
EU/1/04/292/012 - butelka zawierajaca 30 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzes$nia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management
Plan) przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z
kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka

. w ciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny begdzie co roku sktadat okresowy raport o bezpieczenstwie produktu
leczniczego (PSUR) chyba, ze CHMP postanowi inaczej.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 30 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
84 tabletki

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/001 - pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek
EU/1/04/292/002 — pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek
EU/1/04/292/003 — pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 30
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 30 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 30 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna butelka zawiera 30 tabletek.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

[ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 30
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 30 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 30 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

[ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 60 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
84 tabletki

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/005 - pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek
EU/1/04/292/006 — pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek
EU/1/04/292/007 - pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 60
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 60 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 60 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna butelka zawiera 30 tabletek.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 60
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 60 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 60 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
84 tabletki

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ'ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/009 - pudetko tekturowe zawierajace 14 tabletek
EU/1/04/292/010 - pudetko tekturowe zawierajace 28 tabletek
EU/1/04/292/011 — pudetko tekturowe zawierajace 84 tabletki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 90
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 90 mg tabletka
Cynakalcet

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna butelka zawiera 30 tabletek.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/012

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

mimpara 90
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mimpara 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/292/012

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Mimpara 30 mg tabletki powlekane

Mimpara 60 mg tabletki powlekane

Mimpara 90 mg tabletki powlekane
Cynakalcet

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, W tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Mimpara i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mimpara
Jak stosowac lek Mimpara

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Mimpara

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocoukrwbdE

1. Co to jest lek Mimpara i w jakim celu si¢ go stosuje

Mechanizm dziatania leku Mimpara polega na kontroli stezen hormonu przytarczyc (PTH), wapnia i
fosforu w organizmie. Stosuje si¢ go w chorobach wywotanych zaburzeniami gruczotéw
przytarczycznych (przytarczyc). Przytarczyce to cztery mate gruczoty znajdujace si¢ w obrebie szyi w
poblizu tarczycy. Wytwarzajg one hormon zwany parathormonem (PTH).

Lek Mimpara stosowany jest:

o w leczeniu wtornej nadczynnos$ci przytarczyc u pacjentow z cigzka choroba nerek, ktorzy
potrzebuja dializ oczyszczajacych krew z produktéw przemiany materii.

o w celu zmniejszenia podwyzszonego stezenia wapnia we krwi (hiperkalcemia) u pacjentow
z rakiem przytarczyc.

o w celu zmniejszenia podwyzszonego stezenia wapnia we krwi (hiperkalcemia) u pacjentéw
z pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc, u ktorych po operacji usunigcia przytarczyc nadal
stwierdza si¢ zwigkszone stezenie wapnia lub, u ktorych nie jest mozliwe wykonanie operacji
usunigcia przytarczyc.

W pierwotnej i wtérnej nadczynnosci przytarczyc gruczoty przytarczyczne wytwarzaja nadmierne
ilosci PTH. ,,Pierwotna” oznacza, ze nadczynno$¢ nie jest wywotywana zadnymi innymi czynnikami,
natomiast ,,wtorna” oznacza, ze nadczynnos¢ jest spowodowana innymi czynnikami, np. chorobg
nerek. Zarowno w wyniku pierwotnej, jak i wtornej nadczynnosci przytarczyc moze doj$é do utraty
wapnia w kosciach, co moze spowodowac bole kostne i ztamania kosci, zaburzenia w naczyniach
krwionosnych i sercowych, rozwdj kamicy nerkowej, zaburzenia psychiczne i $pigczke.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mimpara
Kiedy nie stosowa¢ leku Mimpara:

- jesli pacjent ma uczulenie na cynakalcet lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Mimpara nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Przed zastosowaniem leku Mimpara, nalezy poinformowac¢ lekarza o aktualnych i weze$niej
przebytych chorobach, w tym o:

. drgawkach. Ryzyko wystapienia drgawek jest wicksze u 0sob, u ktorych wystapity one
wczesniej;
. zaburzeniach czynnoS$ci watroby;

niewydolnoSci serca.
Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.
W czasie stosowania leku Mimpara nalezy poinformowac lekarza o:
. rozpoczeciu lub rzuceniu palenia papieroséw, gdyz moze mie¢ to wptyw na dziatanie leku

Mimpara.

Dzieci i mlodziez
Leku Mimpara nie wolno stosowa¢ u dzieci ponizej 18 lat.

Inne leki i Mimpara
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli przyjmuje si¢ ponizsze leki.

Na skutecznos¢ dziatania leku Mimpara moga wpltywac:

. leki stosowane w infekcjach skory i zakazeniach grzybiczych (ketokonazol, itrakonazol i
worykonazol);

o leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (telytromycyna, ryfampicyna i
cyprofloksacyna);

o lek stosowany w zakazeniach HIV i w AIDS (rytonawir);

o lek stosowany w depresji (fluwoksamina).

Mimpara moze wplywac na skuteczno$¢ dziatania:

o lekow stosowanych w depresji (amitryptylina, dezypramina, nortryptylina i klomipramina);
o lekéw stosowanych w zaburzeniach rytmu serca (flekainid i propafenon);
o leku stosowanego w nadci$nieniu tetniczym (metoprolol).

Mimpara z jedzeniem i piciem
Lek Mimpara nalezy przyjmowac podczas lub niedlugo po positku.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé
W ciazy 1 w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Lek Mimpara nie byt badany u kobiet w cigzy. W przypadku cigzy lekarz moze zadecydowac o
zmianie leczenia, poniewaz lek Mimpara moze stanowi¢ zagrozenie dla ptodu.

Nie wiadomo, czy Mimpara przenika do ludzkiego mleka. Lekarz prowadzacy przedyskutuje z
pacjentka zaprzestanie karmienia piersia, badz przerwanie stosowania leku Mimpara.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Zawroty gtowy i drgawki byty raportowane u

65



pacjentéw przyjmujacyh lek Mimpara. Objawy te mogg wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Mimpara zawiera laktoze
Jezeli pacjent nie toleruje niektorych cukrow, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed zazyciem tego
leku.

3. Jak stosowacé lek Mimpara

Lek ten nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty. Lekarz dobierze dawke leku Mimpara, jaka trzeba
zazywac.

Lek Mimpara nalezy przyjmowac¢ doustnie, podczas lub niedtugo po positku. Tabletki przyjmuje si¢ w
cato$ci i nie wolno ich dzielié.

Lekarz bedzie regularnie pobierat probki krwi, aby sprawdzi¢ jak postepuje leczenie i w miarg
potrzeby dostosuje dawke.

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc
Zwykle stosowana dawkg poczatkowa leku Mimpara jest 30 mg (jedna tabletka) raz na dobe.

Leczenie raka przytarczyc i pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
Zwykle stosowang dawka poczatkowg leku Mimpara jest 30 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Mimpara

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Mimpara, nalezy niezwlocznie skontaktowac
sie z lekarzem. Objawami przedawkowania mogg by¢: dretwienie lub mrowienie okolicy ust, bole 1ub
skurcze migéni, badz drgawki.

Pominiecie przyjecia leku Mimpara
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej leku w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jezeli dawka leku Mimpara zostanie pomini¢ta, nalezy przyjac¢ nastepna dawke o zwyklej porze.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli pacjent zacznie odczuwaé dretwienie lub mrowienie okolicy ust, bole lub skurcze migséni, badz
drgawki, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Moga to by¢ objawy zbyt matego stezenia
wapnia (hipokalcemia).

Bardzo czeste: dotycza wiecej niz 1 na 10 osob:
. nudnosci i wymioty; zazwyczaj maja charakter tagodny i nie utrzymuja si¢ dtugo.

Czeste: dotycza mniej niz 1 na 10 osob

. zawroty glowy

uczucie dr¢twienia lub mrowienia (parestezje)
utrata apetytu (jadtowstret)

bole migsni

ostabienie
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° wysypka
. obnizenie st¢zenia testosteronu.

Niezbyt czeste: dotycza mniej niz 1 na 100 0s6b
drgawki

niestrawno$¢

biegunka

reakcje uczuleniowe (nadwrazliwosc).

Czesto$¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych

o pokrzywka

o obrzek twarzy, warg, ust, jezyka i gardta, ktéry moze powodowaé trudnosci w przetykaniu i
oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow z niewydolno$cig serca przyjmujgcych lek Mimpara
dochodzito do pogorszenia niewydolnos$ci serca. U bardzo matej grupy tych pacjentdow obserwowano
réwniez obnizenie ciSnienia krwi. Poniewaz powyzsze przypadki obserwowano bardzo rzadko, nie
wiadomo czy sg one zwigzane z lekiem Mimpara, czy nie sa z nim zwigzane.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

5. Jak przechowywa¢é lek Mimpara
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: Termin
wazno$ci (EXP) oraz na blistrze po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na butelce po:
Terminie wazno$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mimpara

- Substancja czynna leku jest cynakalcet. Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg, 60 mg lub
90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to:
. Zelatynizowana skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Krospowidon

Stearynian magnezu

Koloidalny bezwodny dwutlenek krzemu.

- Sktadniki otoczki:
. Wosk Carnauba

° Opadry zielony (zawierajacy laktoze jednowodng, hypromelozg, tytanu dwutlenek
(E171), trioctan glicerolu, FD&C niebieski (E132), zelaza tlenek zotty (E172))
J Opadry przezroczysty (zawierajacy hypromelozg, makrogol)
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Jak wyglada lek Mimpara i co zawiera opakowanie

Mimpara ma postac jasnozielonych powlekanych tabletek. Sa one owalne i oznakowane ,,30”, ,,60”

lub ,,90” z jednej strony oraz ,,AMG” z drugie;j.

Lek Mimpara jest dostepny w blistrach zawierajacych tabletki powlekane 30 mg, 60 mg lub 90 mg.
Kazde opakowanie (pudetko tekturowe) zawiera 14, 28 lub 84 tabletki w blistrach.

Lek Mimpara jest dostepny w butelkach zawierajacych tabletki powlekane 30 mg, 60 mg lub 90 mg,
zapakowanych w pudetko tekturowe. Kazda butelka zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen bearapus EOOJ]
Ten: +359 (0)2 805 7020

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel : +420 2 21 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

EA\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA.: +30 210 8771500

Espana
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 19 00

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0) 76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550
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France Romania

Amgen S.A.S. Amgen Romania SRL
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited Amgen zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 333211322
Italia Suomi/Finland
Amgen Dompé S.p.A. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Konpog Sverige
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22 76 99 46 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 682 28282

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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