VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cinacalcet Stada 30 mg kalvopaallysteiset tabletit
Cinacalcet Stada 60 mg kalvopaillysteiset tabletit
Cinacalcet Stada 90 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisaltda 33,067 mg sinakalseettihydrokloridia, joka vastaa 30 mg
sinakalseettia.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 66,133 mg sinakalseettihydrokloridia, joka vastaa 60 mg
sinakalseettia.
Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd 99,200 mg sinakalseettihydrokloridia, joka vastaa 90 mg
sinakalseettia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen tabletti (tabletti).

Cinacalcet Stada 30 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Soikea, kaksoiskupera, vihrea kalvopaallysteinen tabletti, jonka pituus on noin 10,1 mm ja leveys noin
5,2 mm.

Cinacalcet Stada 60 mg kalvopaillysteiset tabletit:

Soikea, kaksoiskupera, vihred kalvopéallystemen tabletti, jossa on kohokuvioitu viiva toisella puolella
ja jonka pituus on noin 14,6 mm ja leveys noin 6,8 mm.

Kohokuvioitu viiva eiole tarkoitettu tabletin jakamiseen.

Cinacalcet Stada 90 mg kalvopééllysteiset tabletit:

Soikea, kaksoiskupera, vihred kalvopaallysteinen tabletti, jonka pituus on noin 16,4 mm ja leveys noin
7,7 mm.,

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset
Loppuvaiheen munuaistautiin littyvdn sekundaarisen hyperparatyreoosin (HPT) hoitoon aikuisille
dialyysipotilaille.

Pediatriset potilaat

Sekundaarisen hyperparatyreoosin (HPT) hoitoon yli 3-vuotiaille dialyysihoidossa oleville
loppuvaiheen munuaistautia sairastaville lapsille, joiden sekundaarinen hyperparatyreoosi ei pysy
riittivdn hyvin tasapainossa tavanomaisella hoidolla (ks. kohta 4.4).

Cinacalcet Stadaa voidaan kéyttd4 osana kokonaishoitoa, johon tarpeen mukaan siséltyy
fosfaatinsitojia ja/tai D-vitamiinivalmisteita (ks. kohta 5.1).

Lisdkilpirauhasen sy0pé ja primaarinen hyperparatyreoosi aikuisilla




Hyperkalsemian vihentdmiseen aikuisille potilaille, joilla on:

o lisékilpirauhasen syopa.

o primaarinen hyperparatyreoosi ja joilla lisékilpirauhasen poisto olisi aiheellnen seerumin
kalsiumarvojen perusteella (voimassa olevien hoitosuositusten mukaan), mutta poistoleikkaus ei
ole klimisesti tarkoituksenmukainen tai se on vasta-aiheinen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset ja iakkddt (> 65-vuotiaat) potilaat

Aikuisten suositeltu aloitusannos on 30 mg kerran vuorokaudessa. Cinacalcet Stada -annos titrataan 2—
4 vikkon vilein enintddn annokseen 180 mg kerran vuorokaudessa, kunnes saavutetaan
lisdkilpirauhashormonin (PTH) tavoitetaso, joka on dialyysipotilailla 150-300 pg/ml (15,9—

31,8 pmol/l) intaktin PTH:n (iPTH) mééritystd kéytettdessd. PTH on méaritettdva aikaisintaan

12 tunnin kuluttua Cinacalcet Stada -annoksesta. Taménhetkisiin hoitosuosituksiin olisi perehdyttiva.
PTH on mééritettdva 1—4 viikkon kuluttua Cinacalcet Stada -hoidon aloittamisesta tai annoksen
sdatamisestd. Ylldpitohoidon aikana PTH on tarkistettava noin 1-3 kuukauden vélein. PTH-mééritys
voi perustua joko intaktin PTH:n tai biointaktin PTH:n mittaukseen. Cinacalcet Stada ei muuta intaktin

ja biointaktin PTH:n vélistd suhdetta.

Annoksen sddtdiminen seerumin kalsiumarvojen perusteella

Korjattu seerumin kalsiumarvo on mééritettivé ja sitd on seurattava. Sen on oltava viitealueen
alarajalla tai sen ylipuolella ennen ensimméisen Cinacalcet Stada -annoksen antamista (ks. kohta 4.4).
Kalsiumin viitearvot voivat vaihdella paikallisen laboratorion kdyttamistd menetelmistd riippuen.

Annosta titrattaessa seerumin kalsiumpitoisuus on tarkistettava usein, ja aina 1 vikkon kuluessa
Cinacalcet Stada -hoidon aloittamisesta tai annostuksen sdétdmisesti. Seerumin kalsiumpitoisuus on
tarkistettava noin kerran kuukaudessa, kun ylldpitoannos on mééritetty. Jos korjattu seerumin
kalsiumarvo laskee tason 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) alapuolelle ja/tai potilaalla on hypokalsemian oireita,

suositellaan seuraavia toimenpiteita:

Korjattu seerumin kalsiumarvo tai
hypokals e mian kliinisié oireita

Suositukset

<84 mg/dl (2,1 mmol) ja> 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l) taipotilaalla on hypokalsemian
klinisid oireita

Seerumin kalsiumpitoisuutta voidaan suurentaa
kliinisen harkinnan mukaan joko antamalla
kalsiumia sisdltdvid fosfaatinsitojia tai D-
vitamiiniva Imisteita ja/tai muuttamalla
dialyysinesteen kalsiumpitoisuutta.

<84 mg/dl (2,1 mmol) ja> 7,5 mg/dl

(1,9 mmol/l) tai hypokalsemian oireet jatkuvat,
vaikka seerumin kalsiumpitoisuutta on yritetty
suurentaa

Cinacalcet Stada -annosta pienennetéén tai hoito
keskeytetdén.

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) tai hypokalsemian
oireet jatkuvat eikd D-vitamiiniannosta voida
suurentaa

Cinacalcet Stada -hoito keskeytetddn, kunnes
seerumin kalsiumarvo on noussut tasolle

8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) ja/tai hypokalsemian
oireet ovat hdvinneet.

Cinacalcet Stada -hoito on aloitettava uudelleen
seuraavaksipienemmalli annoksella.

Pediatriset potilaat

Korjatun seerumin kalsiumarvon on oltava ikdspesifisen viitealueen ylemmélld alueella tai sen
yldpuolella ennen ensimméiisen sinakalseettiannoksen antamista, ja sitd on seurattava tarkoin (ks.



kohta 4.4). Kalsiumin viitearvot vaihtelevat paikallisen laboratorion kdyttimistd menetelmisti ja
lapsen/potilaan idsté riippuen.

Suositeltu aloitusannos > 3 - < 18-vuotiaille lapsille on <0,20 mg/kg kerran vuorokaudessa potilaan
kuivapainon mukaan (ks. taulukko 1).

Annosta voidaan suurentaa iPTH:n halutun tavoitetason saavuttamiseksi. Annosta nostetaan
kéytettidvissd olevia perdkkdisid annostasoja noudattaen (ks. taulukko 1) 4 vilkkon vilein tai
harvemmin. Annos voidaan nostaa enintddn tasolle 2,5 mg/kg/vrk, kuitenkin enintdédn 180 mgn
vuorokausiannokseen.

Taulukko 1. Sinakals eetin vuorokausiannos lapsipotilaille

Potilaan kuivapaino (kg) Aloitus annos (mg) Kaytettivissi olevat
perikKkiiset annos tasot (mg)

10 - <125 1 1;2,5; 5,75, 10 ja 15

>125-<25 2,5 2,5;5;75; 10; 157a 30

>25-<36 5 5, 10, 15, 30 ja 60

>36-<50 5, 10, 15, 30, 60 ja 90

>50-<75 10 10, 15, 30, 60, 90 ja 120

>75 15 15, 30, 60, 90, 120 ja 180
Huomautus:

Sinakalseettivalmisteita on saatavilla muita vahvuuksia ja lidkemuotoja lapsipotilaille, jotka
tarvitsevat alle 30 mg:n annoksen tai jotka eivit pysty nielemdén tabletteja.

Annoksen sddtiminen PTH-arvojen perusteella
PTH-arvot on méaritettdva vahintdan 12 tuntia sinakalseettiannoksen jilkeen, ja iPTH on méaaritettava
1-4 vilkkon kuluttua sinakalseettihoidon aloittamisesta tai annoksen sditdmisesta.

Annosta on sdddettidva iPTH-arvojen perusteella seuraavasti:
e JosiPTH on < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) ja > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), sinakalseettiannos
lasketaan seuraavaan pienempdédn annokseen.
e JosiPTH on < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), sinakalseettihoito keskeytetdén,ja kun iPTH on
> 150 pg/ml (15,9 pmol/l), sinakalseettihoito aloitetaan uudelleen yhtd annostasoa
pienemmaélld annoksella. Jos sinakalseettihoito on ollut keskeytettynd yli 14 vuorokautta, se
on aloitettava uudelleen suositeltua aloitusannosta kéyttien.

Annoksen sddtdminen seerumin kalsiumarvojen perusteella
Seerumin kalsiumpitoisuus on médritettdvéd 1 vilkkon kuluessa sinakalseettihoidon aloittamisesta tai
annoksen sddtdmisesta.

Seerumin kalsiumpitoisuus tulisi tarkistaa kerran viikossa, kun ylldpitoannos on mééritetty.
Lapsipotilaiden seerumin kalsiumarvojen on pysyttdva viitealueella. Jos seerumin kalsiumpitoisuus
laskee viitealueen alapuolelle tai jos ilmaantuu hypokalsemian oireita, annosta on saédettdva
asianmukaisesti taulukossa 2 kuvattuja vaiheita noudattaen:

Taulukko 2. Annoksen séitiminen >3 - < 18-vuotiaille lapsipotilaille

Korjattu seerumin kalsiumarvo tai Suositukset

hypokals e mian kliinisié oireita

Korjattu seerumin kalsium on idnmukaisen Sinakalseettihoito lopetetaan.*

viitealueen alarajalla tai sen alapuolella

tai Annetaan kalsiumvalmisteita, kalsiumia

jos esiintyy hypokalsemian oireita, sisdltdvid fosfaatinsitojia ja/tai D-
kalsiumarvosta riippumatta. vitamiiniva Imisteita kliinisen tarpeen mukaan.




Seerumin korjattu kokonaiskalsiumarvo on Aloitetaan hoito uudelleen seuraavalla
iainmukaisen viitealueen alarajan yldpuolella ja | pienemmélld annoksella. Jos sinakalseettihoito
on ollut keskeytettynd yli 14 vuorokautta, se on
hypokalsemian oireet ovat hiavinneet. aloitettava uudelleen suositeltua aloitusannosta
kéyttiden.

Jos potilas on saanut pienintd annosta (1 mg/vrk)
ennen hoidon keskeyttdmisti, hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella (1 mg/vrk).

* Jos hoito on lopetettu, korjattu seerumin kalsium on mééritettdva 5—7 vuorokauden kuluessa

Sinakalseetin turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten sekundaarisen hyperparatyreoosin
hoidossa ei ole varmistettu. Tiedot ovat riittiméattomaét.

Huomautus:
Sinakalseettivalmisteita on saatavilla muita vahvuuksia ja lidkemuotoja lapsipotilaille, jotka

tarvitsevat alle 30 mg:n annoksen tai jotka eivit pysty nicleméén tabletteja.

Lisdakilpirauhasen syopd ja primaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset ja 1kkdit (> 65-vuotiaat) potilaat

Cinacalcet Stada -valmisteen suositeltu aloitusannos aikuisille on 30 mg kahdesti vuorokaudessa.
Cinacalcet Stada -annos titrataan 2—4 viikkon vélein seuraavaa jarjestystd noudattaen: 30 mg kahdesti
vuorokaudessa, 60 mg kahdesti vuorokaudessa, 90 mg kahdesti vuorokaudessa ja 90 mg 3—4 kertaa
vuorokaudessa tarpeen mukaan, kunnes seerumin kalsiumpitoisuus laskee vitealueen yldrajalle taisen
alapuolelle. Klinisissd tutkimuksissa kdytetty enimmdisannostus oli 90 mg neljasti vuorokaudessa.

Seerumin kalsiumpitoisuus on médritettdva 1 vikkon kuluessa Cinacalcet Stada -hoidon aloittamisesta
tai annoksen sdédtdmisesti. Seerumin kalsiumpitoisuus on tarkistettava 2—3 kuukauden vilein, kun
ylldpitoannos on médritetty. Kun Cinacalcet Stada -annostus on titrattu enimméisannokseen, seerumin
kalsiumpitoisuutta on seurattava sdénndllisesti. Cinacalcet Stada -hoidon lopettamista on harkittava,
ellei seerumin kalsiumarvon lasku pysy kliinisesti merkittavilld tasolla (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Sinakalseetin turvallisuutta ja tehoa lasten lisékilpirauhasen sy6vén ja primaarisen hyperparatyreoosin
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannoksen sdito ei ole tarpeen. Cinacalcet Stada -valmisteen kdytossd on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja hoitoa on seurattava
tarkoin annosta titrattaessa ja hoidon jatkuessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.
Tabletit on nieltiva kokonaisina. Niitd ei saa pureskella, murskata eiké jakaa.

Cinacalcet Stada -valmiste on suositeltavaa ottaa ruoan kanssa tai heti aterian jilkeen, silld tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd sinakalseetin hydtyosuus suurenee, kun se otetaan ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypokalsemia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet



Seerumin kalsium

Sinakalseettihoitoa saaneilla aikuis- ja lapsipotilailla on raportoitu hypokalsemiaan liittyneitad
hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita haittatapahtumia. Hypokalsemian oireita voivat olla
parestesiat, lihaskipu, lihaskrampit, tetania ja kouristukset. Seerumin kalsiumpitois uuden
pieneneminen voi my0s pidentdd QT-aikaa, mikd voi altistaa hypokalsemiasta johtuville
kammioperdisille rytmihéiridille. QT-ajan pitenemistd ja kammioperdisid rytmihdiriditd on raportoitu
sinakalseettihoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on syyté noudattaa, jos potilaalla
on muita QT-aikaa pidentivid riskitekijoitd, kuten tiedossa oleva synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma,
tai jos potilas kayttdd lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa.

Koska sinakalseetti pienentdd seerumin kalsiumpitoisuutta, potilaita on seurattava tarkoin
hypokalsemian ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.2). Seerumin kalsiumpitoisuus on méadritettdva
1 vikkon kuluessa sinakalseettihoidon aloittamisesta tai annoksen séédtédmisesta.

Aikuiset
Sinakalseettihoitoa ei pidd aloittaa, jos potilaan seerumin (albumiinikorjattu) kalsiumpitoisuus on
viitealueen alapuolella.

Kun sinakalseettia annettiin kroonista munuaistautia sairastaville dialyysipotilaille, noin 30 prosentilla
potilaista seerumin kalsium laski véhintddn kerran arvon 7,5 mg/dl (1,9 mmoVl/l) alapuolelle.

Pediatriset potilaat

Sinakalseettihoitoa voidaan antaa sekundaarisen hyperparatyreoosin hoitoon vain > 3-vuotiaille
dialyysihoidossa oleville loppuvaiheen munuaistautia sairastaville lapsille, joiden sekundaarinen
hyperparatyreoosi ei pysy riittdvén hyvin tasapainossa tavanomaisella hoidolla ja joiden seerumin
kalsiumpitoisuus on ikdspesifisen viitealueen ylemmalld alueella tai sen ylidpuolella.

Seerumin kalsiumpitoisuutta (ks. kohta 4.2) ja potilaan hoitomydntyvyyttd on seurattava tarkoin
sinakalseettihoidon aikana. Sinakalseettihoitoa eisaa aloittaa eikd annosta saa suurentaa, jos
hoitomyontyvyyden epdillidn olevan huono.

Ennen sinakalseettihoidon aloittamista ja hoidon aikana on punnittava hoidon riskejd ja hyotyjd ja
arvioitava potilaan kykyd noudattaa hypokalsemiariskin seurantaa ja hallintaa koskevia suosituksia.

Lapsipotilaille ja/tai heistd huolehtiville henkildille on kerrottava hypokalsemian oireista ja selitettiva,
ettd on hyvin tirkedd noudattaa ohjeita, jotka koskevat seerumin kalsiumarvojen seurantaa, lidkkeen
annostusta ja antotapaa.

Kroonista munuaistautia sairastavat potilaat, jotka eivdt ole dialyysihoidossa

Sinakalseettia eiole tarkoitettu kroonista munuaistautia sairastaville potilaille, jotka eivét ole
dialyysihoidossa. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sinakalseettia saavista kroonista munuaistautia
sairastavista aikuisista potilaista niilld, jotka eivit ole dialyysihoidossa, on suurempi hypokalsemian
(seerumin kalsium < 84 mg/dl (2,1 mmol/l)) vaara kuin niilld, jotka ovat dialyysihoidossa, miké voi
johtua alhaisemmista kalsiumin lihtSarvoista ja/tai jalielld olevasta munuaistoiminnasta.

Kouristuskohtaukset

Sinakalseettihoitoa saavilla potilailla on todettu kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8). Merkittdva
seerumin kalsiumpitoisuuden lasku lisdéd kouristusalttiutta. Siksi sinakalseettihoitoa saavien potilaiden
seerumin kalsiumpitoisuuksia on seurattava tarkoin, varsinkin jos potilaalla on aikaisemmin ollut
kouristelutaipumusta.

Hypotensio ja/tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

Verenpaineen laskua ja/tai syddmen vajaatoiminnan pahenemista on raportoitu potilailla, joiden
syddmen toiminta on heikentynyt. Ndiden tapausten syy-yhteyttd sinakalseettiin ei voitu tiysin sulkea
pois, ja ne voivat littyd seerumin kalsiumpitoisuuden pienenemiseen (ks. kohta 4.8).

Yhteiskdyttd muiden lddkevalmisteiden kanssa




Sinakalseetin kdytOssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa jotakin muuta lddkettd, jonka
tiedetddn pienentdvin seerumin kalsiumpitoisuutta. Seerumin kalsiumarvoja on seurattava tarkoin (ks.
kohta 4.5).

Sinakalseettihoitoa saaville potilaille eisaa antaa etelkalsetidid. Ndiden lidkeaineiden samanaikainen
kéyttd voi johtaa vaikeaan hypokalsemiaan.

Yleiset

Potilaalle saattaa kehittyd adynaaminen huutauti, jos PTH-pitoisuus on jatkuvasti pienempi kuin noin
1,5-kertainen viitealueen ylirajaan verrattuna intaktin PTH:mn méaédrityksessa. Jos sinakalseettihoitoa
saavien potilaiden PTH-arvo laskee suositellun tavoitealueen alapuolelle, sinakalseetin ja/tai D-
vitamiiniva Imisteiden annosta on pienennettdvé tai hoito on lopetettava.

Testosteronipitoisuus

Loppuvaiheen munuaistautia sairastavien potilaiden testosteronipitoisuus on usein viitealueen
alapuolella. Klinisesséd tutkimuksessa, jossa oli loppuvaiheen munuaistautia sairastavia aikuisia
dialyysipotilaita, sinakalseettihoitoa saaneiden potilaiden vapaan testosteronin pitoisuuden laskun
mediaani oli 31,3 % ja lumevalmistetta saaneiden potilaiden 16,3 % kuuden hoitokuukauden aikana.
Tamén tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa sinakalseettihoitoa saaneiden potilaiden vapaan
testosteronin pitoisuuden ja testosteronin kokonaispitoisuuden lasku ei endd lisdéntynyt 3 vuoden
jakson aikana. Seerumin testosteronipitoisuuden laskun kliinistd merkitystéd ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa olla 2—4 kertaa suurempi kohtalaisen tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (Child-Pughin luokitus) yhteydessé, joten sinakalseetin kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta niitd potilaita hoidettaessa ja hoitoa on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidkevalmisteet, joiden tiedetiidn pienentivin seerumin kalsiumpitoisuutta

Jos sinakalseetin kanssa kiytetddn muita ladkevalmisteita, joiden tiedetddn pienentdvin seerumin
kalsiumpitoisuutta, hypokalsemian vaara saattaa suurentua (ks. kohta 4.4). Sinakalseettihoitoa saaville
potilaille eisaa antaa etelkalsetidid (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkkeiden vaikutus sinakalseettiin

Sinakalseetti metaboloituu osittain CYP3A4-entsyymin vilitykselld. Kaytettdessd samanaikaisesti
voimakasta CYP3A4-estéjad, ketokonatsolia (200 mg kahdesti vuorokaudessa) sinakalseetin pitoisuus
nousi noin kaksinkertaiseksi. Sinakalseettiannostuksen sdéto voi olla tarpeen, jos sinakalseettia saava
potilas aloittaa tai lopettaa sellaisten lddkkeiden kdyton, jotka ovat timén entsyymin voimakkaita
estéjid (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, telitromysiini, vorikonatsoli, ritonaviiri) tai indusoijia (esim.
rifampisiini).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd sinakalseetti metaboloituu osittain CYP 1A2:mn vilitykselld.
Tupakointi indusoi CYP1A2-entsyymii: sinakalseetin puhdistuman havaittiin olevan 36-38 %
suurempi tupakoitsijoilla kuin tupakoimattomilla. CYP1A2-estijien (esim. fluvoksamiinin,
siprofloksasiinin) vaikutusta sinakalseetin pitoisuuteen plasmassa ei ole tutkittu. Annoksen sddto voi
olla tarpeen, jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin taijos samanaikainen hoito voimakkaalla
CYP1A2n estéjilld aloitetaan tai lopetetaan.

Kalsiumkarbonaatti: Kalsiumkarbonaatin (1 500 mg kerta-annoksena) samanaikainen kiyttd ei
muuttanut sinakalseetin farmakokinetikkaa.

Sevelameeri: Sevelameerin (2 400 mg kolmesti vuorokaudessa) samanaikainen kayttd ei muuttanut



sinakalseetin farmakokinetikkaa.

Pantopratsoli: Pantopratsolin (80 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen kayttd ei muuttanut
sinakalseetin farmakokinetiikkaa.

Sinakalseetin vaikutus muihin laékkeisiin

Sytokromi P450 2D6 -entsyymin (CYP2D6) vilitykselld metaboloituvat lddkkeet: Sinakalseetti on
voimakas CYP2D6:n estdji. Samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annostusta voi olla tarpeen
sdétdd, jos sinakalseettia annetaan yhdessa sellaisten yksilollisesti titrattavien lddkeaineiden kanssa,
joiden terapeuttinen indeksi on kapea ja jotka metaboloituvat pddasiassa CYP2D6-entsyymin
vilitykselld (esim. flekainidi, propafenoni, metoprololi, desipramiini, nortriptylini, klomipramiini).

Desipramiini: Padasiassa CYP2D6:n vilitykselld metaboloituvan trisyklisen
masennuslddkkeen desipramiinin pitoisuus suureni merkitsevésti, 3,6-
kertaiseksi (90 %m luottamusvili 3,0-4,4) nopeilla CYP2D6-metaboloijilla,
kun sinakalseettia (90 mg kerran vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti
desipramiinin (50 mg kerran vuorokaudessa) kanssa.

Dekstrometorfaani: ~ Toistuvina 50 mg:n annoksina annettu sinakalseetti suurensi 30 mgn
annoksena annetun (pdédasiassa CYP2D6:m vilitykselld metaboloituvan)
dekstrometorfaanin AUC-arvon 11-kertaiseksi nopeilla CYP2D6-
metaboloijilla.

Varfariini: Sinakalseetin toistuvat oraaliset annokset eivit vaikuttaneet varfariinin
farmakokinetiikkaan eivitkd farmakodynamiikkaan (tromboplastiiniajan ja
hyytymistekija VII:n perusteella mitattuna).

Sinakalseetti ei vaikuta R- eikd S-varfariinin farmakokinetilkkkaan, eikd sen
toistuva annostelu potilaille aiheuta autoinduktiota, mikd osoittaa, ettei
sinakalseetti indusoi thmisen CYP3A4-, CYP1A2- eikd CYP2C9-entsyymid.

Midatsolaami. Sinakalseetin (90 mg) samanaikainen kdytto suun kautta annetun CYP3A4:n
ja CYP3A5mn substraatin midatsolaamin (2 mg) kanssa ei muuttanut
midatsolaamin farmakokinetikkaa. Ndma tiedot viittaavat sithen, ettei
sinakalseetti vaikuttaisi niiden lidkkeiden farmakokinetikkaan, jotka
metaboloituvat CYP3A4:n ja CYP3AS5n vilitykselld, kuten tietyt
immunosuppressorit, siklosporiini ja takrolimuusi mukaan luettuina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa kliinisid tietoja sinakalseetin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria vaikutuksia tineyteen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen. Tiineiden
rottien ja kaniinien tutkimuksissa ei havaittu alkio-/sikidtoksisuutta, lukuun ottamatta rotilla havaittua
sikididen painon laskua annostasoilla, jotka aiheuttivat toksisia vaikutuksia emoille (ks. kohta 5.3).
Sinakalseettia voidaan antaa raskauden aikana vain, jos hoidon mahdollinen hy6ty oikeuttaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd sinakalseetti ihmisen rintamaitoon. Sinakalseetti erittyy imettdvien rottien
maitoon, ja maidon ja plasman lddkeainepitoisuuden suhde on suuri. Kun hyddyt ja haitat on arvioitu
huolellisesti, joko imettiminen tai sinakalseettihoito on lopetettava.

Hedelmillisyys
Sinakalseetin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole klinistd tutkimustietoa. Eldinkokeissa ei ole

havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Sinakalseettihoitoa saavilla potilailla on raportoitu huimausta ja kouristuskohtauksia, jotka voivat
vaikuttaa huomattavasti ajokykyyn ja kykyyn kdyttda koneita (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset
a) Tiivistelma turvallisuustiedoista

Sekundaarinen hyperparatyreoosi, lisdkilpirauhasen sy0péi ja primaarinen hyperparatyreoosi

Lumekontrolloiduista tutkimuksista ja yhden hoitohaaran tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
sinakalseettia saaneiden potilaiden yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat pahoinvointi ja
oksentelu. Pahoinvointi ja oksentelu olivat useimmilla potilailla lievid tai kohtalaisia ja ohimenevi.
Piaidasialliset hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat pahoinvointi ja oksentelu.

b) Haittavaikutustaulukko

Alla luetellaan lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja yhden hoitohaaran tutkimuksissa esiintyneet
haittavaikutukset, joiden syy-yhteyden sinakalseettihoitoon arvioitin ndyton perusteella olevan
vahintddn mahdollinen. Luokituksessa noudatetaan seuraavaa kaytantda: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin.

Haittavaikutusten ilmaantuvuus kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille

tulon jilkeen
Elinjirjestelmi (MedDRA) Ilmaantuvuus | Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi Yleinen* Yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Ruokahaluttomuus
Heikentynyt ruokahalu
Hermosto Yleinen Kouristuskohtaukset 7,
Heitehuimaus
Parestesiat
Paansirky
Sydidn Tuntematon* Syddmen vajaatoiminnan paheneminen T,
QT-ajan piteneminen ja kammioperdiset
rytmihdiriét hypokalsemian seurauksena .
Verisuonisto Yleinen Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Ylidhengitysteiden infektio
vélikarsina Hengenahdistus
Yskd
Ruuansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Oksentelu
Yleinen Dyspepsia
Ripuli
Vatsakipu
Yldvatsakipu
Ummetus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskipu
Lihaskouristukset
Selkdkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Voimattomuus
todettavat haitat




Tutkimukset Yleinen Hypokalsemia 7,
Hyperkalemia,
Pienentynyt testosteronipitoisuus .

tks. kohta 4.4
* ks. kohta ¢

c¢) Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

Sinakalseetin markkinoille tulon jilkeen on havaittu yliherkkyysreaktioita, kuten angioedeemaa ja
nokkosihottumaa. Yksittdisten suositeltujen termien, kuten angioedeeman ja nokkosihottuman,
yleisyyttd ei pystytd arvioimaan kiytettdvissé olevista tiedoista.

Hypotensio ja/tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

Markkinoille tulon jélkeen turvallisuusseurannassa on raportoitu idiosynkraattista verenpaineen laskua
ja/tai syddmen vajaatoiminnan pahenemista sinakalseettia saaneilla potilailla, joiden syddmen toiminta
on heikentynyt. Néiden tapausten yleisyyttd ei pystytd arvioimaan kéytettdvissd olevista tiedoista.

Hypokalsemian aiheuttama QT-ajan piteneminen ja kammioperdiset rytmihdiriot

Sinakalseetin markkinoille tulon jilkeen on todettu hypokalsemian aiheuttamaa QT-ajan pitenemistd ja
kammioperdisid rytmihdiriditd. Néiden yleisyyttd ei pystytd arvioimaan kéytettdvissd olevista tiedoista
(ks. kohta 4.4).

d) Pediatriset potilaat

Sinakalseetin turvallisuutta arvioitin loppuvaiheen munuaistautia sairastavien dialyysihoidossa
olevien lapsipotilaiden sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kahdessa satunnaistetussa
vertailututkimuksessa ja yhdessd yhden hoitohaaran tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Kaikista
lapsipotilaista, jotka saivat sinakalseettia klinisissd tutkimuksissa, 19:14 (24,1 %; 64,5/100
potilasvuotta) todettiin hypokalsemia haittatapahtumana véhintddn kerran. Klinisessé tutkimuksessa
raportoitin vaikeaan hypokalsemiaan liittynyt lapsipotilaan kuolemantapaus (ks. kohta 4.4).
Sinakalseettia voidaan antaa lapsipotilaille vain, jos mahdollinen hyéty oikeuttaa lapselle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Aikuisille dialyysipotilaille on annettu annoksia, jotka on titrattu tasolle 300 mg kerran vuorokaudessa,
eikd haittavaikutuksia ole esiintynyt. Kliinisessd tutkimuksessa dialyysihoidossa olevalle

lapsipotilaalle annettiin vuorokausiannoksena 3,9 mg/kg, joka aiheutti potilaalle lievdd mahakipua,
pahoinvointia ja oksentelua.

Sinakalseetin yliannos voi johtaa hypokalsemiaan. Ylannostapauksissa on seurattava hypokalsemiaan
viittaavia oireita ja 10ydoksid, ja hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Koska
sinakalseetti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, hemodialyysi eiole tehokas hoito
yliannostapauksissa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kalsiumtasapainoon vaikuttavat valmisteet, lisékilpirauhasen toimintaa
estivit ladkeamneet. ATC-koodi: HOSBXO1.

Vaikutusmekanismi

Lisékilpirauhasen pddsolun pinnalla oleva kalsiumia aistiva reseptori on tirkein PTH:n eritysté
sddteleva tekid. Sinakalseetti on kalsimimeettinen aine, joka pienentéd suoraan PTH -pitoisuutta
lisidmélld kalsiumia aistivan reseptorin herkkyyttd solunulkoiselle kalsiumille. PTH:n vihenemiseen
littyy samanaikainen seerumin kalsiumpitoisuuden pieneneminen.

PTH:n viheneminen on sidoksissa sinakalseetin pitoisuuteen.
Kun vakaa tila on saavutettu, seerumin kalsiumpitoisuus pysyy samana koko annosvélin ajan.

Sekundaarinen hyperparatyreoosi

Aikuiset

Kolmessa 6 kuukauden klinisessd lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana
loppuvaiheen munuaistautia sairastavia dialyysipotilaita, joilla oli hallitsematon sekundaarinen
hyperparatyreoosi (n= 1136). Demografiset ja muut ominaisuudet Idhtotilanteessa olivat verrattavissa
sekundaarista hyperparatyreoosia sairastavien dialyysipotilaiden populaation vastaaviin
ominaisuuksiin. Intaktin PTH:n lihtdarvojen keskiarvo oli ndiden kolmen tutkimuksen
sinakalseettiryhmissd 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja lumeryhmissd 683 pg/ml (72,4 pmol/l).
Tutkimukseen otettaessa 66 % potilaista sai D-vitamiinivalmisteita ja > 90 % sai fosfaatinsitojia.
Intaktin PTH:n pitoisuus, seerumin kalsium-fosforitulo (Ca x P) seké kalsium- ja fosforipitoisuus
pienenivit merkitsevasti sinakalseettia saaneilla potilailla verrattuna lumevalmistetta saaneisiin
potilaisiin, jotka saivat tavanomaista hoitoa. Tulokset olivat yhtépitdvit kaikissa kolmessa
tutkimuksessa. Primaarisen péétetapahtuman (niiden potilaiden osuus, joilla intakti PTH oli

<250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)), saavutti ndissd kolmessa tutkimuksessa 41 %, 46 % ja 35 %
sinakalseettia saaneista potilaista ja 4 %, 7 % ja 6 % lumevalmistetta saaneista potilaista. Intaktin
PTH:m pitoisuus laski > 30 % noin 60 prosentilla sinakalseettia saaneista potilaista, ja tdma vaikutus
oli johdonmukainen intaktin PTH:n lihtdarvosta ripppumatta. Seerumin Ca x P -tulo laski keskimédérin
14 %, kalsiumarvo keskimédirin 7 % ja fosforiarvo keskimddrin 8 %.

Intaktin PTH:n ja Ca x P -tulon lasku séilyi ainakin 12 hoitokuukauden ajan. Sinakalseetti pienensi
intaktin PTH:n pitoisuutta, Ca x P -tuloa seké kalsiumin ja fosforin pitoisuutta intaktin PTH:n tai
Cax P -tulon Iihtoarvosta, dialyysityypistd (PD tai HD), dialyysin kestosta ja D-vitamiinivalmisteiden
kéaytostd riipppumatta.

PTH-pitoisuuden pienenemiseen littyi luun aineenvaihdunnan mittareiden (luuspesifinen alkalinen
fosfataasi, N-telopeptidi, luun vaihdunta ja luufibroosi) ei-merkitseva lasku. Kuusi ja 12 kuukautta
kestdneiden klinisten tutkimusten yhdistetyistd tuloksista tehtyjen post hoc -analyysien mukaan
luunmurtumien ja lisékilpirauhasen poiston Kaplan—Meier-estimaatit olivat pienemmaét sinakalseettia
saaneessa ryhmassa kuin vertailuryhméssa.

Tutkimukset osoittivat, ettd kun sinakalseettia annettiin potilaille, joilla oli krooninen munuaistauti ja
sekundaarinen hyperparatyreoosi mutta jotka eivit olleet dialyysihoidossa, PTH-arvot laskivat
samassa midrin kuin dialyysipotilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaistauti ja sekundaarinen
hyperparatyreoosi. Hoidon tehoa, turvallisuutta, optimaalisia annoksia ja hoitotavoitteita ei kuitenkaan
ole vahvistettu niiden munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, jotka eivit vield ole
dialyysihoidossa. Namé tutkimukset osoittavat, ettd hypokalsemian vaara on suurempi niilld
sinakalseettia saavilla kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla, jotka eivét ole dialyysihoidossa,
kuin sinakalseettia saavilla loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla dialyysipotilailla, mikd voi johtua
alhaisemmista kalsiumin lihtGarvoista ja/tai jiljelld olevasta munuaistoiminnasta.



EVOLVE-tutkimus (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) oli
satunnaistettu klininen kaksoissokkotutkimus, jossa sinakalseetin vaikutusta kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) ja syddn- ja verisuonitapahtumien riskiin verrattiin lumevalmisteeseen.
Tutkimuksessa oli mukana 3883 potilasta, joilla oli sekundaarinen hyperparatyreoosi ja dialyysihoitoa
vaativa krooninen munuaistauti. Tutkimus ei saavuttanut ensisijaista tavoitettaan eli
kokonaiskuolleisuuden tai sydén- ja verisuonitapahtumien (joihin kuuluivat sydéninfarkti,
sairaalahoitoa vaativa epéstabiili angina pectoris, sydimen vajaatoiminta tai perifeerinen
verisuonitapahtuma) riskin vdhenemisté ei pystytty osoittamaan (vaarasuhde (HR) 0,93, 95 %mn
luottamusvéli 0,85-1,02, p = 0,112). Toissijaisessa analyysissé, jossa otettiin huomioon potilaiden
ominaisuudet lihtotilanteessa, vaarasuhde ensisjjaisen yhdistetyn padtetapahtuman osalta oli 0,88 ja
95 %:n luottamusvili 0,79-0,97.

Pediatriset potilaat

Sinakalseetin tehoa ja turvallisuutta arvioitin loppuvaiheen munuaistautia sairastavien
dialyysihoidossa olevien lapsipotilaiden sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kahdessa
satunnaistetussa vertailututkimuksessa ja yhdessd yhden hoitohaaran tutkimuksessa.

Tutkimus 1 oli lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa 43 potilaalle (ikdjakauma

6 - < 18 vuotta) annettiin satunnaistetusti joko sinakalseettia (n = 22) tai lumevalmistetta (n=21).
Tutkimukseen kuului 24 vikon annoksenmaééritysjakso ja sen jilkeen 6 vikon tehonarviointivaihe
sekd 30 vikkon avoin jatkovaihe. Potilaiden keski-ikd ldhtétilanteessa oli 13 vuotta (vaihteluvidli 6—
18 vuotta). Suurin osa potilaista (91 %) kdytti D-vitamiinivalmisteita ldhtdtilanteessa. Intaktin PTH:n
pitoisuuksien keskiarvo (SD) oli ldhtétilanteessa sinakalseettiryhmdssd 757,1 (440,1) pg/ml ja
lumeryhméssa 795,8 (537,9) pg/ml. Seerumin korjattujen kokonaiskalsiumpitoisuuksien keskiarvo
(SD) oli Idhtotilanteessa sinakalseettiryhméssa 9,9 (0,5) mg/dl ja lumeryhmasséa 9,9 (0,6) mg/dl.
Sinakalseetin suurimpien vuorokausiannosten keskiarvo oli 1,0 mg/kg/vrk.

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen péaétetapahtuman (plasman iPTH-arvojen
keskiarvon lasku > 30 % ldht6tasosta tehonarviointivaiheen aikana, vikoilla 25-30), oli
sinakalseettiryhmdssd 55 % ja lumeryhméssd 19,0 % (p = 0,02). Seerumin kalsiumpitoisuuksien
keskiarvot olivat tehonarviointivaiheen aikana vitealueella sinakalseettiryhméissd. Tama tutkimus
lopetettin ennenaikaisesti vaikean hypokalsemian aiheuttaman kuolemantapauksen vuoksi
sinakalseettiryhmédssé (ks. kohta 4.8).

Tutkimus 2 oli avoin tutkimus, jossa 55 potilaalle (ikdjakauma 6 - < 18 vuotta; keski-ikd 13 vuotta)
annettiin satunnaistetusti sinakalseettia tavanomaisen hoidon lisdksi (n = 27) tai pelkkda tavanomaista
hoitoa (n = 28). Suurin osa potilaista (75 %) kdytti D-vitamiinivalmisteita Idhtotilanteessa. Intaktin
PTH:n pitoisuuksien keskiarvo (SD) oli lahtotilanteessa sinakalseettia ja tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhméssd 946 (635) pg/ml ja pelkkdd tavanomaista hoitoa saaneessa ryhméssé 1228

(732) pg/ml. Seerumin korjattujen kokonaiskalsiumpitoisuuksien keskiarvo (SD) oli lihtétilanteessa
sinakalseettia ja tavanomaista hoitoa saaneessa ryhméssi 9,8 (0,6) mg/dl ja pelkkdé tavanomaista
hoitoa saaneessa ryhmassé 9,8 (0,6) mg/dl. Yhteensd 25 potilasta saivéhintdén yhden annoksen
sinakalseettia, ja sinakalseetin suurimpien vuorokausiannosten keskiarvo oli 0,55 mg/kg/vrk. Tutkimus
ei saavuttanut ensisijaista padtetapahtumaansa (plasman iP TH-arvojen keskiarvon lasku > 30 %
laht6tasosta tehonarviointivaiheen aikana, vikoilla 17-20). Plasman iPTH-arvojen keskiarvo laski

> 30 % lihtotasosta tehonarviointijakson aikana 22 prosentilla potilaista sinakalseettia ja tavanomaista
hoitoa saaneessa ryhméssa ja 32 prosentilla potilaista pelkkdd tavanomaista hoitoa saanecessa
ryhméssa.

Tutkimus 3 oli 26 viikon avoin, yhden hoitohaaran turvallisuustutkimus, jossa potilaiden ikdjakauma
oli 8 kuukautta - < 6 vuotta (keski-ikd 3 vuotta). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, jotka saivat
samanaikaisesti lddkkeité, joiden tiedetdén pidentdvin korjattua QT-aikaa. Potilaiden kuivapainon
keskiarvo léhtdtilanteessa oli 12 kg. Sinakalseetin aloitusannos oli 0,20 mg/kg. Suurin osa potilaista
(89 %) kéytti D-vitamiinivalmisteita lahtétilanteessa.

Yhteensé 17 potilasta sai vahintdén yhden annoksen sinakalseettia, ja 11 potilasta sai hoitoa véhintdin
12 vikkon ajan. Yhdenkdan potilaan korjattu seerumin kalsium ei ollut < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) 2—5-



vuotiaiden ikdryhméssé. Intaktin PTH:m pitoisuudet laskivat > 30 % lahtotasosta 71 prosentilla (12/17)
tutkimukseen osallistuneista potilaista.

Lisakilpirauhasen syOpéd ja primaarinen hyperparatyreoosi

Yhdessé tutkimuksessa sinakalseettia annettiin 46 aikuiselle potilaalle (29:1d oli lisdkilpirauhasen
syopd ja 17:1d primaarinen hyperparatyreoosija vaikea hyperkalsemia ja lisékilpirauhasen poisto
oli epdonnistunut tai se oli vasta-aiheinen) enintddn 3 vuoden ajan (lisékilpirauhasen syopéa
sairastaville potilaille keskimdérin 328 vuorokautta ja primaarista hyperparatyreoosia sairastaville
keskimddrin 347 vuorokautta). Sinakalseetin annostus oli vihintddn 30 mg kahdesti vuorokaudessa
ja enintddn 90 mg neljisti vuorokaudessa. Tutkimuksen primaarinen péétetapahtuma oli seerumin
kalsiumarvon lasku > 1 mg/dl (>0,25 mmol/l). Potilailla, joilla oli lisékilpirauhasen syopa,
seerumin kalsiumin keskiarvo laski arvosta 14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) arvoon 12,4 mg/dl

(3,1 mmol/l), ja primaarista hyperparatyreoosia sairastavien potilaiden seerumin kalsium laski
arvosta 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) arvoon 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). Lisdkilpirauhasen syopda
sairastaneista 29 potilaasta 18:lla (62 %) ja primaarista hyperparatyreoosia sairastaneista 17
potilaasta 15:114 (88 %) seerumin kalsium laski > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l).

28 vikkon lumevertailututkimukseen otettimn mukaan 67 primaarista hyperparatyreoosia sairastavaa
aikuista potilasta, jotka tayttivit lisékilpirauhasen poiston kriteerit seerumin korjatun
kokonaiskalsiumpitoisuuden perusteella (> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l) mutta < 12,5 mg/dl

(3,12 mmol/l)) mutta joille ei voitu tehdi poistoleikkausta.

Sinakalseetin aloitusannos oli 30 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ja annos titrattiin tasolle, joka piti
seerumin korjatun kokonaiskalsiumpitoisuuden vitealueella. Merkitsevésti suurempi osa sinakalseettia
(75,8 %) kuin lumevalmistetta (0 %) saaneista potilaista saavutti seerumin korjatun
kokonaiskalsiumpitoisuuden keskiarvon < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l), ja merkitsevisti suuremmalla
osalla sinakalseettia (84,8 %) kuin lumevalmistetta (5,9 %) saaneista potilaista seerumin korjatun
kokonaiskalsiumpitoisuuden keskiarvo laski Iihtétasosta > 1 mg/dl (0,25 mmol/l).

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen

Sinakalseetin maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2—6 tunnissa oraalisen
sinakalseettiannoksen jilkeen. Tutkimusten vélisten vertailujen perusteella tyhjadn mahaan otetun
sinakalseetin arvioitu absoluuttinen hyo6tyosuus on noin 20-25 %. Jos sinakalseettia otetaan ruoan
kanssa, sinakalseetin hy6tyosuus suurenee noin 50—80 %. Plasman sinakalseettipitoisuuden
suureneminen on riippumaton ruoan rasvapitoisuudesta.

Jos annos oli suurempi kuin 200 mg, imeytyminen saturoitui, mikd johtui todennékdisesti huonosta
liukoisuudesta.

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on suuri (noin 1000 litraa), miké viittaa voimakkaaseen jakautumiseen.
Sinakalseetti sitoutuu noin 97-prosenttisesti plasman proteiineihin ja jakautuu vain hyvin vidhdisessi
méiérin punasoluihin.

Imeytymisen jilkeen sinakalseettipitoisuudet pienenevét kaksivaiheisesti. Alkuvaiheen
puolintumisaika on noin 6 tuntia ja loppuvaiheen puolintumisaika 30-40 tuntia. Vakaan tilan
sinakalseettipitoisuus saavutetaan 7 vuorokauden kuluessa, ja kumuloituminen on véhiistd.
Sinakalseetin farmakokinetiikka ei muutu ajan myo6ta.

Biotransformaatio

Sinakalseetti metaboloituu useiden entsyymien valitykselld. Naisté tirkeimmat ovat CYP3A4 ja
CYP1A2 (CYP1A2:n osuutta ei ole selvitetty tarkemmin kliinisesti). Merkittivimmat verenkierrossa
tavattavat metaboliitit ovat inaktiivisia.

In vitro -tutkimusten perusteella sinakalseetti on voimakas CYP2D6:n estdjd, mutta klinisind
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pitoisuuksina se ei estd muiden CYP-entsyymien, kuten CYP1A2:n, CYP2C8:n, CYP2C9n,
CYP2C19n tai CYP3A4mn, toimintaa eikd myodskdan indusoi CYP1A2m, CYP2C19n eikd CYP3A4n
toimintaa.

Eliminaatio

Terveille tutkittaville annettu radioaktiivisesti merkitty 75 mg:n sinakalseettiannos metaboloitui
nopeasti ja tehokkaasti ensin hapettumalla ja sen jilkeen konjugoitumalla. Metaboliittien erittyminen
munuaisten kautta oli radioaktiivisen annoksen tirkein eliminaatiotie. Noin 80 % annoksesta erittyi
virtsaan ja 15 % ulosteeseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Sinakalseetin AUC- ja C,-arvot suurenevat lahes lineaarisesti annosalueella 30—180 mg kerran
vuorokaudessa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

PTH-pitoisuus alkaa pienentyd pian annoksen ottamisen jilkeen ja saavuttaa pohjalukeman 2—6 tunnin
kuluttua annoksesta, eli samaan aikaan kun sinakalseetin C,..-arvo saavutetaan. Kun sinakalseetin
pitoisuus alkaa jilleen pienentyd, PTH-arvo nousee, kunnes annoksen ottamisesta on kulunut

12 tuntia, minka jilkeen PTH:n suppressio pysyy jokseenkin vakaana vuorokauden pituisen
annosvélin loppuun asti. Sinakalseetilla tehdyissa klinisissd tutkimuksissa PTH -pitoisuus mitattiin
annosvilin lopussa.

likkdadit: Sinakalseetin farmakokinetiikassa eiole havaittu potilaan ikdan littyvid
klinisesti merkittdvid muutoksia.

Munuaisten vajaatoiminta: Sinakalseetin farmakokineettinen profiili on lievdd, kohtalaista ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja hemodialyysi- ja
peritoneaalidialyysipotilailla samanlainen kuin terveilld koehenkil6illd.

Maksan vajaatoiminta: Lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut mainittavasti sinakalseetin
farmakokinetilkkaan. Sinakalseetin keskimédédrdinen AUC-arvo oli
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noin 2 kertaa
suurempi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 4 kertaa
suurempi kuin koehenkil6illd, joiden maksan toiminta on normaali.
Sinakalseetin puolintumisajan keskiarvo pitenee kohtalaisen maksan
vajaatoiminnan yhteydessd 33 % ja vaikean vajaatoiminnan yhteydessa
70 %. Maksan toiminnan heikkeneminen ei vaikuta sinakalseetin
sitoutumiseen plasman proteiineihin. Koska jokaisen potilaan annos
titrataan turvallisuutta ja tehoa mittaavien parametrien perusteella,
annostusta ei tarvitse erikseen muuttaa maksan vajaatoiminnan
perusteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Sukupuoli: Sinakalseetin puhdistuma saattaa olla pienempi naisilla kuin miehilla.
Koska annokset titrataan jokaiselle potilaalle yksildllisesti, annostusta ei
tarvitse erikseen muuttaa sukupuolen perusteella.

Pediatriset potilaat: Sinakalseetin farmakokinetiikkaa tutkittiin loppuvaiheen munuaistautia
sairastavilla dialyysihoidossa olevilla 3—17-vuotiailla lapsipotilailla. Kun
sinakalseettia annettiin suun kautta kerta-annoksena ja toistuvina
annoksina kerran vuorokaudessa, plasman sinakalseettipitoisuudet
(annoksen ja painon mukaan normalisoidut C,,,- AUC-arvot) olivat
samalla tasolla kuin aikuisilla potilailla todetut pitoisuudet.’

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd arvioitin demografisten
ominaisuuksien vaikutuksia. Tdssd analyysissd idlld, sukupuolella,



etniselld taustalla, kehon pinta-alalla ja painolla ei havaittu olevan
merkittavad vaikutusta sinakalseetin farmakokinetiikkaan.

Tupakointi: Sinakalseetin puhdistuma on tupakoitsijoilla suurempi kuin
tupakoimattomilla, mikd johtuu todennékdisesti CYP 1A2-vilitteisen
metabolian induktiosta. Jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin,
sinakalseetin pitoisuus plasmassa saattaa muuttua ja annoksen sdato voi
olla tarpeen.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Sinakalseetti ei ollut teratogeeninen kaniineille annoksena, joka oli AUC-arvon perusteella
0,4-kertainen ihmisen sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kiytettdvain enimméisannokseen
(180 mg/vrk) verrattuna. Rottien ei-teratogeeninen annos oli AUC-arvon perusteella 4,4-kertainen
sekundaarisen hyperparatyreoosin hoidossa kéytettdvidn enimmédisannokseen verrattuna. Vaikutuksia
urosten tai naaraiden fertiliteettiin ei havaittu, kun altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisille
suositeltuun annokseen 180 mg/vrk (pienessé potilaspopulaatiossa, joka sai kliinista
enimmaisannostusta 360 mg/vrk, turvallisuusmarginaalit olisivat noin puolet edelld ilmoitetuista).

Tiineiden rottien paino laski hieman ja ruoan kulutus vaheni suurimmilla annostasoilla. Sikididen
paino laski, kun rotille annettiin annoksia, jotka aiheuttivat emoille vaikeaa hypokalsemiaa.
Sinakalseetin on havaittu lipdisevén kaniinien istukan.

Sinakalseetilla ei ole havaittu genotoksisuuteen tai karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia.
Toksisuustutkimuksiin perustuvat turvallisuusmarginaalit ovat pienid eldinkoemalleissa havaitun
annosta rajoittavan hypokalsemian vuoksi. Jyrsijoilld esiintyi kaihia ja mykionsamentumaa toistuvien
annosten toksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksissa, mutta vastaavaa vaikutusta ei havaittu koirilla
eikéd apinoilla eikd myoskédin klinisissd tutkimuksissa, joissa kaihin kehittymistd seurattiin.
Hypokalsemian tiedetdin aiheuttavan kaihia jyrsijoille.

In vitro -tutkimuksissa serotoniinin kuljettajan 1Cs,-arvo todettiin 7 kertaa suuremmaksi ja Ktp-
kanavien 1Csg-arvo 12 kertaa suuremmaksi kuin kalsiumia aistivan reseptorin ECs4-arvo, joka oli saatu
samoissa kokeellisissa olosuhteissa. Havainnon klinistd merkitystd ei tunneta. Sinakalseetin
mahdollista vaikutusta néihin sekundaarisiin kohteisiin ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois.

Nuorilla koirilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittiin vapinaa seerumin kals umpitoisuuden
pienenemisen yhteydessi, oksentelua, painon laskua ja painonnousun hidastumista, punasolumassan
vahenemisti, luuntiheysmittauksen tulosten véihiistd heikkenemistd, korjautuvaa pitkien luiden
kasvulevyjen laajenemista ja histologiassa lymfoidisia muutoksia (rajoittuivat rintaonteloon ja niiden
katsottiin littyvdn pitkdén jatkuneeseen oksenteluun). Kaikkia néitd vaikutuksia esiintyi, kun
systeeminen altistus oli AUC-arvon perusteella suunnilleen sama kuin sekundaarisen
hyperparatyreoosin hoidossa kédytettavdd enimméisannosta saavien potilaiden altistus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Maltodekstriini

Krospovidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste




Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E132)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd
alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas, lipindkyva PVC/PCTFE/PVC/Alumiini-lipipainopakkaus.

30 mg: 28, 30, 50 ja 84 kalvopdillysteistd tablettia tai28 x 1,30 x 1, 50x 1 ja 84 x 1
kalvopidillysteistd tablettia (yksittdispakatut)

60 mg: 28, 30 ja 84 kalvopaillysteistd tablettia tai 28 x 1, 30 x 1 ja 84 x 1 kalvopééllysteistd tablettia
(yksittdispakatut)

90 mg: 28, 30 ja 84 kalvopiillysteistd tablettia tai 28 x 1, 30 x 1 ja 84 x 1 kalvopéillysteistd tablettia
(yksittaispakatut)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

30 mg: 35969

60 mg: 35970

90 mg: 35971

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 4.3.2019



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.7.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cinacalcet STADA 30 mg filmdragerade tabletter
Cinacalcet STADA 60 mg filmdragerade tabletter
Cinacalcet STADA 90 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cinacalcet Stada 30 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 33,067 mg cinakalcethydroklorid motsvarande 30 mg cinakalcet.
Cinacalcet Stada 60 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 66,133 mg cinakalcethydroklorid motsvarande 60 mg cinakalcet.
Cinacalcet Stada 90 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 99,200 mg cinakalcethydroklorid motsvarande 90 mg cinakalcet.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Cinacalcet Stada 30 mg filmdragerade tabletter

Ovala, bikonvexa, grona filmdragerade tabletter, lingd cirka 10,1 mm och bredd cirka 5,2 mm.
Cinacalcet Stada 60 mg filmdragerade tabletter

Ovala, bikonvexa, grona filmdragerade tabletter, med en priglad linje péa ena sidan, lingd cirka 14,6
mm och bredd cirka 6,8 mm.

Praglad linjen &r inte till for att dela tabletten.

Cinacalcet Stada 90 mg filmdragerade tabletter

Ovala, bikonvexa, grona filmdragerade tabletter, lingd cirka 16,4 mm och bredd cirka 7,7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sekundir hyperparatyreoidism

Vuxna
Behandling av sekundir hyperparatyreoidism (HPT) hos patienter med avancerad njurinsufficiens (End
Stage Renal Disease, ESRD) i kronisk dialysbehandling.

Pediatrisk population

Behandling av sekundir hyperparatyreoidism (HPT) hos barn 3 ar och &ldre med avancerad
njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i kronisk dialysbehandling for vika
standardbehandling inte ger adekvat kontroll av sekundar HPT (se avsnitt 4.4).

Cinacalcet Stada kan ingd i en behandlingsregim som inkluderar fosfatbindare och/eller vitamin D-
steroler, enligt patientens behov (se avsnitt 5.1).

Paratyreoideakarcinom och priméir hyperparatyreoidism hos vuxna

Reduktion av hyperkalcemi hos vuxna patienter med:



paratyreoideakarcinom

primdr HPT for vilka paratyreoidektomi skulle vara indicerad baserat pa serumkalciumnivaer
(definierade enligt relevanta behandlingsriktlinjer), men hos vilka paratyreoidektomi inte &r
kliniskt lamplig eller 4r kontraindicerad.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Sekunddr hyperparatyreoidism

Vuxna och dldre (>65 ar)

Rekommenderad startdos till vuxna &r 30 mg en géng dagligen. Cinacalcet Stada dosen bor upptitreras
med 2—4 veckors intervall till en maximal dos pa 180 mg, given en ging dagligen, for att uppné ett
malvirde for parathormon (PTH) mellan 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) hos dialyspatienter,
uppmiétt som intakt PTH (iPTH). Prov for bestimning av PTH-nivaerna skall tas minst 12 timmar efter
dosering av Cinacalcet Stada. Aktuella behandlingsriktlinjer bor foljas.

PTH-vérdet bor métas 1-4 veckor efter paborjad behandling med Cinacalcet Stada samt efter
dosjustering. PTH-vdrdet bor &ven kontrolleras med cirka 1-3 manaders intervall under
underhéllsbehandling. PTH-vdrdet kan métas antingen som intakt PTH (iPTH) eller bio-intakt PTH
(biPTH) eftersom behandling med Cinacalcet Stada inte paverkar forhallandet mellan iPTH och biPTH.

Dosjustering baserad pa serumkalciumnivan

Korrigerat serumkalcium bor métas och monitoreras, och ska ligga pa eller O6ver det nedre
normalgrinsvirdet innan den forsta Cinacalcet Stada dosen administreras (se avsnitt 4.4).
Normalomradet for serumkalcium kan variera i enlighet med de miatmetoder som anvénds vid ditt lokala
laboratorium.

Vid dostitrering bor serumkalciumnivdn kontrolleras regelbundet samt mmom en vecka efter
behandlingsstart eller efter justering av Cinacalcet Stada dosen. Efter att underhéllsdosen faststillts bor
serumkalcium kontrolleras cirka en gdng per manad. I hindelse av att serumkalciumnivén sjunker under
84 mg/dl (2,1 mmoll) och/eller att symtom pa hypokalcemi upptrdder rekommenderas foljande
atgarder:

Korrigerat serumkalciumvirde eller kliniska | Rekommendationer
symtom pa hypokalce mi

<84 mg/dl (2,1 mmoll) och>7,5 mg/dl Kalcuminnehallande fosfatbindare, vitamin D-
(1,9 mmol/l), eller forekomst av kliniska symtom | steroler och/eller justering av
pé hypokalcemi kalciumkoncentrationen 1 dialysvdtskan kan

anvindas for att oka serumkalcium pa basis av
klinisk bedomning.

<84 mg/dl (2,1 mmoll) och>7,5 mg/dl Reducera eller sédtt ut behandling med
(1,9 mmoll) eller ihdllande symtom pd | Cinacalcet Stada tillfalligt.

hypokalcemi trots forsok att 6ka serumkalcium
<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) eller ihallande symtom pa | Sdtt ut behandling med Cinacalcet Stada
hypokalcemi och vitamin D inte gar att 6ka tillfalligt tills nivan av serumkalcium stiger till
8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) och/eller symtomen pa
hypokalcemi har férsvunnit.

Behandlingen ska aterinsdttas med ndsta liagre
dosnivén av Cinacalcet Stada.

Pediatrisk population

Korrigerat serumkalcium ska ligga 1 den o6vre delen av, eller Gver, det é&lderspecificerade
referensomradet innan den forsta dosen cinakalcet administreras och direfter monitoreras noga (se
avsnitt 4.4). Normalomréadet for kalcium kan variera i enlighet med de méitmetoder som anvénds vid ditt
lokala laboratorium samt barnets/patientens alder.




Rekommenderad startdos till barn >3 drtill <18 &r 4r<0,20 mg/kg en ging dagligen baserat pd patientens
torrvikt (se tabell 1).

Dosen kan hdjas for att nd onskat malvardesomrade for iPTH. Dosen kan hojas stegvis via tillgéngliga
dosnivaer (se tabell 1) med minst 4 veckors mellanrum. Dosen kan hdjas till en hogsta dos pa 2,5

mg/kg/dag men far inte Sverstiga en total dygnsdos pa 180 mg.

Tabell 1: Daglig dos cinakalcet hos pediatriska patie nter

Patientens torrvikt (kg) Startdos (mg) Tillgéngliga sekventiella
dosnivier (mg)
10 till <12,5 1 1;25;5;75; 10 och 15
>12,5 till <25 2,5 2,5; 5;7,5; 10; 15 och 30
>25 till <36 5 5,10, 15, 30 och 60
>36 till <50 5, 10, 15, 30, 60 och 90
>50 till <75 10 10, 15, 30, 60, 90 och 120
>75 15 15, 30, 60, 90, 120 och 180
Observera:

For barn som behover doser ldgre dn 30 mg, eller som inte kan svélja tabletter, finns andra
doseringsstyrkor/likemedelsformer av cinakalcet tillgéingliga.

Dosjustering baserad pa PTH-nivdn
PTH-vérdet bor métas minst 12 timmar efter dosering med cinakalcet och iPTH bor métas 1-4 veckor
efter paborjad behandling med cinakalcet samt efter dosjustering av cinakalcet.

Dosen ska justeras baserat pa iPTH i enlighet med foljande:

e OmiPTH ér <150 pg/ml (15,9 pmol/l) och >100 pg/ml (10,6 pmol/l) ska dosen av cinakalcet
sénkas till nédsta lagre dosniva.

e OmiPTH <100 pg/ml (10,6 pmol/l) ska behandlingen med cinakalcet avbrytas. Den kan
aterupptas vid nésta ligre dosnivd nédr iPTH &dr >150 pg/ml (15,9 pmol/l). Om
behandlingsuppehéllet har varat mer 4n 14 dagar ska behandlingen med cinakalcet aterupptas
vid rekommenderad startdos.

Dosjustering baserad pd serumkalciumnivdn
Serumkalcium bor métas inom 1 vecka efter paborjad behandling med cinakalcet samt efter dosjustering
av cinakalcet.

Nér underhallsdosen har faststillts rekommenderas kontroll av serumkalciumnivan varje vecka.
Serumkalciumnivdn hos pediatriska patienter ska hallas inom normalomradet. Om serumkalciumnivan
faller under normalomradet eller om det upptrdder symtom péa hypokalcemi ska lamplig dosjustering i
enlighet med tabell 2 nedan goras:

Tabell 2: Dosjustering hos pediatriska patie nter >3 till <18 ar

Korrigerat serumkalciumvirde eller kliniska
symtom pa hypokalce mi

Dosrekommendationer

Korrigerat serumkalciumvérde &r vid eller under
den éldersspecificerade nedre normalgransen
eller

om symtom pd hypokalcemi upptrider, oavsett
kalciumnivan.

Avsluta behandlingen med cinakalcet.*

Ge kalciumtillskott, kalciuminnehallande
fosfatbindare och/eller vitamin D-steroler sdsom
det dr kliniskt motiverat.

Korrigerat totalserumkalcium &r Over den
aldersspecificerade nedre normalgransen, och

Ateruppta behandlingen med nista kigre dosniva.
Om behandlingsuppehéllet har varat mer dn 14
dagar ska behandlingen Aaterupptas med




rekommenderad startdos.

symtomen pa hypokalcemi har gétt tillbaka. Om patient fick den ldgsta dosen (1 mg/dag) fore
behandlingsuppehallet, ska  behandlingen
aterupptas med samma dos (1 mg/dag).

*Om doseringen har avslutats ska korrigerat serumkalcium métas inom 5 till 7 dagar

Sékerhet och effekt av cinakalcet for barn yngre dn 3 ar for behandling av sekundér hyperparatyroidism
har inte faststillts. Det finns inte tillrdickligt med data.

Observera:
For barn som behover doser ldgre d4n 30 mg, eller som inte kan svélja tabletter, finns andra

doseringsstyrkor/likemedelsformer av cinakalcet tillgéngliga.

Paratyreoideakarcinom och primdr hyperparatyreoidism

Vuxna och dldre (>65 ér)

Rekommenderad startdos av Cinacalcet Stada till vuxna dr 30 mg 2 génger dagligen. Cinacalcet Stada
dosen bor vid behov upptitreras stegvis med 2—4 veckors intervall med doser pd 30 mg 2 ginger
dagligen, 60 mg 2 ginger dagligen, 90 mg 2 génger dagligen respektive 90 mg 3 eller 4 ganger dagligen
tills serumkalciumnividn minskat till eller understiger den dvre normalgrinsen. I kliniska provningar var
maxdosen 90 mg fyra ganger dagligen.

Serumkalcium bdr kontrolleras inom en vecka efter behandlingsstart eller efter dosjustering av
Cinacalcet Stada. Efter att underhallsdosen faststillts bor serumkalcium kontrolleras med 2—3 ménaders
intervall. Efter titrering av Cinacalcet Stada till maxdos, bor serumkalcium kontrolleras regelbundet.
Om en kliniskt relevant sdnkning av serumkalciumnivdn inte kan bibehéllas, bor man dverviga att
avbryta behandlingen med Cinacalcet Stada (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt av cinakalcet for barn for behandling av paratyreoideakarcinom och primér
hyperparatyreoidism har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Nedsatt leverfunktion

Det krivs ingen fordndring av startdosen. Cinacalcet Stada bor anviindas med forsiktighet till patienter
med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion och behandlingen bor kontrolleras noggrant vid dostitrering
och fortsatt behandling (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt
For oral anvandning,
Tabletterna skall tas hela och far inte tuggas, krossas eller delas.

Det rekommenderas att Cinacalcet Stada tas tillsammans med mat eller strax efter en maltid, eftersom
studier har visat att biotillgdngligheten for cinakalcet 6kar om det tas tillsammans med mat (se avsnitt
5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi (se avsnitt 4.2 och 4.4).

44 Varningar och forsiktighet
Serumkalcium
Livshotande héndelser och dodsfall associerade med hypokalcemi har rapporterats hos vuxna och

pediatriska patienter som behandlats med cinakalcet. Tecken pa hypokalcemi omfattar bl.a. parestesier,
myalgi, krampanfall, tetani och konvulsioner. Sinkta kalciumhalter i serum kan ocksa forlinga QT-
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intervallet, vilket kan ge upphov till ventrikulir arytmi sekundir till hypokalcemi. Fall med QT-
forlingning och ventrikulér arytmi har rapporterats hos patienter som behandlats med cinakalcet (se
avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas for patienter med andra riskfaktorer for QT-forlingning,
sasom patienter med ként, medfott lingt QT-syndrom eller patienter som far likemedel som man vet
orsakar QT-forlingning.

Eftersom cinakalcet sénker kalciumnivan i serum bdr patienterna dvervakas noggrant med avseende pa
tecken pa hypokalcemi (se avsnitt 4.2). Serumkalcium ska métas inom 1 vecka efter behandlingsstart
eller dosjustering av cinakalcet.

Vuxna
Behandling med cinakalcet bor inte séttas in hos patienter vars serumkalcium (korrigerat for albumin)
understiger den nedre grinsen for normalomradet.

Hos dialysbehandlade patienter med kronisk njursjukdom och samtidig administrering med cinakalcet
hade cirka 30 % av patienterna minst ett serumkalciumvéirde som understeg 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Pediatrisk population

Cinakalcet far enbart sittas in for behandling av sekundir HPT hos barn >3 ar med avancerad
njurinsufficiens (ESRD) i kronisk dialysbehandling for vilka standardbehandling inte ger adekvat
kontroll av sekunddr HPT, och vars serumkalcium &r i den Ovre delen av, eller Over, det
alderspecificerade referensomradet.

Kontrollera serumkalciumnivierna (se avsnitt 4.2) och behandlingsfoljsamhet noga under behandlingen
med cinakalcet. Sitt inte in cinakalcet eller 6ka nte dosen om icke-foljsamhet kan misstéinkas.

Innan behandlingen med cinakalcet pébdrjas och under behandlingen ska riskerna och nyttan med
behandlingen Overvdgas tillsammans med patientens formaga att folia rekommendationerna att
6vervaka och hantera risken for hypokalcemi.

Informera de pediatriska patienterna och/eller deras vardgivare om vika symtom som kan ses vid
hypokalcemi och om vikten avatt félja rekommendationerna om serumkalciumkontroller, samtdosering
och administreringssétt.

Icke-dialysbehandlade patienter med kronisk njursjukdom

Cinakalcet ir inte indicerat for icke-dialysbehandlade patienter med kronisk njursjukdom. Kliniska
studier har visat att icke-dialysbehandlade vuxna patienter med kronisk njursjukdom som far cinakalcet
Ioper okad risk for hypokalcemi (serumkalciumnivéer <84 mg/dl (2,1 mmoll)) jaAmfért med
dialysbehandlade patienter som far cinakalcet, vilket kan bero pa ldgre kalciumnivder vid baselinjen
och/eller kvarstaende njurfunktion.

Krampanfall
Fall av krampanfall har rapporterats hos patienter som behandlats med cinakalcet (se avsnitt 4.8).

Betydande sdnkningar av serumkalciumvardet sénker troskelnivan for krampanfall. Serumkalciumnivan
ska darfor 6vervakas noga hos patienter som far cinakalcet, i synnerhet hos patienter med en anamnes
av krampanfall.

Hypotension och/eller forvirrad hjdrtsvikt

Fall av hypotension och/eller forvirrad hjartsvikt hos patienter med nedsatt hjirtfunktion. Ett
orsakssamband med cinakalcet kan inte uteslutas helt och effekten kan vara medierad av en sdnkt
serumkalciumniva (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering med andra likemedel
Administrera cinakalcet med forsiktighet till patienter som far ndgot annat likemedel som &r ként att
sdnka serumkalciumvérdet. Overvaka serumkalciumvérdet noga (se avsnitt 4.5).

Patienter som far cinakalcet ska inte ges etelkalcetid. Samtidig administrering kan leda till grav



hypokalcemi.

Allmént

Om PTH-nivan kontinuerligt undertrycks till nivder under cirka 1,5 ggr den Ovre grénsen for
normalvirdet enligt iPTH-testet kan adynamisk bensjukdom utvecklas. Om PTH-nivan understiger det
rekommenderade méalomradet hos patienter som behandlas med cinakalcet bor doseringen av cinakalcet
och/eller vitamin D-steroler minskas eller behandlingen séttas ut.

Testosteronnivin

Testosteronnivan ligger ofta under normalomradet hos patienter med avancerad njurinsufficiens. I en
klinisk studie pa dialysbehandlade wvuxna patienter med ESRD minskade fritt testosteron med
medianvirdet 31,3 % i gruppen med patienter behandlade med cinakalcet och med 163 % i
patientgruppen som fick placebo, efter 6 manaders behandling. En 6ppen forlingning av denna studie
visade inga ytterligare sdnkta koncentrationer av fritt respektive totalt testosteron hos cinakalcet
behandlade patienter under en period om 3 &r. Den kliniska betydelsen av den minskade
serumtestosteronnivan ar okiand.

Nedsatt leverfunktion

Pa grund av risken for en 2- till 4-faldig okning av plasmanivan av cinakalcet hos patienter med mattligt
eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klassificering) bor cinakalcet anvindas med forsiktighet
till dessa patienter och behandlingen bor noga 6vervakas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill "natriumfritt

n

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som sidnker serumkalciumvardet

Samtidig administrering av andra likemedel som sénker serumkalciumnivan och cinakalcet kan leda till
okad risk for hypokalcemi (se avsnitt 4.4). Patienter som far cinakalcet farinte ges etelkalcetid (se avsnitt
4.4).

Effekten av andra likemedel pa cinakalcet

Cinakalcet metaboliseras delvis av enzymet CYP3A4. Samtidig administrering av 200 mg 2 génger
dagligen av den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol gav en cirka 2-faldig Okning av
cinakalcetnivan. Cinakalcet dosen kan behdva justeras om en patient som star pa cinakalcet pabdrjar
eller avslutar behandling med en potent hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, telitromycin,
vorikonazol, ritonavir) eller inducerare (t.ex. rifampicin) av detta enzym.

In vitro-data visar att cinakalcet delvis metaboliseras av CYP1A2. Rokning inducerar CYP1A2 och
clearance av cinakalcet var 3638 % hogre hos rokare jamfort med icke-rokare. Effekten av CYP1A2-
hammare (t.ex. fluvoxamin, ciprofloxacin) pd plasmanivderna av cinakalcet har inte studerats.
Dosjustering kan vara nddvindig om en patient borjar eller slutar roka eller om samtidig behandling
med potenta CYP 1A2-hdmmare pabdrias eller avbryts.

Kalciumkarbonat: Samtidig administrering av kalciumkarbonat (engangsdos pa 1500 mg) paverkade
inte farmakokinetiken for cinakalcet.

Sevelamer: Samtidig administrering av sevelamer (2 400 mg 3 ganger dagligen) péverkade inte
farmakokinetiken for cinakalcet.

Pantoprazol: Samtidig administrering av pantoprazol (80 mg 1 ging dagligen) paverkade mte
farmakokinetiken for cinakalcet.

Effekten av cinakalcet pa andra likemedel
Likemedel som metaboliseras av enzymet P450 2D6 (CYP2D6): cinakalcet dr en potent CYP2D6-




hdmmare. Dosen av samtidigt administrerade likemedel kan behdva justeras om cinakalcet ges
samtidigt med individuellt titrerade likemedel med sndvt terapeutiskt fonster som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6 (t.ex. flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptylin,
klomipramin).

Desipramin: Samtidig administrering av 90 mg cinakalcet en gang dagligen och 50 mg desipramin,
ett tricykliskt antidepressivt medel som primért metaboliseras av CYP2D6, okade
signifikant exponeringen for desipramin med cirka 3,6 ganger (90 % CI 3,0; 4,4) hos
CYP2D6-extensiva metaboliserare.

Dextrometorfan: Multipla doser med 50 mg cinakalcet dkade AUC for 30 mg dextrometorfan
(metaboliseras framfor allt av CYP2D6) 11 ganger hos CYP2D6-extensiva
metaboliserare.

Warfarin: Upprepade orala doser av cinakalcet paverkade inte warfarins farmakokinetik eller
farmakodynamik (genom bestdmning av protrombintid och koagulationsfaktor VII).

Avsaknaden av effekt av cinakalcet pa farmakokinetiken fér R- och S-warfarin samt
avsaknaden av autoinduktion vid upprepade doser till patienter visar att cinakalcet
inte inducerar CYP3A4, CYP1A2 eller CYP2C9 hos ménniska.

Midazolam: Samtidig administrering av cinakalcet (90 mg) och oralt administrerat midazolam (2
mg), ett CYP3A4- och CYP3A5-substrat, fordndrade inte farmakokinetiken for
midazolam. Dessa data talar for att cinakalcet inte bor pdverka farmakokinetiken for
de likemedelsgrupper som metaboliseras av CYP3A4 och CYP3AS, t.ex. vissa
immunsuppressiva medel, diribland cyklosporin och takrolimus.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska data angaende behandling med cinakalcet saknas fran gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte
pa direkta skadliga effekter vad géller graviditet, forlossning eller utveckling efter fodsel. Ingen embryo-
/fostertoxicitet noterades vid studier av driktiga rattor och kaniner med undantag for nedsatt fostervikt
hos rattor vid doser som forknippas med maternell toxicitet (se avsnitt 5.3). Cinakalcet skall enbart
anvéndas under graviditet om den potentiella nyttan dverviager den potentiella risken for fostret.

Amning
Det ar okdnt om cinakalcet utsondras i modersmjolk. Cinakalcet utsondras i mjolk fran lakterande rattor

med en hog mjolk/plasmakvot. Efter en noggrann bedomning av nytta/risk ska ett beslut fattas att
antingen avbryta amning eller avsta fran behandling med cinakalcet.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om cinakalcets effekt pa fertiliteten. I djurstudier sdgs inga effekter pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yrsel och krampanfall, som kan ha pétaglig effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner, har rapporterats hos patienter som tar cinakalcet (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sekundir hyperparatyreoidism, paratyreoideakarcinom och primér hyperparatyreoidism

Baserat pa tillgéingliga data frén patienter som fétt cinakalcet i placebokontrollerade studier och



enarmade studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna illamaende och krakning. Illamaende
och kriakning varavmild till mattlig svarighetsgrad och 6vergéende hos de flesta patienterna. Utsdttning
av behandlingen till foljd av biverkningar berodde framst pa illaméende och krékning.

b) Biverkningar i tabellform

Biverkningar med atminstone ett mojligt samband med cinakalcetbehandling ansdgs foreligga i
placebokontrollerade studier och enarmade studier baserat pa bésta bevisbedomning av orsakssamband
listas nedan med anvindning av foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Incidensen av biverkningar fran kontrollerade kliniska studier och erfarenhet efter godkdnnandet for
forsdljning &r:

MedDRA-databasen om Incidens Biverkning
klassificering av organsystem
Immunsystemet Vanliga* Overkinslighetsreaktioner
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
minskad aptit
Centrala och perifera | Vanliga Krampanfallf
nervsystemet yrsel
parestesi
huvudvérk
Hjértat Ingen kénd frekvens* Forvarrad hjartsvikt'
QT-forlangning och

ventrikuldra arytmier sekundéra
till hypokalcemi'

Blodkérl Vanliga Hypotension
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Ovre luftviigsinfektion
mediastinum dyspné
hosta
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamaende
krakning
Vanliga Dyspepsi
diarré
buksmérta
buksmérta — vre
forstoppning
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hututslag
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Myalgi
bindviv muskelspasmer
ryggsmarta
Allmdnna symtom och/eller | Vanliga Asteni
symtom vid
administreringsstallet
Undersokningar Vanliga Hypokalcemif
hyperkalemi

sinkta testosteronnivier?

fse avsnitt 4.4
*Se avsnitt ¢

c¢) Beskrivning av valda biverkningar
Qverkdnslighetsreaktioner
Overkénslighetsreaktioner, inklusive angioddem och urtikaria, har identifierats under anviandning efter

marknadsforing av cinakalcet. Frekvenserna for de enskilda foredragna termerna, inklusive angioddem
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och urtikaria, kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Hypotension och/eller forvirrad hjdrtsvikt

Efter marknadsforing av cinakalcet har det forekommit rapporter om idiosynkrastiska fall av
hypotension och/eller forvérrad hjartsvikt hos cinakalcetbehandlade patienter med nedsatt hjirtfunktion.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data.

OT-férlingning och ventrikuldra arytmier sekunddra till hypokalcemi
QT-forlingning av ventrikuldr arytmi sekundér till hypokalcemi har identifierats under anvéndning efter
marknadsforing av cinakalcet. Frekvenserna kan inte berdknas fran tillgingliga data (se avsnitt 4.4).

d) Pediatrisk population

Sékerheten av cinakalcet for behandling av sekundir HPT hos barn med avancerad njurinsufficiens
(ESRD) i dialysbehandling utvérderades i tvd randomiserade, kontrollerade studier och en enarmad
studie (se avsnitt 5.1). Bland de pediatriska patienterna som exponerats for cinakalcet i kliniska studier
har totalt 19 patienter (24,1 %; 64,5 per 100 patientdr) drabbats av minst en hypokalcemirelaterad
biverkning. I en klinisk provning hos en pediatrisk patient med svar hypokalcemi rapporterades ett fall
med dodlig utgdng (se avsnitt 4.4).

Cinakalcet ska enbart anvidndas till pediatriska patienter om den potentiella nyttan Gverviger den
potentiella risken.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Doser som har titrerats upp till 300 mg en gdng dagligen har administrerats till dialysbehandlade vuxna
patienter utan att ge biverkningar. En enskild dos pa 3,9 mg/kg ordinerades till en pediatrisk patient som
fick dialys i enklinisk studie, vilket gav upphov till lindrig magsmarta, illamaende och krakningar.

Overdosering av cinakalcet kan leda till hypokalcemi. I hiindelse av 6verdosering bdr patienten
overvakas for tecken och symtom pé hypokalcemi och ges symtomatisk och stodjande behandling. P&
grund av cinakalcets hoga proteinbindningsgrad &r hemodialys ingen effektiv behandlingsmetod vid
overdosering,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som reglerar kalciumomséttningen, anti-paratyreoideamedel,
ATC-kod: HOSBXO1.

Verkningsmekanism

Sekretionen av PTH regleras frimst av kalciumavkdnnande receptorer pd ytan av paratyreoideas
huvudceller. Cinakalcet dr ett calcimimetikum som direkt sidnker PTH-nivin genom att oka de
kalciumavkinnande receptorernas kinslighet for extracellulirt kalcium. Den minskade friséttningen av
PTH é&r forenad med en samtidig sédnkning av serumkalciumnivan.




Nedgingen i PTH-nivan dr avhidngig av cinakalcetkoncentrationen.
Naér steady-state har uppnétts dr serumkalciumkoncentrationen konstant under hela doseringsintervallet.

Sekundir Hyperparatyreoidism

Vuxna

Tre sexmanaders dubbebblinda placebokontrollerade kliniska studier har utforts pa dialysbehandlade
patienter med ESRD och obehandlad sekundir HPT (n=1 136). Demografiska forhallanden och
karakteristika vid baseline var representativa for en dialysbehandlad patientpopulation med sekundéir
HPT. Medelkoncentrationen av iPTH vid baseline i de 3 studierna var 733 och 683 pg/ml (77,8 och 72,4
pmol/l) i cinakalcet- respektive placebogrupperna. Vid studiens bérjan behandlades 66 % av patienterna
med vitamin D-steroler och >90 % med fosfatbindare. Signifikant minskning aviPTH, serumkalcium-
fosforprodukten (Ca x P), kalcium- och fosfornivan iakttogs hos cinakalcetbehandlade jaimfort med
placebobehandlade patienter pa standardbehandling. Jimforbara resultat erhdlls 1 samtliga 3 studier. I
var och en av studierna uppnaddes det priméra effektmattet (andelen patienter med iPTH <250 pg/ml
(26,5 pmol/l)) hos 41 %, 46 % respektive 35 % av de cinakalcetbehandlade patienterna, jamfort med
4 %, 7 % respektive 6 % av de placebobehandlade patienterna. Hos ca 60 % av de cinakalcetbehandlade
patienterna erholls en nedgang i iPTH-nivan pa >30 %. Denna effekt var jamforbar Gver hela det
spektrum av iPTH-vérden som foreldg vid baseline. Den genomsnittliga nedgangen i serum-Ca x P,
kalcium och fosfor var 14 %, 7 % respektive 8 %.

Nedgéngen i iPTH och Ca x P kvarstod under en behandlingsperiod péd upp till 12 manader. Med
cinakalcet sdgs en minskning av iPTH och Ca x P, kalcium- och fosfornivin oavsett iPTH och Ca x P
vid baseline, dialysmetod (PD eller HD), dialysens duration och eventuell behandling med vitamin D-
steroler.

Nedgangen i PTH var forenad med icke-signifikant minskning av markdrer for benmetabolism
(benspecifikt alkaliskt fosfatas, N-telopeptid, benomsittning och benfibros). Vid post-hoc-analyser av
poolade data fran 6 och 12 manaders kliniska studier uppvisade Kaplan-Meier-skattning av benfrakturer
och paratyreoidektomi lagre virden i cinakalcetgruppen én i kontrollgruppen.

Hos icke-dialysbehandlade patienter med kronisk njursjukdom och sekundir HPT har data fran
undersokande studier visat att cinakalcet minskade PTH-nivderna i motsvarande grad som hos
dialysbehandlade patienter med ESRD och sekunddr HPT. Effekt, sdkerhet, optimal dos och
behandlingsmal har dock inte faststéllts vid behandling av predialytiska patienter med njursvikt. Dessa
studier visar atticke-dialysbehandlade patienter med kronisk njursjukdom som far cinakalcet Ioper 6kad
risk for hypokalcemi jamfort med dialysbehandlade patienter med ESRD som far cinakalcet. Detta kan
bero pé ligre kalciumnivaer vid baseline och/eller kvarstdende njurfunktion.

EVOLVE (EValuation Of Cinakalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) var en randomiserad,
dubbelblind klinisk studie som utvirderade cinakalcet kontra placebo med avseende pd minskning av
risken for alla dodorsaker och kardiovaskuldra hindelser hos 3 883 patienter med sekundiar HPT och
kronisk njursjukdom som fér dialys. Studien uppfyllde inte sitt primdra mal att visa en minskning av
risken for alla dodsorsaker eller kardiovaskulira hdndelser inklusive hjartinfarkt, sjukhusinliggning for
instabil angina, hjirtsvikt eller perifer vaskulir hindelse (HR 0,93; 95 % KI:0,85; 1,02; p=0,112). Efter
justering for karakteristika vid baselinjen i en sekundir analys var HR for det primdra sammansatta
effektmattet 0,88; 95 % KI: 0,79; 0,97.

Pediatrisk population
Effekt och sdkerhet av cinakalcet for behandling av sekunddr HPT hos pediatriska patienter med ESRD
i dialysbehandling utvérderades i tvd randomiserade, kontrollerade studier och en enarmad studie.

Studie 1 var en dubbelblind, placebokontrollerad studie i vilken 43 patienter mellan 6 ar och <18 ar

randomiserades till att fa antingen cinakalcet (n = 22) eller placebo (n = 21). Studien bestod av en 24
veckor lang dostitreringsperiod folt av en 6 veckor lang effektutviarderingsfas och en 30 veckor lang
Oppen forlingning. Medelaldern vid baslinjen var 13 (intervall 6 till 18) &r. Majoriteten av patienterna



(91 %) anvénde vitamin D-steroler vid baslinjen. Den genomsnittliga (SD) iPTH-koncentrationen vid
baslinjen var 757,1 (440,1) pg/ml for cinakalcetgruppen och 795,8 (537,9) pg/ml for placebogruppen.
Den genomsnittliga (SD) korrigerade totalserumkalciumkoncentrationen vid baslinjen var 9,9 (0.5)
mg/dl for cinakalcetgruppen och 9,9 (0,6) mg/dl for placebogruppen. Genomsnittlig hogsta dygnsdos av
cinakalcet var 1,0 mg/kg/dygn.

Procentuella andelen patienter som uppnadde det primédra effektméttet (>30 % minskning fran baslinjen
1 genomsnittig plasma-iPTH under effektutvirderingsfasen, vecka 25 till 30) var 55 % i
cinakalcetgruppen och 19,0 % i placebogruppen (p = 0,02). Den genomsnittliga serumkalciumnivdn
under effektutvirderingsfasen var inom normalomradet for gruppen som behandlades med cinakalcet.
Studien avslutades i fortid pa grund av ett dodsfall relaterattill svar hypokalcemi i cinakalcetgruppen
(se avsnitt 4.8).

Studie 2 var en 6ppen studie dér 55 patienter mellan 6 och <18 &r (medeldlder 13 ar) randomiserades till
att fa antingen cinakalcet utover standardbehandling (n = 27) eller enbart standardbehandling (n = 28).
Majoriteten av patienterna (75 %) anvénde vitamin D-steroler vid baslinjen. Den genomsnittliga (SD)
iPTH-koncentrationen vid baslinjen var 946 (635) pg/ml for gruppen som fick cinakalcet plus
standardbehandling och 1 228 (732) pg/ml for gruppen som fick enbart standardbehandling. Den
genomsnittliga (SD) korrigerade totalserumkalciumkoncentrationen vid baslinjen var9,8 (0,6) mg/dl for
gruppen som fick cinakalcet plus standardbehandling och 9,8 (0,6) mg/dl for gruppen som fick enbart
standardbehandling. 25 patienter fick minst en dos cinakalcet och den genomsnittliga hogsta dygnsdosen
cinakalcet var 0,55 mg/kg/dygn. Studien uppnadde inte det primdra effektmattet (=30 % minskning frdn
baslinjen i genomsnittlig plasma-iPTH under effektutvirderingsfasen, vecka 17 till 20). En =30 %
minskning fran baslinjen i genomsnittlig plasmaiPTH under effektutvirderingstasen uppnaddes hos 22
% av patienterna som fick cinakalcet plus standardbehandling och hos 32 % av patienterna som enbart
fick standardbehandling.

Studie 3 var en 26 veckor lang, 6ppen, enarmad sidkerhetsstudie med patienter mellan 8 ménader och <6
ar (medeldlder 3 ar). Patienterna som samtidigt medicinerades med likemedel som &r kinda att forlinga
det korrigerade QT-intervallet fick ej delta i studien. Den genomsnittliga torrvikten vid baslinjen var 12
kg. Startdosen av cinakalcet var 0,20 mg/kg. Majoriteten av patienterna (89 %) anvinde vitamin D-
steroler vid baslinjen.

Sjutton patienter fick minst en dos cinakalcet och 11 fullfélide minst 12 veckors behandling. Ingen av
dem hade korrigerat serumkalcium <84 mg/dl (2,1 mmol/l) for &ldrarna 2—5 &r. iPTHkoncentrationerna
fran baslinjen var reducerade med>30 % hos 71 % (12 av 17) av patienterna i studien.

Paratyreoideakarcinom och Primdr Hyperparatyreoidism

I en studie behandlades 46 patienter (29 med paratyreoideakarcinom och 17 med primdr HPT och svar
hyperkalcemi, med misslyckad eller kontraindicerad paratyreoidektomi) med cinakalcet i upp till 3 ar (i
genomsnitt 328 dagar for patienter med paratyreoideakarcinom och 347 dagar for patienter med primér
HPT). Den administrerade dosen cinakalcet varierade fran 30 mg 2 génger dagligen till 90 mg 4 génger
dagligen. Det priméra effektmattet for studien var en minskning av serumkalcium pé

>1 mg/dl (>0,25 mmoll). Hos patienter med paratyreoideakarcinom minskade de genomsnittliga
serumkalciumnivderna fran 14,1 mg/dl till 124 mg/dl (3,5 mmoll till 3,1 mmoll), medan
serumkalciumnivderna hos patienter med primdr HPT minskade fran 12,7 mg/dl till 10,4 mg/dl (3,2
mmol/l till 2,6 mmoll). Hos 18 av 29 patienter (62 %) med paratyreoideakarcinom och 15 av 17
patienter (88 %) med primdr HPT minskade serumkalciumnivan >1 mg/dl (=0,25 mmol/l).

I en 28 veckor lang, placebokontrollerad studie inkluderades 67 patienter med primdr HPT som baserat
pé korrigerad kalciumhalt i totalserum uppfyllde kriterierna for paratyreoidektomi (> 11,3 mg/dl (2,82
mmol/l) men <12,5 mg/dl (3,12 mmol/l)), men som inte kunde genomga ett sadant ingrepp.

Cinakalcet sattes in vid en dos pd 30 mg tva ganger dagligen och titrerades for att upprétthdlla den
korrigerade kalciumkoncentrationen 1 totalserum inom de normala gransvirdena. En signifikant hogre
procentandel av de cinakalcetbehandlade patienterna nddde korrigerade kalciumkoncentrationer i
totalserum <10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) och en minskning frén baseline pa >1 mg/dl (0,25 mmol/l) avde
korrigerade kalciumkoncentrationerna 1 totalserum jaimfort med de placebobehandlade patienterna (75,8



% mot 0 % respektive 84,8 % mot 5,9 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral tillférsel av cinakalcet uppnas en maximal plasmakoncentration av cinakalcet efter cirka 2—6

timmar. Den absoluta biotillgdngligheten f6r cinakalcet hos fastande patienter har uppskattats vara cirka
20-25 %, baserat pa jamforelser mellan studier. Intag av cinakalcet i samband med maltid okar
biotillgéingligheten for cinakalcet med cirka 50-80 %. Okningen i plasmakoncentrationen av
cinakalcet &r likartad, oberoende av maltidens fetthalt.

Vid doser 6ver 200 mg méttades absorptionen, troligen pa grund av lag I6slighet.

Distribution
Distributionsvolymen é&r stor (cirka 1 000 liter) vilket tyder pa omfattande distribution. Cinakalcet ar till
cirka 97 % bundet till plasmaproteiner och distribueras 1 obetydlig utstrdckning till réda blodkroppar.

Efter absorption sjunker cinakalcetkoncentrationen bifasiskt med en initial halveringstid pa cirka 6
timmar och en terminal halveringstid pa 30—-40 timmar. Cinakalcets steady-state-nivad uppnas inom 7
dygn med minimal ackumulation. Farmakokinetiken for cinakalcet fordndras inte over tid.

Metabolism
Cinakalcet metaboliseras av ettflertal enzymer, huvudsakligen CYP3A40ch CYP1A2(det érej kliniskt
klarlagt i vilken utstrackning CYP1A2 bidrar). De huvudsakliga cirkulerande metaboliterna &r inaktiva.

Pa basis av in vitro-data ar cinakalcet en potent himmare av CYP2D6, men hammar varken andra CYP-
enzymer, diribland CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3AA4, eller inducerar CYP1A2,
CYP2C19 och CYP3A4, vid kliniskt uppniddda koncentrationer.

Eliminering
Efter administrering av en radiomdrkt dos pa 75 mg till friska forsdkspersoner metaboliserades

cinakalcet snabbt och 1 stor utstrickning genom oxidering med efterfojande konjugering.
Radioaktiviteten eliminerades huvudsakligen genom utséndring av metaboliter via njurarna. Cirka 80
% av dosen aterfanns i urinen och 15 % iavforingen.

Linjiritet/icke-linjéritet
AUC och C,,, for cinakalcet dkar i princip linjirt med dosen nom doseringsomradet 30—180 mg en
gang dagligen.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Inom kort efter dosering borjar PTH sjunka till ett nadir vid cirka 2—6 timmar efter dosering, vilket
motsvarar C,,, for cinakalcet. Darefter borjar cinakalcetnivan sjunka och PTH-nivan 6ka till 12 timmar
efter dosering. Dérefter undertrycks PTH ungefér i samma grad till slutet av doseringsintervallet engang
dagligen. IKkliniska prévningar med cinakalcet mattes PTH-nivaerna i slutet av doseringsintervallet.

Aldre: Det forekommer inga kliniskt relevanta 4aldersrelaterade skillnader i
farmakokinetiken for cinakalcet.

Njursvikt: Den farmakokinetiska profilen for cinakalcet hos patienter med lindrig, mattlig
respektive grav njursvikt samt patienter som behandlas med hemodialys eller
peritonealdialys &r jimforbar med profilen hos friska forsékspersoner.

Leverinsufficiens: Lindrig leverinsufficiens hade ingen pataglig effekt pd farmakokinetiken for
cinakalcet. Jimfort med hos personer med normal leverfunktion var det
genomsnittliga AUC-virdet for cinakalcet cirka 2 ganger hogre hos patienter
med mattlig leverinsufficiens och cirka 4 gdnger hogre hos patienter med grav
leverinsufficiens. Den genomsnittliga halveringstiden for cinakalcet forlings



med 33 % och 70 % hos patienter med mattlig, respektive grav
leverinsufficiens. Proteinbindningen av cinakalcet paverkas inte av nedsatt
leverfunktion. Eftersom dosen titreras for varje patient pa basis av sikerhets-
och effektparametrar krdvs ingen ytterligare dosjustering hos patienter med
leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kon: Clearance av cinakalcet kan vara ldgre hos kvinnor &n mén. Eftersom dosen
titreras for varje patient &r ingen ytterligare konsbaserad dosjustering
nddvindig.

Pediatrisk population farmakokinetiken for cinakalcet har studerats hos pediatriska patienter (3 till 17
ar) med ESRD i dialysbehandling. Efter en enkeldos och upprepade orala doser
en gang dagligen av cinakalcet, var plasmakoncentrationerna av cinakalcet
(varden for C,,x och AUC efter normalisering efter dos och vikt) ungefar
desamma som de som observerades hos vuxna patienter.

En farmakokinetisk populationsanalys utfordes for att utvdrdera effekten av
demografiska karakteristika. I denna analys hade varken &alder, kon, etnicitet,
kroppsyta eller kroppsvikt nagon signifikant effekt pd cinakalcets
farmakokinetik.

Rokning: Clearance av cinakalcet dr hogre hos rokare én icke-rokare. Det beror troligen
pé induktion av CYP1A2-medierad metabolism. Om en patient slutar eller
borjar roka, kan plasmanivaerna av cinakalcet fordndras och dosjustering vara
nodvéndig.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Cinakalcet har ej visat sig ha teratogena effekter hos kanin vid doser pd 0,4 ganger maxdosen for
manniska vid sekundédr HPT (180 mg/dygn) pa basis av AUC. Den icke-teratogena dosen hos ratta var
44 ganger maxdosen vid sekundidr HPT pé basis av AUC. Inga effekter pé fertiliteten har iakttagits hos
hane eller hona vid exponering for upp till 4 ginger humandosen p& 180 mg/dygn (sédkerhetsmargmnalen
i den begridnsade patientpopulation som tillférts en maximal klinisk dos pa 360 mg/dygn motsvarar
ungefér hilften av ovanstaende dosering).

Hos driktiga réttor iakttogs en mindre nedgang i kroppsvikt och fodointag vid den hogsta doseringen.
Lagre fostervikt iakttogs hos ratta vid doser som framkallade grav hypokalcemi hos det driaktiga djuret.
Cinakalcet har visat sig passera placentabarridren hos kanin.

Cinakalcet har ej visat sig ha genotoxiska eller karcinogena effekter. Sékerhetsmarginalerna i
toxikologiska studier 4rsma pga. den dosbegriansande hypokalcemi som iakttagits 1 djurférsok. Katarakt
och linsgrumlingar har observerats vid toxicitets- och karcinogenicitetsstudier med upprepad dosering
pé gnagare men inte pa hundar och apor eller vid kliniska studier dér bildandet av katarakt kontrollerats.
Det ar kéint att katarakt upptrader hos gnagare som en foljd av hypokalcemi.

I in vitro-studier var ICs,-virdena for serotonintransportér och KATP-kanaler 7 respektive 12 ganger
hogre dn ECso-virdet for den kalciumavkidnnande receptorn vid likadana forsoksbetingelser. Den
kliniska relevansen dr okdnd, men méjligheten att cinakalcet paverkar dessa sekundidra malkan inte helt
uteslutas.

I toxicitetsstudier pa unghundar observerades tremor sekundir till minskat serumkalcium, krikningar,
minskad kroppsvikt och minskad kroppsviktsokning, minskad massa av réda blodkroppar, mindre
sdnkningar i skelettdensitometriparametrar, reversibel vidgning av rorbenens tillvixtplattor samt
histologiska lymfoida fordndringar (begransade till brosthilan och som tillskrivs kroniska krékningar).
Samtliga effekter observerades vid systemisk exponering, pd AUC-basis, som ungefdr motsvarar
exponering hos patienter som far den maximala dosen mot sekunddr HPT.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettens kédrna
Mikrokristallin cellulosa
Maltodextrin

Krospovidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumstirkelseglykolat
Magnesiumstearat

Tablettens dragering
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Triacetin

Gul jarnoxid (E172)
indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig, transparent PVC-PCTFE-PVC/ Al-blister.

For 30 mg: 28, 30, 50 och 84 fimdragerade tabletter eller 28x1, 30x1, 50x1 och 84x1 filmdragerade
tabletter (endosblister).

For 60 mg: 28, 30 och 84 fimdragerade tabletter eller 28x1, 30x1 och 84x1 filmdragerade tabletter
(endosblister).

For 90 mg: 28, 30 och 84 filmdragerade tabletter eller 28x1, 30x1 och 84x1 filmdragerade tabletter
(endosblister).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimitte]l AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
30 mg: 35969

60 mg: 35970
90 mg: 35971

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 4.3.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.7.2020



