I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Mimpara 30 mg apvalkotas tabletes.

Mimpara 60 mg apvalkotas tabletes.

Mimpara 90 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 30 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).
Katra tablete satur 60 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).

Katra tablete satur 90 mg cinakalceta (cinacalcet) (hidrohlorida veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra 30 mg tablete satur 2,74 mg laktozes.
Katra 60 mg tablete satur 5,47 mg laktozes.
Katra 90 mg tablete satur 8,21 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes (tabletes).

Gaiszala, ovala, apvalkota tablete ar mark&umu “AMG” viena pus€ un “30” otra puse.
Gaiszala, ovala, apvalkota tablete ar markgjumu “AMG” viena pus€ un “60” otra puse.
GaiSzala, ovala, apvalkota tablete ar mark&jumu “AMG” viena pus€ un “90” otra puse.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Sekundara hiperparatireoze (HPT) arstéSana slimniekiem ar nieru slimibas beigu stadiju
(ESRD - end-stage renal disease), kam veic uzturo$u dializes terapiju.

NepiecieSamibas gadijuma Mimpara var lietot ka terapeitiskas shémas sastavdalu, kura ietilpst fosfatu
saistitaji un/vai D vitamina steroli (skatit 5.1 apakSpunktu).

Hiperkalciémijas mazinasana slimniekiem ar:

o epitélijkermenisu karcinomu,

o primaru HPT, kuriem, pamatojoties uz kalcija [imeni seruma, biitu indic@ta paratireoidektomija
(ka noteikts attiecigajas arstéSanas vadlinijas), bet kuriem paratireoidektomiju nevar veikt
kliniska stavokla del vai ta ir kontrindicéta.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sekundara hiperparatireoze

Pieaugusie un gados vecaki pacienti (> 65 g. v.)

Ieteicama sakuma deva pieaugusajiem ir 30 mg vienreiz diena. Mimpara devu pielago katras 2-4
nedglas I1dz maksimalai devai 180 mg vienu reizi diena, lai pacientiem ar dializi sasniegtu PTH
(paratireoida hormona) mérka limeni 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) intakta PTH (iPTH)



izmekl&juma. PTH Iimenis janosaka vismaz 12 stundas péc Mimpara devas. Javadas p&c pasreizéjam
arst€Sanas vadlinijam.

PTH janoverte 1 lidz 4 nedglas p&c terapijas ar Mimpara uzsakSanas vai devas pielagoSanas. PTH
nepiecieSams kontrolét apméram ik p&c 1-3 balstterapijas ménesiem. PTH Iimena novértéSanai var
izmantot vai nu intakto PTH (iPTH) vai bio-intakto PTH (biPTH); arsté$ana ar Mimpara nemaina
iPTH un biPTH attiecibu.

Devu titréSanas laika bieZi jakontrol€ kalcija limenis seruma, ka ari 1 nedélas laika péc terapijas ar
Mimpara uzsakSanas vai devas pielagoSanas. Lidzko uzturo$a deva ir noskaidrota, kalcija Iimenis
seruma janosaka apméram reizi menesl. Ja kalcija Itmenis samazinas zem normas, javeic atbilstosi
pasakumi, ieskaitot vienlaicigas terapijas pielagoSanu (skatit 4.4 apak$punktu).

Beérni un pusaudzi

Mimpara nav indic€ts lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav informacijas par drosibu un
efektivitati (skatit 5.2 apakSpunktu).

Epitélijkermeni$u karcinoma un primara hiperparatireoze

Pieaugusie un gados vecaki pacienti (> 65 g. v.)

Ieteicama Mimpara sakumdeva piecaugusajiem ir 30 mg divreiz diena. Mimpara deva péc
nepiecieSamibas japielago ik katras 2-4 nedglas ar secigam 30 mg devam divreiz diena, 60 mg divreiz
diena, 90 mg divreiz diena un 90 mg trTs vai Cetras reizes diena, lai samazinatu kalcija koncentraciju
seruma l1dz normas augs&jai robezai vai zemak. Maksimala deva, kas lietota kliniskos p&tfjumos, bija
90 mg Cetras reizes diena.

Seruma kalcija Itmenis janosaka 1 ned€las laika p&c Mimpara terapijas uzsakSanas vai devas
pielagoSanas. Kad uzturosa deva ir noskaidrota, kalcija Iimenis seruma janosaka ik p&c 2-3 ménesiem.
Kad Mimpara devas pielagota Iidz maksimalajai, periodiski jakontrol€ kalcija Iimenis seruma; ja
klmiski nozimiga kalcija Iimenasamazinasanas seruma netiek uzturéta, jaapsver Mimpara terapijas
partrauksana (skattt 5.1 apakSpunktu).

Beérni un pusaudzi

Mimpara nav indic€ts lietoSanai berniem un pusaudziem, jo nav informacijas par drosibu un
efektivitati (skatit 5.2 apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSams mainit sakuma devu. Mimpara piesardzigi jalieto pacientiem ar vidgji vai izteikti
trauc€tu aknu darbibu, un arst€Sana ripigi jauzrauga devas pielagoSanas un turpmakas arstésanas laika
(skatit 4.4 un 5.2 apakSpunktus).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Ieteicams Mimpara lietot kopa ar &€dienu vai ttlit péc €Sanas, jo petljumos
konstatgts, ka cinakalceta biopieejamiba paaugstinas, ja to lieto kopa ar €dienu (skatit 5.2
apakSpunktu). Tabletes jalieto veselas, nepardalitas.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaitttajam paligvielam.



4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Krampji
Klmiskos p&tijumos ar Mimpara arstéto pacientu grupa krampjus novéroja 1,4 %, bet placebo grupa —
0,7 %. Lai gan pamatojums zinotajai atSkiribai krampju biezuma nav skaidrs, krampju slieksnis

pazeminas Iidz ar izteiktu seruma kalcija limena pazeminasanos.

Hipotensija un/vai sirds mazspéjas pastiprinasanas

P&cregistracijas dro$ibas uzraudzibas laika zinots par atseviSkiem idiosinkratiskiem hipotensijas un/vai
sirds mazsp€jas pastiprinasanas gadijumiem pacientiem ar sirdsdarbibas trauc&umiem, kuros nevar
pilniba izslégt c€lonsakaribu ar cinakalcetu, kas var biit pastarpinata ar kalcija Iimena pazeminasanos
seruma. Kliniska p&tijuma dati paradija, ka hipotensija bija 7 % ar cinakalcetu arstetiem pacientiem,

12 % ar placebo arstétiem pacientiem, un sirds mazspgja bija 2 % pacientu, kuri sanéma cinakalcetu
vai placebo.

Kalcija Iimenis seruma

Arstesanu ar Mimpara nedrikst sakt, ja kalcija Iimenis (kas korigéts pret albuminu) seruma pacientam
ir zemaks par normas apaksgjo robezu. Hipokalci€mijas iesp&jamas izpausmes var ietvert parestézijas,
mialgiju, kolikas, tetaniju un krampjus. Kalcija limena pazemina$anas seruma var ari pagarinat QT
intervalu, potenciali izraisot kambaru aritmiju. Pacientiem, kuri arstéti ar cinakalcetu, zinots par QT
intervala pagarinaSanas un kambaru aritmijas gadijumiem (skatit 4.8 apakSpunktu). leteicams ievérot
piesardzibu pacientiem ar citiem QT intervala pagarinasanas riska faktoriem, pieméram, pacientiem ar
zinamu iedzimtu gara QT intervala sindromu vai pacientiem, kuri sanem zales, par kuram zinams, ka
tas izraisa QT intervala pagarinasanos.

Ta ka cinakalcets pazemina kalcija I[imeni seruma, pacients ripigi janoveéro, vai neparadas
hipokalciemija (skatit 4.2 apak$punktu). Ja bija ordin&ta Mimpara, kalcija limenis zem 7,5 mg/dl
(1,875 mmol/l) bija 4 % slimnieku ar hronisku nieru slimibu ar dializém. Hipokalciémijas gadijuma
kalcija Iimena paaugstinasSanai seruma var lietot kalciju saturosus fosfata saistitajus, D vitamina
sterolus un/vai pielagot kalcija koncentraciju dializes $kiduma. Ja hipokalciémija turpinas, jasamazina
deva vai japartrauc Mimpara lietoSana.

Cinakalcets nav indic€ts HNS pacientiem, kuriem neveic dializes. PEtfjumos konstatéts, ka HNS
pacientiem, kuriem neveica dializes un kuri tika arstéti ar cinakalcetu, bija palielinats hipokalciémijas
risks (kalcija limenis seruma < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]), salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar
cinakalcetu un kuriem tika veiktas dializes, kas var bt sakara ar zemaku sakotngjo kalcija l[imeni
un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu.

Vispar€ja rakstura

Var attistities adinamiska kaulu slimiba, ja PTH Itmenis hroniski tieck nomakts aptuveni 1,5 reizes zem
normas augsejas robezas, nosakot iPTH. Ja pacientiem, kurus arsté ar Mimpara, PTH Iimenis
samazinas zem icteikta mérka diapazona, Mimpara un/vai D vitamina sterolu deva jasamazina vai
terapija japartrauc.

Testosterona Iimenis

Testosterona ltmenis pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju biezi ir zemaks par normu. Klmiska
pEtijuma ar nieru slimibas beigu stadijas (ESRD) pacientiem, kuriem tiek veiktadialize, briva
testosterona ITmenis péc 6 ménesu arst€Sanas samazinajas vidgji par 31,3 % ar Mimpara arstetiem
pacientiem un par 16,3 % placebo sanémuso grupa. P&tijuma atklataja pagarinataja fazé ar Mimpara
arstetiem pacientiem 3 gadu laika netika noverota briva un kopgja testosterona koncentracijas
turpmaka samazinasanas. Sis seruma testosterona daudzuma samazina$anas kliniska nozime nav
zinama.



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar méreniem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (p&c Child-Pugh klasifikacijas)
cinakalceta Iimenis plazma var bt 2-4 reizes augstaks, tapéc $adiem pacientiem Mimpara jalieto
piesardzigi, un terapijas laika tie ripigi jauzrauga (skatit 4.2 un 5.2 apakSpunktus).

Laktoze

Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar Lapp laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz cinakalcetu

Cinakalcetu dalgji metabolizeé enzims CYP3A4. Ketokonazola, kas ir specigs CYP3A4 inhibitors,
vienlaikus lietoSana pa 200 mg divreiz diena paaugstinaja cinakalceta limeni apméram 2 reizes. Var
biit nepiecieSsama Mimpara devas pielagosSana, ja pacients, kur§ sanem Mimpara, uzsak vai partrauc
lietot 8T enzima sp&cigu inhibitoru (pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, telitromicinu,
vorikonazolu, ritonaviru) vai induktoru (pieméram, rifampicinu) (skatit 4.4 apakSpunktu).

Dati in vitro norada, ka cinakalcets dalgji tieck metabolizéts ar CYP1A2. Smékésana inducé CYP1A2;
cinakalceta klirenss smek&tajiem bija par 36-38 % lielaks neka nesmeketajiem. Nav pétita CYP1A2
inhibitoru (pieméram, fluvoksamina, ciprofloksacina) ietekme uz cinakalceta [imeni plazma. Var biit
nepiecieSams pielagot devu, ja pacients uzsak vai partrauc smeket terapijas ar cinakalcetu laika, vai ar1
uzsak vai partrauc vienlaikus terapiju ar specigu CYP1A2 inhibitoru.

Kalcija karbonats: kalcija karbonata vienlaikus lietosana (vienreizgja 1500 mg deva) neizmainija
cinakalceta farmakokinétiku.

Sevelamérs: sevelaméra vienlaikus lietoSana (2400 mg trisreiz diena) neietekméja cinakalceta
farmakokingtiku.

Pantoprazols: pantoprazola vienlaikus lietoSana (80 mg vienu reizi diena) neizmainija cinakalceta
farmakokin&tiku.

Cinakalceta ietekme uz citam zalém

Zales, ko metaboliz€ P450 2D6 enzims (CYP2D6): cinakalcets ir specigs CYP2D6 inhibitors. Var biit
nepiecieSams pielagot vienlaikus lietoto zalu devu, ja Mimpara ording€ ar zalém, kuru deva ir
individuali titréta, kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss un kas tiek metaboliz&tas galvenokart
ar CYP2D6 (pieméram, flekainidu, propafenonu, metoprololu, dezipraminu, nortriptilinu,
klomipraminu) (skatit 4.4 apakSpunktu).

Dezipramins: lietojot 90 mg cinakalceta vienreiz diena vienlaikus ar 50 mg dezipramina, tricikliska
antidepresanta, ko metaboliz€ galvenokart CYP2D6, cilvekiem ar intensivu CYP2D6 metabolismu
ieverojami palielindjas dezipramina iedarbiba: 3,6 reizes (90 % TI 3,0; 4,4).

Varfarins: cinakalceta atkartotas devas neietekméja varfarina farmakokingtiku vai farmakodinamiku
(nosakot protrombina laiku un asinsreces VII faktoru).

Tas, ka cinakalcets neietekmé R- un S-varfarina farmakokin&tiku un nenotiek autoindukcija péc
atkartotam devam, norada, ka cinakalcets nav CYP3A4, CYP1A2 vai CYP2C9 induktors cilvekiem.

Midazolams: cinekalceta (90 mg) lietosana vienlaicigi ar CYP3A4 un CYP3AS substratu midazolamu
(2 mg) iekskigai lietoSanai neietekmé&ja midazolama farmakokin&tiku. Sie dati rada, ka cinakalcets



nevarétu ietekmét farmakokinétiku tajas zalu grupas, ko metaboliz€ CYP3A4 un CYP3AS, piem&ram,
noteiktus imtinsupresantus, tostarp ciklosporinu un takroltmu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav klinisku datu par cinakalceta lictoSanu griitniecém. P&tijumi ar dzivnickiem nenorada uz tieSu
kaitigu ietekmi uz griitniecibu, dzemdibam vai pe&cdzemdibu attistibu. Nav novérota embrionala/augla
toksicitate petijumos ar grisnam zurkam un trusiem, iznemot augla kermena masas samazinasanos
zurkam p€c matei toksiskam devam (skatit 5.3 apakSpunktu). Mimpara var lietot griitniecibas laika

tikai tad, ja potencialais ieguvums attaisno varbiitéjo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai cinakalcets izdalas mates piena. Cinakalcets izdalas laktgjoSu zurku piena ar lielu
piena/plazmas attiecibu. P&c riipigas ieguvuma/riska novertésanas japienem leémums partraukt vai nu
bérna barosanu ar kriiti vai arstéSanu ar Mimpara.

Fertilitate

Nav klinisku datu attieciba uz cinakalceta ietekmi uz auglibu. Pétijumos ar dzivniekiem ietekmes uz
auglibu nebija.

4.7 letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tomeér dazas blakusparadibas var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(skatit 4.8 apaksSpunktu).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Sekundara hiperparatireoze

Kontrol&tu pétijumu dati ir par 656 pacientiem, kuri sanéma Mimpara, un 470 pacientiem, kuri sanéma
placebo Iidz 6 ménesiem ilgi. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija slikta disa , kas bija 31 % ar
Mimpara arst€to un 19 % placebo grupa, un vemsana, kas bija 27 % ar Mimpara arsteto un 15 %
placebo grupa. Lielakai dalai pacientu slikta diiSa un vemsana bija viegla vai mereni smaga un
parejosa. Blakusparadibu dél terapiju partraukt nacas galvenokart sakara ar sliktu dasu (1 % placebo;

5 % cinakalcetam) un vem3anu (< 1 % placebo; 4 % cinakalcetam).

Nevelamas blakusparadibas, kas vismaz varbiitgji ir saistitas ar cinakalceta lietoSanu, pamatojoties uz
labako pieradijumu c€lonsakaribas vert&jumu un par kuram tika zinots biezak neka péc placebo
dubultaklas metodes kltniska p&tijuma, min&tas turpmak, lietojot visparpienemto vienoSanos: loti biezi
(> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10000 lidz < 1/1000); loti
reti (< 1/10000).

Imiinds sistémas traucéjumi
Retak: paaugstinatas jutibas reakcijas

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: anoreksija

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi: reibonis, parestézijas
Retak: krampji



Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: slikta diiSa, vemSana
Retak: dispepsija, caureja

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: izsitumi

Skeleta-muskuju un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: mialgija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: asténija

Izmekléjumi

Biezi: hipokalciemija (skatit 4.4 apakSpunktu), samazinats testosterona limenis (skatit 4.4
apakspunktu)

EpitelijkermeniSu karcinoma un primara hiperparatireoze

Sajas slimnieku populacijas Mimpara droibas profils parasti ir tads pats ka hroniskas nieru slimibas
pacientiem. Visbiezakas nevelamas blakusparadibas $ajas populacijas bija slikta disa un vemsana. Par
krampjiem tika zinots retak.

Pécregistracijas pieredze

Par Mimpara lietoSanu pécregistracijas perioda sanemti zinojumi par $adam nevélamam

blakusparadibam, kuru sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem:

. pecregistracijas dro§ibas uzraudzibas laika zinots par atseviSkiem idiosinkratiskiem hipotensijas
un/vai sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumiem pacientiem ar sirdsdarbibas traucgjumiem,
kuri tika arstéti ar cinakalcetu;

. alergiskas reakcijas, ieskaitot angioneirotisko tiisku un natreni;

QT intervala pagarinasanas un kambaru aritmija sekundari hipokalciémijai
(skatit 4.4 apakSpunktu).

4.9 Pardozesana

Pacientiem, kuriem veica dializi, drosas bija devas, pielagotas Iidz 300 mg vienreiz diena.

Mimpara pardozéSana var izraisit hipokalciémiju. PardozéSanas gadijuma pacienti janovéro attieciba
uz hipokalciémijas pazimém, un arsté$anai jabut simptomatiskai un atbalstosai. Ta ka cinakalcets liela
mera saistas ar proteiniem, hemodialize nav efektiva pardozeSanas arstéSanai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: kalcija homeostazes regulétaji, anti-paratireoidie lidzekli,
ATK kods: HO5BX01.

Darbibas mehanisms

Kalcija jutigie receptori epitélijkermenisu galveno $iinu virsma ir svarigakais PTH sekr&cijas
regulétajs. Cinakalcets ir kalcimimétisks lidzeklis, kas tieSi pazemina PTH Itmeni, paaugstinot kalcija
jutigo receptoru jutibu pret ekstracelularo kalciju. Ar PTH samazinasanos ir saistita vienlaikus ar1
seruma kalcija ITmena pazeminasanas.

PTH Iimena pazeminasanas korel€ ar cinakalceta koncentraciju.



P&c lidzsvara stavokla sasniegSanas kalcija koncentracija seruma paliek konstanta visu dozéSanas
intervalu.

Sekundara hiperparatireoze

Tika veikti trTs 6 ménesus ilgi dubultmasketi, placebo kontrol&ti kliniski petijumi ar nieru slimibas
beigu stadijas pacientiem ar nekontrolétu sekundaru HPT, kuriem veica dializi (n=1136).
Demografiskie un sakumstavokla raksturliclumi bija zZimigi dializes pacientu populacijai ar sekundaru
HPT. Vidgja sakumstavokla iPTH koncentracija 3 p&tjjumos cinakalceta un placebo grupa bija
atbilstoSi 733 un 683 pg/ml (77,8 un 72,4 pmol/l). P&tjjuma sakuma 66 % pacientu sanéma D vitamina
sterolus un > 90 % fosfatu saistitajus. Ar cinakalcetu arstétiem pacientiem tika novérota nozimiga
IPTH, seruma kalcija-fosfata produkta (Ca x P), kalcija un fosfata samazinasanas, salidzinot ar tiem,
kuri san€ma placebo un standarta apriipi, un rezultati bija saskanigi visos trijos petijumos. Katra
pétijuma vertéSanas primarais kriterijs (pacientu ipatsvars ar iPTH < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l))
sasniedza 41 %, 46 % un 35 % pacientu, kuri sanéma cinakalcetu, salidzinot ar 4 %, 7 % un 6 %
pacientu, kuri sanéma placebo. Aptuveni 60 % ar cinakalcetu arstéto pacientu sasniedza iPTH limena
pazeminasanos par > 30 %, un Sis efekts sakrita ar sakumstavok]a iPTH Iimena spektru. Ca x P, kalcija
un fosfata Iimena vid€jais samazinajums seruma bija attiecigi 14 %, 7 % un 8 %.

iPTH un Ca x P samazinasanas arst€Sanas laika tika saglabata Iidz 12 m&nesiem. Cinakalcets
samazinaja iPTH, Ca x P, kalcija un fosfata I[imeni neatkarigi no sakumstavokla iPTH vai Ca x P
limena, dializes modalitates (peritoneala dialize attieciba pret hemodializi), dializes ilguma un
neatkarigi no D vitamina sterolu lietoSanas.

PTH samazinasanas bija saistita ar nenozimigu kaulu metabolisma markierlielumu samazinasanos
(kaulu specifiska sarmaina fosfataze, N-telopeptids, kaulu pildijjums un kaulu fibroze). 6 un 12 ménesu
klinisko p&tijumu kopgjie dati péc Kaplana-Meijera kaulu ltizuma un paratireoidektomijas metodes
vertejuma bija nozimigi zemaki cinakalceta grupa, salidzinot ar kontrolgrupu.

Kliniskie p&tijumi pacientiem ar hronisku nieru slimibu un sekundaru HPT bez dializém norada, ka
cinakalcets samazinaja PTH ltmeni lidzZiga méra ka pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju un
sekundaru HPT, kam veica dializes. Tomér efektivitates, droSibas, optimalu devu un terapijas mérki
nav noskaidroti nieru mazsp&jas predializes pacientiem. Sie p&tijumi rada, ka hroniskas nieru slimibas
pacientiem, kuri nesanem dializes un tiek arstéti ar cinakalcetu, ir paaugstinats hipokalciémijas risks,
salidzinot ar cinakalcetu arstétiem nieru slimibas beigu stadijas pacientiem, kuri sanem dializes; tas
var biit sakara ar zemaku sakotngjo kalcija [imeni un/vai rezidualas nieru funkcijas esamibu.

Epitélijkermeni$u karcinoma un primara hiperparatireoze

Galvenaja petijuma 46 pacienti (29 ar epitélijkermeniSu karcinomu un 17 ar primaru HPT (ar
neizdevusos vai kontrindic&tu paratireoidektomiju)), sapéma cinakalcetu Iidz 3 gadiem ilgi (vidgji 328
dienas pacientiem ar epitélijkermenisu karcinomu un vidgji 347 dienas pacientiem ar primaru HPT).
Cinakalcetu ordingja devu robezas no 30 mg divreiz diena Iidz 90 mg Cetrreiz diena. Galvenais
pétijuma mérka kritérijs bija seruma kalcija [imena samazinasanas > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).
Pacientiem ar epitélijkermenisu karcinomu vid&jais kalcija Iimenis seruma samazinajas no 14,1 mg/dl
lidz 12,4 mg/dl (3,5 mmol/1 Iidz 3,1 mmol/l), kameér pacientiem ar primaru HPT kalcija limenis seruma
samazingjas no 12,7 mg/dl 1idz 10,4 mg/dl (3,2 mmol/1 Iidz 2,6 mmol/1). Astonpadsmit no 29
pacientiem (62 %) ar epit€lijkermenisu karcinomu un 15 no 17 pacientiem (88 %) ar primaru HPT
sasniedza seruma kalcija samazinasanos > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

P&c iekskigas Mimpara lietoSanas cinakalceta maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni
2-6 stundas. Pamatojoties uz salidzinoSu petijumu rezultatiem, cinakalceta absoliita biopieejamiba
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tuksa dusa tiek verteta apméram 20-25 %. Mimpara lietojot ar €dienu, cinakalceta biopieejamiba
palielinas apméram par 50-80 %. Cinakalceta koncentracijas paaugstinasanas plazma nav atkariga no
tauku daudzuma ediena.

Devas virs 200 mg absorbcija bija piesatinata, iesp&jams, sliktas skidibas dél.

Sadalijums

Izkliedes tilpums ir liels (apméram 1000 litru), kas norada uz plasu izkliedi. Apméram 97 %
cinakalceta saistas ar plazmas proteiniem un minimali izklied&jas sarkanajas asins $iinas.

P&c absorbcijas cinakalceta koncentracija samazinas divfaziski ar sakotngjo eliminacijas pusperiodu
apméram 6 stundas un terminalo eliminacijas pusperiodu 30-40 stundas. Cinakalceta lidzsvara
stavokla Itmenis tiek sasniegts 7 dienas ar minimalu uzkrasanos. Cinakalceta farmakokingtika
nemainas laika.

Biotransformacija

Cinakalcetu metaboliz€ vairaki enzimi, galvenokart CYP3A4 un CYP1A2 (CYP1A2 ieguldijums
metabolisma nav raksturots kltniski). Galvenie cirkulgjoSie metaboliti nav aktivi.

Pamatojoties uz in vitro datiem, cinakalcets ir spécigs CYP2D6 inhibitors, bet tas nav ne citu CYP

enzimu inhibitors klniskas koncentracijas, tostarp CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 un
CYP3A4, ne ari CYP1A2, CYP2C19 un CYP3A4 induktors.

Eliminacija
P&c 75 mg radioiezimétas devas veseliem brivpratigajiem cinakalcets strauji un plasi tieck metaboliz&ts
oksidativi ar sekojosu konjugaciju. Radioaktivitates eliminacijas galvenais cel$ bija renala metabolitu

ekskrecija. Aptuveni 80 % tika atgtti no urina un 15 % no izkarnijumiem.

Linearitate/nelinearitate

Cinakalceta AUC and Cy.x palielinas gandriz lineari péc dienas devas diapazona 30-180 mg vienu
reizi diena.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Driz péc devas lietoSanas PTH sak samazinaties lidz viszemakajam ITmenim apméram 2-6 stundas péc
devas, kas atbilst cinakalceta C,qx. P&c tam, kad cinakalceta Iimenis sak pazeminaties, PTH limenis
paaugstinas lidz 12 stundam ilgi p&c devas lietosanas, un tad PTH nomakums paliek apméram
konstants Iidz vienreiz diena lietotas devas intervala beigam. PTH Iimenis Mimpara kliniskos
petijumos tika mérits dozesanas intervala beigas.

Gados vecaki pacienti: cinakalceta farmakokingtika nav no vecuma atkarigu kliniski nozimigu
atskiribu.

Nieru mazspéja: cinakalceta farmakokingtikas profils pacientiem ar vieglu, mérenu vai smagu nieru
mazspeju, ka arT ar hemodializi vai peritonealo dializi ir l1dzigs veseliem brivpratigajiem.

Aknu mazspéja: viegli aknu funkcijas traucgjumi seviski neietekméja cinakalceta farmakokinétiku.
Salidzinot ar individiem ar normalu aknu funkciju cinakalceta vidgjais AUC bija divreiz lielaks
pacientiem ar mereniem aknu darbibas trauc€jumiem un Cetrreiz augstaks pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Cinakalceta eliminacijas pusperiods pagarinas par 33 % pacientiem ar
méreniem aknu darbibas traucg&jumiem un par 70 % ar smagiem , ja aknu darbibas traucgjumiem.
Aknu darbibas traucgjumi neietekmée cinakalceta saistibu ar protetniem. Ta ka devas tiek pielagotas



katram individuali, pamatojoties uz drosibas un efektivitates parametriem, pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem nav nepiecieSama papildu devas pielagoSana (skatit 4.2 un 4.4 apaks$punktus).

Dzimums: cinakalceta klirenss sievietém var biit zemaks neka virieSiem. Ta ka devas tiek pielagotas
katram individuali, nav nepiecieSama papildu devas pielagosana atkariba no dzimuma.

Pediatriska populdcija: cinakalceta farmakokingtika tika p&tita 12 bé&rniem (vecuma no 6 lidz 17
gadiem) ar HNS, kuriem veic dializes, péc vienas 15 mg devas iekSkigas lietoSanas. Vidgjas AUC un
C max vertibas (23,5 (robezas no 7,22 lidz 77,2) ng*h/ml un attiecigi 7,26 (robezas no 1,80 lidz 17,4)
ng/ml), bija aptuveni 30 % robezas, salidzinot ar vidéjam AUC un C p,« vertibam, ko novéroja
petijuma ar veseliem pieaugusajiem pec vienas 30 mg devas lietoSanas (attiecigi 33,6 (robezas no 4,75
11dz 66,9) ng*h/ml un 5,42 (robezas no 1,41 lidz 12,7) ng/ml). Nemot v&ra ierobeZotos datus par
berniem, nevar izslégt dotas cinakalceta devas lielakas iedarbibas iespgjamibu b&rniem ar mazaku
kermena masu/gados jaunakiem b&rniem, salidzinot ar beérniem ar lielaku kermena masu/gados
vecakiem bérniem. Farmakoking&tika bérniem p&c atkartotu devu lictoSanas nav pétita.

Smekesana: cinakalceta klirenss smek&tajiem ir augstaks neka nesmeketajiem, iesp&jams, sakara ar
CYP1A2 medigta metabolisma indukciju. Ja pacients uzsak vai partrauc smékeésanu, cinakalceta
Iimenis plazma var mainities, un var biit nepiecieSams pielagot devu.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Cinakalcets nebija teratogéns trusiem devas, kas, rékinot peéc AUC, bija 0,4 no maksimalas devas
cilvékam sekundara HPT arsté$anai (180 mg diena). Deva, kas, rékinot péc AUC, 4,4 reizes
parsniedza maksimalo cilvekam ieteicamo devu sekundara HPT arst€Sanai, nebija teratogéna zurkam.
Deva, kas 4 reizes parsniedza maksimalo cilvékam ieteicamo 180 mg dienas devu, neietekmé&ja matisu
un tevinu fertilitati (droSuma intervals nelielai pacientu dalai, kas san€ma maksimalo klinisko dienas
devu 360 mg, var&tu bt apméram puse no ieprieks minétas).

P&c lielakas devas griisnam zurkam noveroja nelielu kermena masas un baribas patérina
samazinasanos. Auglu svars bija samazinats zurkam p&c devam, ja matitém bija smaga hipokalciémija.
Noskaidrots, ka cinakalcets sk&rso placentu trusiem.

Cinakalcetam nekonstatgja genotoksicitati vai kancerogenitati. Drosibas intervals toksikologiskos
pétijumos bija mazs eksperimentalos dzivnieku modelos noveérotas devu ierobezojosas hipokalciémijas
del.ar Katarakta un 1&cu necaurlaidiba tika novérota atkartotas devas toksikokologijas un
kancerogenitates p&tijumos ar grauzgjiem, bet netika noverota p&tijumos ar suniem un pertikiem vai
ar1 kltniskajos petijumos, kuros tika novéroti kataraktas veidojumi. Ir zinams, ka grauzgjiem katarakta
rodas hipokalciémijas rezultata.

P&tijumos in vitro konstatétas ICsy serotonina transporta un Karp kanalu veértibas bija attiecigi 7 un 12
reizes lielakas neka ECsg kalcija jutigajiem receptoriem, kas tika iegiitas tajos pasos eksperimentalajos
apstaklos. Kliniska nozime nav zinama, tomer nevar pilniba izslégt cinakalceta sp&ju iedarboties uz
Siem sekundarajiem mérka kanaliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

PrezZelatinizéta ciete (kukuriizas)
Mikrokristaliska celuloze

Povidons

Krospovidons
Magnija stearats
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Koloidals beztdens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Karnauba vasks

Opadry Il green: (Laktozes monohidrats, hipromeloze, titana dioksids (E171), glicerina
triacetats, FD&C zilais (E132), dzeltenais dzelzs oksids (E172))

Opadry clear: (Hipromeloze, makrogols)

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks

Blisteros: 4 gadi.
Pudele: 4 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Aklara/PVH/PV Ac/Aluminija blisteris ar 14 tabletém. Kartona iepakojumi ar 1 blisteri (14 tabletes), 2
blisteriem (28 tabletes), 6 blisteriem (84 tabletes).

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar vates rituli un bérniem neatveramu polipropiléna vacigu
ar indukcijas aizsl€gu, iepakota kartona kastite. Katra pudele satur 30 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Nav 1pasu atkritumu likvidésanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/04/292/001 — kastite ar 14 tabletem
EU/1/04/292/002 — kastite ar 28 tabletem
EU/1/04/292/003 — kastite ar 84 tabletem
EU/1/04/292/004 — pudele ar 30 tabletém
EU/1/04/292/005 — kastite ar 14 tabletém
EU/1/04/292/006 — kastite ar 28 tabletém
EU/1/04/292/007 — kastite ar 84 tabletem
EU/1/04/292/008 — pudele ar 30 tabletem
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EU/1/04/292/009 - kastite ar 14 tabletém

EU/1/04/292/010 - kastite ar 28 tabletém

EU/1/04/292/011 - kastite ar 84 tabletém

EU/1/04/292/012 — pudele ar 30 tabletem

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 22. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 23. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

2013. gada 15. janvaris

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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