RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cinacalcet Accord, 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.
Cinacalcet Accord, 60 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.
Cinacalcet Accord, 90 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

f:Jks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).
I:Jks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 60 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 90 mg tsinakaltseeti (vesinikkloriidina).

INN. Cinacalcetum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks 30 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 67,2 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 60 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 134,3 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 90 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 202,0 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Heleroheline, ovaalne, kaksikkumer 9,6...10,0 mm pikkune dhukese poliimeerikattega tablett, mille
ithel kiiljel on pimetriikk ,,C” ja teisel kiiljel ,,30”.

Heleroheline, ovaalne, kaksikkumer 12.3...12,7 mm pikkune dhukese poliimeerikattega tablett, mille
iithel kiiljel on pimetriikk ,,C” ja teisel kiiljel ,,60”.

Heleroheline, ovaalne, kaksikkumer 14,05...14,45 mm pikkune Shukese poliimeerikattega tablett,
mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,C” ja teisel kiiljel ,,90”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Tdaiskasvanud
Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega dialiiiisravi saavatel
tdiskasvanud patsientidel.

Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi terminaalse neerupuudulikkusega, dialiiiisravi saavatel vihemalt 3
aasta vanustel lastel, kellel sekundaarne hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav
(vt 1oik 4.4).

Tsinakaltseeti voib kasutada osana raviskeemist, millesse v3ivad vastavalt vajadusele (vt 16ik 5.1)
kuuluda fosfaate siduvad preparaadid ja/v4i D-vitamiini steroolid.

Karvalkilpndidrme kartsinoomi ja hiiperparatiireoosi ravi tiiskasvanutel




Hiiperkaltseemia viihendamine tdiskasvanud patsientidel, kellel on:

- korvalkilpnddrme kartsinoom;

- primaarne hiiperparatiireoos ning seerumi kaltsiumisisalduse alusel (méératletud vastava
ravijuhendi jérgi) oleks ndidustatud paratiiroidektoomia, kuid paratiiroidektoomia ei ole
teostatav v3i on vastundidustatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Tdiskasvanud ja eakad (> 65 aastased)

Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 30 mg iiks kord 66pdevas. Cinacalcet Accord’i annust peab
tiitrima iga 2...4 nédala jarel kuni maksimaalse annuseni 180 mg iiks kord 66pédevas, saavutamaks
dialiiiisipatsientidel parathormooni (PTH) néitaja sihtvéartust 150...300 pg/ml (15.9...31,8 pmol/l) nn
intaktse PTH (iPTH) analiiiisil. PTH taset tuleb ma&ta vihemalt 12 tundi parast Cinacalcet Accord’i
annust. Peab ldhtuma kehtivatest ravijuhistest.

PTH véértust tuleb mdota 1...4 nddalat pérast Cinacalcet Accord’iga ravi alustamist vdi annuse
tiitrimist. Sdilitusravi ajal peab PTH viadrtust médtma ligikaudu iga 1...3 kuu jooksul. PTH
jélgimiseks voib kasutada nii intaktse PTH (iPTH) kui ka bio-intaktse PTH (biPTH) md6tmist; ravi
tsinakaltseediga ei mdjuta iPTH ja biPTH suhet.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust tuleb mdéta ja jalgida ning see peab enne Cinacalcet Accord
esimese annuse manustamist olema vordne normvahemiku alumise piiriga vdi sellest suurem (vt 161k
4.4). Kaltsiumisisalduse normvahemik vib erineda, s6ltudes kohaliku labori kasutatavast meetodist.

Cinacalcet Accord’i annuse tiitrimisel peab sageli ning mitte hiljem kui 1 nédala jooksul pérast ravi
alustamist vdi annuse muutmist mdStma seerumi kaltsiumisisaldust. Pérast sdilitusannuse saavutamist
peab seerumi kaltsiumisisaldust mddtma ligikaudu tiks kord kuus.

Kui seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus langeb alla 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja/voi ilmnevad
hiipokaltseemia siimptomid, on soovitatav toimida jargnevalt:

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus voi Soovitused
hiipokaltseemia kliinilised siimptomid

Seerumi kaltsiumisisalduse tdstmiseks saab
kasutada kaltsiumipohiseid fosfaadisidujaid, D-
vitamiini steroole ja/vdi dialiitisivedeliku
kaltsiumisisalduse kohandamist vastavalt
kliinilisele hinnangule.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja> 7,5 mg/dl (1,9
mmol/l) vdi hiipokaltseemia kliiniliste
stimptomite olemasolul

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) ja> 7,5 mg/dl (1,9

mmol/l) vdi piisivad hiipokaltseemia Vihendada tsinakaltseedi annust voi 1petada
siimptomid, hoolimata katsetest suurendada manustamine.
seerumi kaltsiumisisaldust
<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) voi piisivad Lopetada tsinakaltseedi manustamine kuni seerumi
hiipokaltseemia siimptomid ja D-vitamiini kaltsiumisisaldus jouab tasemele 8,0 mg/dI (2,0
annust ei saa suurendada mmol/l) ja/vdi hiipokaltseemia siimptomid on
lahenenud.

Ravi taasalustamisel tuleb kasutada jargmist
madalamat tsinakaltseedi annust.

Lapsed

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus peab enne Cinacalcet Accord esimese annuse manustamist
olema vanusespetsiifilise referentsvahemiku tilaosas vdi sellest suurem ning seda peab hoolikalt
jélgima (vt 161k 4.4). Kaltsiumisisalduse normvahemik vdib erineda, sdltudes kohaliku labori
kasutatavast meetodist ja lapse/patsiendi vanusest.




Lastel vanuses > 3 aastat kuni < 18 aastat on soovitatav algannus < 0,20 mg/kg iiks kord 66pdevas

patsiendi kuivkaalu alusel (vt tabel 1).

Annust vdib suurendada, et saavutada iPTH soovitud eesméirkvahemikku. Annust tuleb suurendada
astmeliselt, jargides olemasolevaid jérjestikuseid annustamistasemeid (vt tabel 1) mitte sagedamini kui
iga 4 nidala jdrel. Annust voib suurendada maksimaalse annuseni 2,5 mg/kg/66pdevas, liletamata

66péevast koguannust 180 mg.

Tabel 1. Cinacalcet Accord

o6pidevased annused lastel

Patsiendi kuivkaal (kg) Algannus (mg) Olemasolevad jirjestikused
annustamistasemed (mg)

10 kuni < 12,5 1 1;2,5;5;7,5;10ja 15

> 12,5 kuni <25 2.5 2,5;5;7,5;10; 15 ja 30

>25kuni <36 5 5;10; 15; 30 ja 60

> 36 kuni <50 5 5;10; 15; 30; 60 ja 90

> 50 kuni <75 10 10; 15; 30; 60; 90 ja 120
>175 15 15; 30; 60; 90; 120 ja 180

Annuse kohandamine PTH taseme alusel

PTH taset tuleb md&ta vihemalt 12 tundi pérast Cinacalcet Accord manustamist ja iPTH taset tuleb
modta 1...4 niddalat parast Cinacalcet Accord’iga ravi alustamist vai annuse kohandamist.

iPTH taseme alusel tuleb annust kohandada alljargnevalt:

kui iPTH on < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) ja >

100 pg/ml (10,6 pmol/l), langetage Cinacalcet

Accord annus madalamale jargmisele annusetasemele;

kui iPTH on < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), I5petage ravi Cinacalcet Accord’iga; taasalustage

Cinacalcet Accord manustamist madalamal jargmisel annusetasemel, kui iPTH on > 150
pg/ml (15,9 pmol/l). Kui ravi Cinacalcet Accord’iga on peatatud enam kui 14 péevaks,

taasalustage ravi soovitatava algannusega.

Annuse kohandamine vereseerumi kaltsiumisisalduse alusel
Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mdata iihe nddala jooksul pérast Cinacalcet Accord’iga ravi

alustamist vdi annuse muutmist.

Pérast sdilitusannuse saavutamist on soovitav seerumi kaltsiumisisaldust mdéta iiks kord nidalas.
Seerumi kaltsiumisisaldus peab lastel jaddma normvahemikku. Kui seerumi kaltsiumisisaldus langeb
normvahemikust allapoole v&i ilmnevad hiipokaltseemia siimptomid, tuleb annust sobivalt kohandada,

nagu on niidatud allolevas tabelis 2:

Tabel 2. Annuse kohandamine lastel vanuses > 3 kuni < 18 aastat

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus voi
hiipokaltseemia kliinilised siimptomid

Annustamissoovitused

Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus on
vanusespetsiifilise normi alumisel piiril voi
madalam,

voi

ilmnevad hiipokaltseemia siimptomid, sdltumata
kaltsiumisisaldusest.

Peatage ravi Cinacalcet Accord’iga.*

Manustage kaltsiumpreparaate, kaltsiumip&hiseid
fosfaadisidujaid ja/vdi D-vitamiini steroole
vastavalt kliinilisele ndidustusele.




Seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus on iile Taasalustage ravi madalamal jargmisel
vanusespetsiifilise normi alampiiri, ja annusetasemel. Kui ravi Cinacalcet Accord’iga on
hiipokaltseemia siimptomid on lahenenud. peatatud enam kui 14 pdevaks, taasalustage ravi
soovitatava algannusega.

Kui patsient manustas enne ravi katkestamist
madalaimat annust (1 mg 66péevas), taasalustage
sama annusega (1 mg 66péevas).

*Kui annustamine on peatatud, tuleb mddta seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldust 5...7 pdeva jooksul

Cinacalcet Accord ohutust ja efektiivsust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis alla 3-aastastel lastel ei
ole tdestatud. Andmed on ebapiisavad.

Uleminek etelkaltsetiidilt Cinacalcet Accord’ile

Uleminekut etelkaltsetiidilt Cinacalcet Accord’ile ning selleks vajalikku viljauhteperioodi ei ole
patsientidel uuritud. Etelkaltsetiidiga ravi katkestanud patsientidel ei tohi ravi Cinacalcet Accord’iga
alustada enne, kui on 14bi viidud vihemalt kolm jarjestikust hemodialiitisiprotseduuri ning seejérel
mdddetud seerumi kaltsiumisisaldust. Enne ravi alustamist Cinacalcet Accord’iga tuleb veenduda, et
seerumi kaltsiumisisaldus jadb normvaértuste piiridesse (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Korvalkilpnédrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Tdiskasvanud ja eakad (> 65 aastased)

Soovitatav algannus tiiskasvanutele on 30 mg kaks korda 66pdevas. Cinacalcet Accord annust peab
tiitrima 2...4 néddalaste vahedega vastavalt jargnevusskeemile 30 mg kaks korda 66pdevas, 60 mg kaks
korda 66pdevas, 90 mg kaks korda 66pdevas ja 90 mg kolm vai neli korda 66péevas, ldhtuvalt
vajadusest vdhendada seerumi kaltsiumisisaldust normvéértuse iilemise piirini vai alla selle.
Kliinilistes uuringutes oli maksimaalne kasutatud annus 90 mg neli korda 66péevas.

Uhe nidala jooksul pirast Cinacalcet Accord’i manustamise algust v3i annuse muutmist peab mdotma
seerumi kaltsiumisisaldust. Pérast sidilitusannuse saavutamist peab seerumi kaltsiumisisaldust médtma
iiks kord 2...3 kuu jooksul. Pérast tiitrimist maksimaalse tsinakaltseedi annuseni, peab seerumi
kaltsiumisisaldust perioodiliselt kontrollima. Kui kliiniliselt oluline seerumi kaltsiumisisalduse langus
ei ole piisiv, peab kaaluma tsinakaltseedi manustamise 15petamist (vt 16ik 5.1).

Lapsed
Cinacalcet Accord ohutust ja efektiivsust kdrvalkilpnidrme kartsinoomi ja primaarse
hiiperparatiireoosi ravis lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Algannust ei ole vaja muuta. Mddduka kuni raske maksakahjustusega patsientide ravimisel Cinacalcet

Accord’iga peab olema ettevaatlik ning annuse tiitrimisel ja ravi jatkudes peab ravi hoolikalt jalgima
(vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis
Suukaudne.

Tabletid peab alla neelama tervelt ja neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.

Tsinakaltseeti on soovitav votta koos toiduga vdi vahetult parast s66mist, sest uuringud on ndidanud,
et tsinakaltseedi biosaadavus suureneb vétmisel koos toiduga (vt 16ik 5.2).

Tsinakaltseet on saadaval ka graanulitena lastele kasutamiseks. Lastel, kellel vajalik annus on viiksem
kui 30 mg voi kes ei ole voimelised tablette neelama, tuleb kasutada tsinakaltseedi graanuleid.

4.3 Vastuniidustused




Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Hiipokaltseemia (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Seerumi kaltsiumisisaldus

Tsinakaltseediga ravitud tdiskasvanud patsientidel ja lastel on teatatud hiipokaltseemiaga seotud
eluohtlikest juhtudest ja surmajuhtudest. Hiipokaltseemia ilmingute hulka vdivad kuuluda
paresteesiad, miialgiad, tdomblused, tetaania ja krambid. Seerumi kaltsiumisisalduse langus vdib samuti
pikendada QT-intervalli, mis voib pdhjustada ventrikulaarset ariitmiat sekundaarselt hiipokaltseemiale.
Tsinakaltseediga ravitud patsientidel on teatatud QT-intervalli pikenemise ja ventrikulaarse ariitmia
juhtudest (vt 16ik 4.8). Ettevaatus on soovitav, kui patsiendil on QT-intervalli pikenemise teised
ohutegurid, nagu teadaolev kaasasiindinud pika QT siindroom vdi kaasuv ravi QT-intervalli
pikenemist pdhjustavate ravimitega.

Kuna tsinakaltseet langetab seerumi kaltsiumisisaldust, peab patsiente hoolega jdlgima hiipokaltseemia
tekke suhtes (vt 16ik 4.2). Seerumi kaltsiumisisaldust tuleb mdéta 1 nddala jooksul parast ravi
alustamist Cinacalcet Accord’iga voi annuse kohandamist.

Tdgiskasvanud
Ravi Cinacalcet Accord’iga ei tohi alustada patsientidel, kellel seerumi kaltsiumisisaldus
(korrigeeritud albumiini suhtes) on normvahemiku alampiirist vdiksem.

Ligikaudu 30% kroonilise neeruhaigusega, dialiitisravil olevatest patsientidest, kellele manustati
tsinakaltseeti, oli seerumi kaltsiumisisaldus vahemalt iihel korral alla 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l)

Lapsed

Sekundaarse hiiperparatiireoosi ravi Cinacalcet Accord’iga tohib alustada ainult lastel vanuses > 3
aastat, kes saavad dialiitisravi terminaalse neerupuudulikkuse tdttu ning kelle sekundaarne
hiiperparatiireoos ei ole standardraviga adekvaatselt ravitav ja seerumi kaltsiumisisaldus
referentsvahemiku iilaosas vdi sellest suurem.

Seerumi kaltsiumisisaldust (vt 16ik 4.2) ja patsiendi ravikoostd6d tuleb ravi ajal tsinakaltseediga
hoolega jilgida. Kui on kahtlus halvale ravikoostodle, drge alustage ravi tsinakaltseediga ega
suurendage annust.

Enne ravi alustamist tsinakaltseediga ja ravi ajal kaaluge raviga seotud ohte ning kasu ja patsiendi
suutlikkust tdita hiipokaltseemia jélgimise soovitusi ning hallata riski.

Teavitage lapsi ja/vdi nende hooldajaid hiipokaltseemia siimptomitest ja seerumi kaltsiumisisalduse
jélgimise juhiste jargimise tdhtsusest ning annustamisest ja manustamisviisist.

Dialiitisiravi mittesaavad kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Tsinakaltseet ei ole ndidustatud dialiiiisravi mittesaavatele kroonilise neeuhaigusega patsientidele.
Uuringud on ndidanud, et dialiilisravi mittesaavatel kroonilise neeuhaigusega patsientidel on
tsinakaltseediga ravimisel suurem oht hiipokaltseemia tekkeks (seerumi kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl
[2,1 mmol/l]), virreldes dialiiiisravi saavate kroonilise neeuhaigusega patsientidega, mis vdib olla
tingitud madalamast kaltsiumi ldhtetasemest ja/vdi neerude jadkfunktsioonist.

Krambid

Cinacalcet Accord’iga ravitud patsientidel on teatatud krambijuhtudest (vt 15ik 4.8). Seerumi
kaltsiumisisalduse mérkimisvéarne langus suurendab krambivalmidust. Seetottu tuleb Cinacalcet
Accord’iga ravitavatel patsientidel hoolikalt jélgida seerumi kaltsiumisisaldust, eriti patsientidel, kellel
on varem olnud krambihooge.

Hiipotensioon ja/véi siidamepuudulikkuse siivenemine



On teatatud hiipotensiooni ja/vdi siidamepuudulikkuse siivenemise juhtudest kahjustatud
siidametalitlusega patsientidel, mille pdhjuslikku seost tsinakaltseediga ei saa téielikult vilistada ja
mille teket v6ib vahendada seerumi kaltsiumisisalduse langus (vt 15ik 4.8).

Teiste ravimitega koosmanustamine
Ettevaatusega manustada Cinacalcet Accord’i patsientidele, kes saavad teisi ravimeid, mis teadaolevalt
langetavad seerumi kaltsiumisisaldust. Jalgida hoolikalt seerumi kaltsiumisisaldust (vt 16ik 4.5).

Cinacalcet Accord’iga ravitavatele patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi. Samaaegne
manustamine vdib pShjustada rasket hiipokaltseemiat.

Uldine

Kui PTH tase on piisivalt langetatud ligikaudu 1,5 korda allapoole normvéirtuse iilapiiri iPTH
laboratoorse néidu alusel, v&ib tekkida adiinaamiline luuhaigus. Kui tsinakaltseediga ravitavate
patsientide PTH tase seerumis langeb allapoole soovituslikku sihtvéirtust, peab Cinacalcet Accord’i
ja/vdi D-vitamiini steroolide annust vihendama vdi ravi Ipetama.

Seerumi testosteroonisisaldus

Terminaalse neerupuudulikkusega patsientide seerumi testosteroonisisaldus on tihti allpool normaalset
vahemikku. Dialiiiisravi saavate terminaalse neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidega
teostatud kliinilises uuringus langes parast 6. ravikuud tsinakaltseediga ravitud patsientide vaba
testosteroonisisalduse mediaanviairtus 31,3% ja platseeboravi saanutel 16,3%. Selle uuringu avatud
jatku-uuringus ei esinenud tsinakaltseediga ravitud patsientidel vaba ja kogu testosterooni
kontsentratsioonide edasist langust 3 aasta jooksul. Seerumi testosteroonisisalduse sellise languse
kliiniline olulisus ei ole teada.

Maksakahjustus

Moddduka kuni raske maksakahjustusega (Child-Pugh klassifikatsioon) patsientidel v&ib tsinakaltseedi
sisaldus vereplasmas olla 2...4 korda kdrgem, mistdttu nende patsientide ravimisel Cinacalcet
Accord’iga peab olema ettevaatlik ja ravi hoolikalt jalgima (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Laktoos
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, laktaasipuudulikkkusega vdi gliikkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teadaolevalt seerumi kaltsiumisisaldust vihendavad ravimid

Cinacalcet Accord’i samaaegsel manustamisel teiste ravimitega, mis teadaolevalt langetavad seerumi
kaltsiumisisaldust, voib hiipokaltseemia oht suureneda (vt 16ik 4.4). Cinacalcet Accord’iga ravitavatele
patsientidele ei tohi manustada etelkaltsetiidi (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite mdju tsinakaltseedile

Tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt ensiiiim CYP3 A4 abil. Koosmanustamine CYP3A4 tugeva
inhibiitori ketokonasooliga 200 mg kaks korda 66pdevas pShjustas tsinakaltseedi kontsentratsiooni
ligikaudu 2-kordset suurenemist. Kui tsinakaltseediga ravitaval patsiendil alustatakse vi 13petatakse
samaaegne ravi selle ensiitimi tugevatoimelise inhibiitoriga (nt ketokonasool, itrakonasool,
telitromiitsiin,vorikonasool, ritonaviir) voi indutseerijaga (nt rifampitsiin), vdib osutuda vajalikuks
Cinacalcet Accord‘i annuse kohandamine.

In vitro uuringute andmed on ndidanud, et tsinakaltseet metaboliseerub osaliselt ensiiiim CYP1A2 abil.
Suitsetamine indutseerib CYP1A2; tsinakaltseedi kliirens oli suitsetajatel 36%...38% kiirem kui
mittesuitsetajatel. CYP1A2 inhibiitorite (nt fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin) mdju tsinakaltseedi
kontsentratsioonile vereplasmas ei ole uuritud. Annuse kohandamine v3ib osutuda vajalikuks, kui
patsient hakkab suitsetama v&i loobub suitsetamisest v3i kui samal ajal alustatakse voi 15petatakse ravi
tugevatoimeliste CYP1A2 inhibiitoritega.



Kaltsiumkarbonaat: koosmanustamine kaltsiumkarbonaadiga (iihekordne annus 1500 mg) ei
mdjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Sevelameer: koosmanustamine sevelameeriga (2400 mg kolm korda 66pdevas) ei mdjutanud
tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Pantoprasool: koosmanustamine pantoprasooliga (80 mg iiks kord 66péevas) ei mdjutanud
tsinakaltseedi farmakokineetikat.

Tsinakaltseedi mdju teistele ravimitele

Ensiitim P450 2D6 (CYP2D6) abil metaboliseeruvad ravimid. Tsinakaltseet on CYP2D6
tugevatoimeline inhibiitor. Individuaalset annuse tiitrimist vajavate kitsa terapeutilise vahemikuga
peamiselt CYP2D6 abil metaboliseeruvate ravimite (nt flekainiid, propafenoon, metoprolool,
desipramiin, nortriptiiliin, klomipramiin) samaaegsel manustamisel Cinacalcet Accord’iga voib olla
vajalik nende annuse kohandamine.

Desipramiin: tsinakaltseet, manustatuna 90 mg iiks kord 66pdevas samaaegselt 50 mg desipramiiniga,
tritsiiklilise antidepressandiga, mis metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel, suurendas
véljendunud CYP2D6 metabolismiga isikutel desipramiini saadavust 3,6 korda (90% usaldusvahemik
3,0; 4,4).

Dekstrometorfaan: 50 mg tsinakaltseedi korduv manustamine suurendas CYP2D6 viljendunud
aktiivsusega isikutel 30 mg dekstrometorfaani (metaboliseerub peamiselt CYP2D6 vahendusel) AUC-
d 11 korda.

Varfariin: tsinakaltseedi korduvad suukaudselt manustatud annused ei mdjutanud varfariini
farmakokineetikat ega farmakodiinaamikat (protrombiini aja ja VII hiitibimisfaktori mddtmiste alusel).

Tsinakaltseedi mdju puudumine R- ja S-varfariini farmakokineetikale ning autoinduktsiooni
puudumine korduvmanustamisel patsientidele niitab, et tsinakaltseet ei indutseeri inimesel CYP3A4,
CYP1A2 ega CYP2C9.

Midasolaam: tsinakaltseedi (90 mg) koosmanustamine suukaudse midasolaamiga (2 mg), mis on
CYP3A4 ja CYP3AS substraadiks, ei mdjuta midasolaami farmakokineetikat. Nende andmete alusel
vOib arvata, et tsinakaltseet ei mdjuta nende ravimklasside farmakokineetikat, mida metaboliseeritakse
CYP3A4 ja CYP3AS5 poolt, nagu niiteks teatud immunosupressandid, sealhulgas tsiiklosporiin ja
takroliimus.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Tsinakaltseedi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed ei niita otsest
kahjulikku toimet rasedusele, siinnitusele voi postnataalsele arengule. Uuringutes tiinete rottide ja
kiiiilikutega ei tdheldatud embriio- vdi fetotoksilisust, vilja arvatud loote kehakaalu vihenemine
rottidel seoses toksilisusega emasloomale (vt 16ik 5.3). Cinacalcet Accord’i voib raseduse ajal
kasutada tiksnes juhul, kui potentsiaalne kasu iiletab voimalikku ohtu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas tsinakaltseet eritub inimese rinnapiima. Tsinakaltseet eritub lakteerivate rottide piima
kdrge piima/vereplasma suhtega. Pérast hoolikat kasu/riski hindamist peab otsustama, kas 16petada
rinnaga toitmine voi ravi Cinacalcet Accord’iga.

Fertiilsus
Tsinakaltseedi mdju kohta fertiilsusele ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsetes mdju fertiilsusele

puudus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Cinacalcet Accord’iga ravitavatel patsientidel on teatatud pearinglusest ja krambihoogudest, mis v&ib
mdjutada tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet (vt 16ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

a) Ohutusprofiili kokkuvote

Sekundaarne hiiperparatiireoos, kdrvalkilpndirme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Olemasolevate andmete pdhjal patsientide kohta, kellele manustati tsinakaltseeti platseebokontrolliga
ja kontrollriihmata uuringutes, olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks iiveldus ja
oksendamine. liveldus ja oksendamine olid enamikul patsientidest raskusastmelt kerged kuni
mdddukad ja médduvad. Peamisteks kdrvaltoimeteks, mille tottu ravi katkestati, olid iiveldus ja

oksendamine.

b) Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mis pohjuslikkuse parima tdenduspdhise hindamise alusel on vihemalt potentsiaalselt
seotud tsinakaltseediga platseebokontrolliga ja kontrollrithmata uuringutes, on loetletud allpool,
kasutades tavapdrast jaotust: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000).

Korvaltoimete esinemissagedused kontrollrithmaga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on

jérgmised:

MedDRA organsiisteemi Esinemissagedus | Korvaltoime

klass uuritavatel

Immuunsiisteemi hdired Sage* Ulitundlikkusreaktsioonid

Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Anoreksia, s60giisu langus

Ndrvisiisteemi hdiired Sage Krambidf, pearinglus, paresteesia, peavalu

Siidame hdired Teadmata* Stidamepuudulikkuse siiveneminet,
QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne
ariitmia sekundaarselt hiipokaltseemiale

Vaskulaarsed hdired Sage Hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon, diispnoe,

mediastiinumi hdired koha

Seedetrakti hdired Viga sage liveldus, oksendamine

Sage Diispepsia, kdhulahtisus, kdhuvalu, iilakdhu

valu, kdhukinnisus

Naha ja nahaaluskoe Sage Lodve

kahjustused

Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Miialgia, lihaskrambid, seljavalu

kahjustused

Uldised hdired ja Sage Asteenia

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Sage Hiipokaltseemiaf, hiiperkaleemia,

testosteroonitaseme langust

vt [5ik 4.4
* vt Ioik C

¢) Valitud kérvaltoime kirjeldus

Ulitundlikkusreaktsioonid

Tsinakaltseedi turuletulekujirgse kasutamise kdigus on téheldatud iilitundlikkusreaktsioone, sh
angioddeemi ja urtikaariat. Olemasolevate andmete alusel ei saa hinnata {iksikute eelisterminite, sh
angioddeemi ja urtikaaria, esinemissagedust.

Hiipotensioon ja/vdi siildamepuudulikkuse siivenemine




Turuletulekujirgse ohutusseire kiigus on kahjustatud siidametalitlusega patsientidel, keda raviti
tsinakaltseediga, teatatud hiipotensiooni ja/véi stidamepuudulikkuse siivenemise idiosiinkraatsetest
juhtudest, mille esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

QT-intervalli pikenemine ja ventrikulaarne ariitmia sekundaarselt hiipokaltseemiale
Tsinakaltseedi turuletulekujirgse kasutamise kdigus on sekundaarselt hiipokaltseemiale tiheldatud
QT-intervalli pikenemist ja ventrikulaarset ariitmiat, mille esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel (vt 16ik 4.4).

d) Lapsed

Cinacalcet Accord’i ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse neerupuudulikkusega,
dialiitisravi saavatel lastel on hinnatud kahes randomiseeritud kontrolliga uuringus ja iihes
kontrollriihmata uuringus (vt I6ik 5.1). Kdikide laste hulgas, keda kliinilistes uuringutes raviti
tsinakaltseediga, oli kokku 19 uuritaval (24,1%; 64,5 juhtu 100 patsient-aasta kohta) vihemalt iiks
hiipokaltseemia kdrvaltoimejuht. Kliinilises uuringus lastega teatati raske hiipokaltseemiaga patsiendi
surmast (vt 101k 4.4).

Lapsi voib Cinacalcet Accord’iga ravida ainult siis, kui oodatav kasu digustab voimalikku ohtu.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Annuseid kuni 300 mg iiks kord 66pidevas on dialiiiisravi saavatele tdiskasvanud patsientidele
manustatud ohutult, ilma kdrvalndhtudeta. Kliinilises uuringus méérati dialiitisravi saavale lapsele
O0pdevase annusena 3,9 mg/kg, mis pShjustas jargnevalt kerget kdhuvalu, iiveldust ja oksendamist.

Tsinakaltseedi iileannus voib pdhjustada hiipokaltseemiat. Uleannuse korral peab patsiente jilgima
hiipokaltseemia néhtude ja siimptomite tekke suhtes ning ravi peab olema siimptomaatiline ja toetav.
Hemodialiiiis ei ole tileannuse ravis efektiivne, sest tsinakaltseet seondub suurel madral valkudega.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kaltsiumi homoostaas, kdrvalkilpnddrme talitlust parssivad ained, ATC-
kood: HO5SBXO01.

Toimemehhanism

Korvalkilpnddrme pearakkude pinnal asuvad kaltsiumtundlikud retseptorid on PTH sekretsiooni
peamiseks regulaatoriks. Tsinakaltseet on kaltsimimeetiline aine, mis langetab otseselt PTH taset,
suurendades kaltsiumtundlike retseptorite tundlikkust ekstratsellulaarse kaltsiumi suhtes. PTH taseme
langusega kaasneb kaltsiumi kontsentratsiooni langus seerumis.

PTH taseme langus on korrelatsioonis tsinakaltseedi kontsentratsiooniga.

Pérast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist piisib kaltsiumi kontsentratsioon seerumis konstantsena
kogu manustamisintervalli jooksul.

Sekundaarne hiiperparatiireoos

Tdiskasvanud



Dialiiiisravi saavate terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega (n=1136), kellel oli ravimata
sekundaarne hiiperparatiireoos (HPT), teostati topeltpime-meetodil kolm 6-kuulist
platseebokontrolliga uuringut. Demograafilised ja ldhteseisundi néitajad olid representatiivsed
sekundaarse HPT-ga dialiilisravi saavate patsientide populatsiooni suhtes. iPTH kontsentratsiooni
keskmine ldhtevaértus 3 uuringu kohta oli tsinakaltseedi rithmas 733 pg/ml (77,8 pmol/l) ja
platseeboriihmas 683 pg/ml (72,4 pmol/l). 66% patsientidest manustati uuringu algusest D-vitamiini
steroole ja > 90% manustati fosfaate siduvaid preparaate. Vorreldes standardravi saanud
platseeboriihmaga téheldati tsinakaltseedi rithmas iPTH, seerumi kaltsium-fosfor produkti (Ca x P),
kaltsiumi ja fosfori kontsentratsiooni markimisvadrset viahenemist kdigis kolmes uuringus. Koigis
uuringutes saavutati esmane 1dppeesmaérk (patsientide osakaal, kelle iPTH <250 pg/ml

(<26,5 pmol/l)) tsinakaltseedi rithmas 41%, 46% ja 35% patsientidest, vorreldes platseeboriihma
patsientidega, vastavalt 4%, 7%, and 6%. Ligikaudu 60% tsinakaltseediga ravitud patsientidest
saavutati iPTH taseme langus > 30% ja see efekt oli sarnane kogu iPTH ldhtevairtuste spektri
ulatuses. Ca x P, kaltsiumi ja fosfori kontsentratsioonide keskmine vdhenemine oli vastavalt 14%, 7%
ja 8%.

iPTH ja Ca x P kontsentratsioonide vihenemine oli piisiv 12-kuulise ravi viltel. Tsinakaltseet langetas
iPTH, Ca x P, kaltsiumi ja fosfori taset sdltumata nende ldhtevéirtusest, dialtitisimeetodist
(peritoneaaldialiiiis versus hemodialiiiis), dialiiiisi kestusest ja sellest kas D-vitamiini steroole
manustati voi ei.

PTH kontsentratsiooni langus oli seotud luu ainevahetuse markerite kontsentratsiooni mitteolulise
langusega (luuspetsiifiline alkaalne fosfataas, N-telopeptiid, luukoe uuenemine ja luufibroos). 6...12
kuuliste uuringute ithendatud andmete post-hoc analiiiisis oli Kaplan-Meyeri meetodil hinnanguliselt
tsinakaltseedi rithmas oluliselt vihem luumurde ja paratiireoidektoomiat kui kontrollriihmas.

Uuringud dialiiiisravi mittesaavate kroonilise neeruhaiguse ja sekundaarse HPT-ga patsientidega
nditasid, et tsinakaltseet langetas PTH taset samal miéral, kui dialiilisravi saavatel terminaalse
neerupuudulikkusega ja sekundaarse HPT-ga patsientidel. Predialiiiitilise neerupuudulikkusega
patsientide ravi efektiivsus, ohutus, optimaalsed annused ja ravieesmargid on siiski kindlaks tegemata.
Nimetatud uuringud néitavad, et tsinakaltseediga ravitud dialiiiisravi mittesaavatel kroonilise
neeruhaigusega patsientidel on suurem oht hiipokaltseemia tekkeks kui dialtiiisravi saavatel
terminaalse neeruhaigusega patsientidel, mis voib olla tingitud madalamast kaltsiumi ldhtetasemest
ja/vdi neerude jadkfunktsioonist.

EVOLVE (ingl EValuation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events) oli
randomiseeritud, topeltpimemeetodil kliiniline uuring, milles hinnati tsinakaltseetvesinikkloriidi,
vorreldes platseeboga, mistahes pohjusel suremuse ja siidame-veresoonkonna haigusjuhtude riski
vihendamisel 3833 sekundaarse HPT-ga, dialiiiisravi saavatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel.
Uuring ei saavutanud esmast eesmérki — ndidata mistahes pdhjusel suremuse vdi stidame-
veresoonkonna haigusjuhtude, sh miiokardi infarkt, hospitaliseerimine stenokardia,
stidamepuudulikkuse voi perifeerse veresoonkonna haigusjuhtude tdttu, tekkeriski vahenemist (HR
0,93; 95% CI: 0,85, 1,02; p=0,112). Teiseses analiiiisis, pérast ldhteparameetrite kohandamist, oli
esmase liittulemusnéitaja riskide suhe HR 0,88; 95% CI: 0,79, 0,97.

Lapsed

Tsinakaltseedi efektiivsust ja ohutust sekundaarse hiiperparatiireoosi ravis terminaalse
neerupuudulikkusega, dialiiiisravi saavatel lastel on hinnatud kahes randomiseeritud kontrolliga
uuringus ja ithes kontrollrithmata uuringus.

Uuring 1 oli topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring, milles 43 patsienti vanuses 6 kuni < 18
aastat randomiseeriti saama ravi tsinakaltseediga (n = 22) vdi platseebot (n = 21). Uuring koosnes 24-
nddalasest annuse tiitrimise perioodist, millele jargnes 6-niddalane efektiivsuse hindamise faas ja 30
nddalat avatud jatku-uuringut. Keskmine vanus uuringu alguses oli 13 (vahemikus 6 kuni 18) aastat.
Enamik patsiente (91%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH keskmine (SD-
standardhilve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseedirithmas 757,1 (440,1) pg/ml ja
platseeboriihmas 795,8 (537,9) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus uuringu



alguses oli tsinakaltseediriihmas 9,9 (0,5) mg/dl ja platseeborithmas 9,9 (0,6) mg/dl. Tsinakaltseedi
keskmine maksimaalne 66pdevane annus oli 1,0 mg/kg 66péevas.

Esmase tulemusnditaja (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vorreldes
lahtevdartusega efektiivsuse hindamise faasis 25...30. nddalal) saavutanud patsientide osakaal oli
tsinakaltseediriihmas 55% ja platseeboriihmas 19,0% (p = 0,02). Seerumi keskmine kaltsiumisisaldus
efektiivsuse hindamise faasis oli tsinakaltseedirithmas normvahemikus. Uuring I8petati varem raskest
hiipokaltseemiast tingitud surmajuhtumi tSttu tsinakaltseedirithmas (vt 161k 4.8).

Uuring 2 oli avatud uuring, milles 55 patsienti vanuses 6 kuni < 18 aastat (keskmine 13 aastat)
randomiseeriti saama ravi tsinakaltseediga lisaks standardravile (n = 27) voi ainult standardravi (n =
28). Enamik patsiente (75%) sai uuringut alustades ravi D-vitamiini steroolidega. iPTH keskmine (SD-
standardhilve) kontsentratsioon uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rithmas 946 (635)
pg/ml ja ainult standardravi rithmas 1228 (732) pg/ml. Keskmine (SD) seerumi korrigeeritud
kaltsiumisisaldus uuringu alguses oli tsinakaltseedi ja standardravi rithmas 9,8 (0,6) mg/dl ja ainult
standardravi rithmas 9,8 (0,6) mg/dl. 25 uuritavale manustati vihemalt iiks annus tsinakaltseeti ja
tsinakaltseedi keskmine maksimaalne 66pédevane annus oli 0,55 mg/kg 66pédevas. Uuring ei
saavutanud esmast tulemusnditajat (iPTH keskmise kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%,
vorreldes ldhtevédrtusega efektiivsuse hindamise faasis 17...20. nddalal). iPTH keskmise
kontsentratsiooni langus vereplasmas > 30%, vorreldes ldhtevdartusega efektiivsuse hindamise faasis
saavutati 22% patsientidest tsinakaltseedi ja standardravi rithmas ja 32% patsientidest ainult
standardravi rithmas.

Uuring 3 oli 26-niddalane avatud kontrollrithmata ohutusuuring patsientidega vanuses 8 kuud kuni < 6
aastat (keskmine vanus 3 aastat). Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes said samaaegset ravi
ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad korrigeeritud QT-intervalli. Keskmine kuivkaal uuringu
alguses oli 12 kg. Tsinakaltseedi algannus oli 0,20 mg/kg. Enamik patsiente (89%) sai uuringut
alustades ravi D-vitamiini steroolidega.

17 patsiendile manustati vihemalt {iks annus tsinakaltseeti ja 11 l4bisid vdhemalt 12-nidalase ravi.
Uhelgi patsiendil vanuses 2...5 aastat ei olnud seerumi korrigeeritud kaltsiumisisaldus < 8,4 mg/dl (2,1
mmol/l). iPTH kontsentratsioon langes > 30%, vorreldes ldhtevdartusega 71% uuritavatest (12
patsiendil 17-st).

Korvalkilpnddrme kartsinoom ja primaarne hiiperparatiireoos

Uhes uuringus manustati tsinakaltseeti 46 tidiskasvanud patsiendile (29 patsienti kdrvalkilpniérme
kartsinoomiga ja 17 primaarse HPT-ga ning raske hiiperkaltseemiaga, kellel ravivastus puudus vdi
paratiiroidektoomia oli vastundidustatud) 3 aasta jooksul (keskmiselt 328 pdeva kdrvalkilpnéddrme
kartsinoomiga patsientidele ja keskmiselt 347 pdeva primaarse HPT-ga patsientidele). Tsinakaltseedi
annus varieerus vahemikus 30 mg kaks korda 66pdevas kuni 90 mg neli korda 66pédevas. Esmase
tulemusnditaja alusel langes kaltsiumi kontsentratsioon seerumis > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).
Korvalkilpnddrme kartsinoomiga patsientidel langes seerumi keskmine kaltsiumisisaldus tasemelt
14,1 mg/dl (3,5 mmol/l) tasemele 12,4 mg/dl (3,1 mmol/l), primaarse HPT-ga patsientidel langes
seerumi kaltsiumisisaldus tasemelt 12,7 mg/dl (3,2 mmol/l) tasemele 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l). 18
kdrvalkilpnaidrme kartsinoomiga patsiendil 29-st (62%) ja 15 primaarse HPT-ga uuritaval 17-st (88%)
saavutati seerumi kaltsiumisisalduse langus > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

28-néddalane platseebokontrolliga uuring hdlmas 67 primaarse HPT-ga patsienti, kes vastasid
paratiireoidektoomia kriteeriumitele kaltsiumi korrigeeritud iildkontsentratsiooni alusel seerumis (>
11,3 mg/dl (2,82 mmol), kuid < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l)), kuid paratiireoidektoomia ei olnud
vOimalik. Ravi tsinakaltseediga alustati annusega 30 mg kaks korda 66péevas ja tiitriti annuseni, et
hoida kaltsiumi korrigeeritud tildkontsentratsioon seerumis normvéértuste piirides. Mérksa suuremal
médral tsinakaltseediga ravitud patsientidest saavutati kaltsiumi keskmine korrigeeritud
iildkontsentratsioon seerumis < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) ja kaltsiumi keskmine korrigeeritud
iildkontsentratsioon seerumis langes ldhtevéirtusest > 1 mg/dl (0,25 mmol/l) vorreldes platseebot
saanud patsientidega (vastavalt 75,8% versus 0% ja 84,8% versus 5,9%).



5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast Cinacalcet Accord’i suukaudset manustamist saavutatakse tsinakaltseedi maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas ligikaudu 2...6 tunniga. Uuringutevaheliste vordluste pdhjal on
tsinakaltseedi maksimaalne biosaadavus tiihja kShuga isikutel hinnanguliselt ligikaudu 20%...25%.
Toiduga koos vdetuna suureneb tsinakaltseedi biosaadavus ligikaudu 50%...80%. Tsinakaltseedi
kontsentratsioon vereplasmas suureneb, sdltumata toidu rasvasisaldusest.

Ule 200 mg annuste korral oli imendumine kiillastuv, tdenzoliselt halva lahustumise tottu.

Jaotumine
Jaotusruumala on suur (ligikaudu 1000 liitrit), mis viitab ulatuslikule jaotumisele. Tsinakaltseet
seondub ligikaudu 97% vereplasma valkudega ning jaotub minimaalselt eriitrotsiiiitides.

Pérast imendumist langeb tsinakaltseedi kontsentratsioon bifaasiliselt, algse poolviirtusajaga
ligikaudu 6 tundi ja 16pp-poolviirtusajaga 30...40 tundi. Tsinakaltseedi tasakaalukontsentratsioon
saavutatakse 7 pdeva jooksul, minimaalse akumulatsiooniga. Tsinakaltseedi farmakokineetika ajaga ei
muutu.

Biotransformatsioon
Tsinakaltseet metaboliseerub mitmete ensiiiimide vahendusel, peamiselt CYP3A4 ja CYP1A2
(CYPI1AZ2 osalus on kliiniliselt kirjeldamata). Peamised tsirkuleerivad metaboliidid on inaktiivsed.

In vitro andmete pdhjal on tsinakaltseet CYP2D6 tugev inhibiitor, kuid ei inhibeeri kliiniliste
kontsentratsioonide korral teisi CYP ensiiiime, sealhulgas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19 ja
CYP3AA4, ega indutseeri CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritumine

Pérast radioisotoobiga margistatud 75 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele metaboliseerus
tsinakaltseet kiiresti oksiidatsiooni teel, millele jargnes konjugatsioon. Radioaktiivsus elimineerus
peamiselt eritudes neerude kaudu. Ligikaudu 80% annusest eritus uriiniga ja 15% roojaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Annusvahemikus 30...180 mg iiks kord 66pdevas suurenevad tsinakaltseedi AUC ja Cmax peaaegu
lineaarselt.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Varsti parast manustamist hakkab PTH langema, kuni saavutab madalseisu ligikaudu 2...6 tundi pérast
manustamist, korrelatsioonis tsinakaltseedi Cmax-iga. Seejédrel, kuivord tsinakaltseedi tase hakkab
langema, tduseb PTH tase kuni 12 tundi parast manustamist, misjdrel PTH supressioon jiéb ligikaudu
konstantseks kuni {thekordse 66pédevase manustamisintervalli 15puni. Tsinakaltseedi kliinilistes
uuringutes mdddeti PTH taset manustamisintervalli 15pus.

Eakad. Vanusega seotud olulisi erinevusi tsinakaltseedi farmakokineetikas ei ole.
Neerupuudulikkus. Tsinakaltseedi farmakokineetika kerge, mddduka ja raske neerupuudulikkusega,

samuti hemodialiilisravi vdi peritoneaaldialiilisravi saavatel patsientidel on vorreldav tervete
vabatahtlike omaga.

Maksapuudulikkus. Kerge maksakahjustus ei mgjutanud tsinakaltseedi farmakokineetikat
mérkimisvéirselt. Modduka maksakahjustusega isikutel oli tsinakaltseedi keskmine AUC ligikaudu 2
korda kdrgem ja raske maksakahjustusega isikutel ligikaudu 4 korda kdrgem, vorreldes normaalse
maksafunktsiooniga isikutega. Tsinakaltseedi keskmine poolvéirtusaeg pikenes mddduka
maksakahjustusega patsientidel 33% ja raske maksakahjustusega patsientidel 70%. Maksafunktsiooni
kahjustus ei mdjuta tsinakaltseedi seondumist valkudega. Kuna annuse tiitrimine ohutus- ja




efektiivsusparameetrite pdhjal on individuaalne, ei ole annuse muutmine maksakahjustuse korral
vajalik (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Sugu. Tsinakaltseedi kliirens v3ib naistel olla madalam kui meestel. Kuna annuse tiitrimine on
individuaalne, ei ole patsiendi soost tulenev annuse muutmine vajalik.

Lapsed

Tsinakaltseedi farmakokineetikat on uuritud terminaalse neerupuudulikkusega, dialiiiisravi saavatel
lastel vanuses 3...17 aastat. Pdrast tsinakaltseedi manustamist the vdi mitme annusena 66pdevas olid
tsinakaltseedi kontsentratsioonid vereplasmas (Cmax ja AUC viértused parast kohandamist annuse ja
kehakaalu suhtes ) sarnased tdiskasvanutel tdheldatutega.

Demograafiliste nditajate mdju hindamiseks tehti populatsiooni farmakokineetika analiiiis. Analiiiis
nditas, et vanus, sugu, rass, kehapindala ja kehakaal ei mdjuta oluliselt tsinakaltseedi
farmakokineetikat.

Suitsetamine. Tsinakaltseedi kliirens on suitsetajatel korgem kui mittesuitsetajatel, tdendoliselt
CYP1A2 vahendusel toimuva metabolismi induktsiooni tottu. Kui patsient loobub suitsetamisest vdi
hakkab suitsetama, v&ib tsinakaltseedi kontsentratsioon vereplasmas muutuda ning vdib osutuda
vajalikuks annuse muutmine.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tsinakaltseet ei olnud teratogeenne manustatuna kiiiilikutele annuses, mis AUC pdohjal moodustas 0,4
inimese annust sekundaarse HPT korral (180 mg 66pdevas). Mitte-teratogeenne annus rottidele oli
AUC pohjal 4,4 inimese annust sekundaarse HPT korral. Inimese annust 180 mg 66pédevas 4 korda
iiletanud annused ei mdjutanud emas- ega isasloomade viljakust (360 mg 66pédevast annust saava
véikese patsientide populatsiooni puhul on ohutuspiiriks ligikaudu pool iilaltoodust).

Suurima annuse korral ilmnes tiinetel rottidel vihene kehakaalu langus ja s66mise vihenemine.
Rottidel tdheldati loote kehakaalu langust annuste korral, mis pShjustasid emasloomal
hiipokaltseemiat. Tsinakaltseet 14bis kiitilikutel platsentaarbarjaari.

Tsinakaltseedil ei ilmnenud mingit genotoksilist v&i kartsinogeenset potentsiaali. Toksikoloogilistes
uuringutes kindlaks tehtud ohutusvahemik on viike loommudelites tiheldatud annust piirava
hiipokaltseemia tdttu. Toksikoloogia ja kartsinogeensuse uuringutes korduvate annuste manustamisel
nérilistele tdheldati katarakti ja lddtse higunemise teket, kuid seda ei tdheldatud koerte ega ahvide
puhul ega kliinilistes uuringutes, mille kdigus jélgiti katarakti teket. Teadaolevalt tekib nérilistel
katarakt hiipokaltseemia tagajérjel.

In vitro uuringutes olid serotoniini transporteri ja Kate kanalite ICso vddrtused vastavalt 7 ja 12 korda
kdrgemad kaltsiumitundliku retseptori ECso vddrtusest samades eksperimentaalsetes tingimustes.
Kliiniline tdhendus ei ole teada, kuid tsinakaltseedi potentsiaalset mdju neile teisestele sihtmérkidele ei
saa vilistada.

Toksilisuse uuringus noorte koertega tiheldati seerumi kaltsiumisisalduse langusest tingitud treemorit,
oksendamist, kehakaalu langust ja kaaluiibe aeglustumist, eriitrotsiititide massi vihenemist,
luutiheduse kerget langust, p6érduvat pikkade toruluude kasvuplaatide laienemist ja histoloogilisi
limfoidseid muutusi (piirdunult rindkereddnes ja sellest tingitud kroonilist oksendamist). K&iki neid
toimeid tdheldati siisteemse saadavuse korral, mis on AUC alusel ligikaudu vordne siisteemse
saadavusega maksimaalse annuse manustamisel sekundaarse hiiperparatiireoosiga patsientidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Tableti tuum

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalliline tselluloos

Eelzelatiniseeritud maisitérklis

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Talk

Tableti kate

hiipromelloos

titaandioksiid (E171)

laktoosmonohiidraat

triatsetiin

kollane raudoksiid (E172)

indigokarmiin lakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

14, 28, 84 tabletti PVC/PE/PVDC/alumiiniumblistris.
Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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