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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mimpara® 30 mg Filmtabletten
Mimpara® 60 mg Filmtabletten
Mimpara® 90 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Mimpara 30 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 30 mg Cinacalcet (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthalt 2,74 mg Lactose.

Mimpara 60 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 60 mg Cinacalcet (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 5,47 mg Lactose.

Mimpara 90 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthéalt 90 mg Cinacalcet (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 8,21 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Mimpara 30 mg Filmtabletten

Hellgriine, ovale Filmtablette (etwa 9,7 mm
lang und 6,0 mm breit) mit dem Aufdruck
LAMG* auf der einen und ,30“ auf der an-
deren Seite.

Mimpara 60 mg Filmtabletten

Hellgriine, ovale Filmtablette (etwa 12,2 mm
lang und 7,6 mm breit) mit dem Aufdruck
LAMGY auf der einen und ,,60“ auf der an-
deren Seite.

Mimpara 90 mg Filmtabletten

Hellgriine, ovale Filmtablette (etwa 13,9 mm
lang und 8,7 mm breit) mit dem Aufdruck
LAMGE auf der einen und ,90¢ auf der an-
deren Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene
Behandlung des sekundaren Hyperpara-
thyreoidismus (HPT) bei erwachsenen dialy-
sepflichtigen Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz.

Kinder und Jugendliche

Behandlung des sekundaren Hyperpara-
thyreoidismus (HPT) bei dialysepflichtigen
Kindern mit terminaler Niereninsuffizienz im
Alter von 3 Jahren und alter, deren sekun-
darer HPT mit einer Standardtherapie nicht
ausreichend kontrolliert werden kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Mimpara kann als Teil eines therapeu-
tischen Regimes angewendet werden, das
je nach Bedarf Phosphatbinder und/oder
Vitamin D umfassen kann (siehe Ab-
schnitt 5.1).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenschilddriisenkarzinom und priméarer
Hyperparathyreoidismus bei Erwachsenen

Verminderung von Hyperkalzdmie bei er-

wachsenen Patienten mit:

e Nebenschilddrisenkarzinom.

e primarem HPT, bei denen eine Parathy-
reoidektomie aufgrund der Serumcalcium-
spiegel (wie in den relevanten Behand-
lungsrichtlinien definiert) angezeigt ware,
jedoch Klinisch nicht angebracht oder
kontraindiziert ist.

Dosierung

Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene und é&ltere Patienten

(> 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis fur Erwachse-
ne ist 30 mg einmal taglich. Um einen Ziel-
wert des Parathormons (PTH) bei Dialyse-
patienten zwischen 150-300 pg/ml (15,9—
31,8 pmol/l), gemessen mit dem Intakt-PTH
(iPTH)-Assay, zu erreichen, sollte Mimpara
alle 2 bis 4 Wochen titriert werden bis zu
einer Maximaldosis von 180 mg einmal tag-
lich. Die PTH-Spiegel sollten frihestens
12 Stunden nach der Gabe von Mimpara
gemessen werden. Die aktuellen Behand-
lungsleitlinien sollten beachtet werden.

Ein bis vier Wochen nach Therapiebeginn
oder nach Dosisanpassung von Mimpara
muss der PTH-Spiegel gemessen werden.
Wahrend der Erhaltungsphase muss das
PTH ungeféhr alle ein bis drei Monate kon-
trolliert werden. Zur Messung der PTH-
Spiegel kann entweder das Intakt-PTH (iPTH)
oder das Bio-Intakt-PTH (biPTH) verwendet
werden. Die Behandlung mit Mimpara ver-
andert das Verhéltnis zwischen iPTH und
biPTH nicht.

Dosisanpassungen basierend auf den
Serumcalciumspiegeln

Korrigiertes Serumcalcium sollte vor An-
wendung der ersten Dosis von Mimpara
bestimmt und Uberwacht werden und es
sollte an oder Uber der unteren Grenze des
Normbereiches liegen (sieche Abschnitt 4.4).
Abhéangig von den durch lhr értliches Labor
angewendeten Methoden kann der Norm-
bereich des Calciumspiegels variieren.

Wahrend der Dosistitration sollten die Se-
rumcalciumspiegel haufig kontrolliert wer-
den. Nach Beginn der Therapie oder nach
Dosisanpassung von Mimpara muss die
Kontrolle innerhalb von 1 Woche erfolgen.
Sobald die Erhaltungsdosis eingestellt wur-
de, missen die Serumcalciumspiegel un-
gefahr monatlich gemessen werden. Fur
den Fall, dass die korrigierten Serumcalci-
umspiegel unter 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) fal-
len und/oder Symptome einer Hypokalza-
mie auftreten, wird das folgende Vorgehen
empfohlen:

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Korrigiertes Serumcalcium sollte vor An-
wendung der ersten Dosis von Mimpara im
oberen Bereich des altersspezifischen Re-
ferenzintervalls oder dartber liegen und es
sollte engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4). Abhangig von den durch Ihr
ortliches Labor angewendeten Methoden
sowie dem Alter des Kindes/Patienten vari-
iert der Normbereich des Calciumspiegels.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Kinder
im Alter von > 3 Jahren bis < 18 Jahren ist
< 0,20 mg/kg einmal taglich basierend auf
dem Trockengewicht des Patienten (siehe
Tabelle 1 auf Seite 2).

Die Dosis kann erhdht werden, um einen ge-
wulnschten iPTH-Zielbereich zu erreichen.
Die Dosis sollte entsprechend den verfug-
baren Dosisstufen (siehe Tabelle 1) sequen-
ziell nicht ofter als alle 4 Wochen erhéht
werden. Die Dosis kann bis zu einer maxi-
malen Dosis von 2,5 mg/kg/Tag erhdht wer-
den, darf aber eine tagliche Gesamtdosis
von 180 mg nicht Uberschreiten.

Dosisanpassungen basierend auf den
PTH-Spiegeln

PTH-Spiegel sollten frihestens 12 Stunden
nach Einnahme von Mimpara bestimmt
werden, und iPTH sollte 1 bis 4 Wochen
nach Einleitung der Behandlung mit Mim-
para oder Dosisanpassung von Mimpara
gemessen werden.

Die Dosis sollte entsprechend des iPTH,
wie auf Seite 2 aufgefihrt, angepasst
werden:

Korrigierte Serumcalciumwerte oder
klinische Symptome einer Hypokalzdmie

Empfehlungen

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) und > 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l) oder bei Auftreten klinischer
Symptome einer Hypokalzamie

Calciumhaltige Phosphatbinder, Vitamin D
und/oder Anpassung der Calciumkonzentra-
tion im Dialysat kénnen nach klinischem Er-
messen zur Erhdhung des Serumcalciums
angewendet werden.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) und > 7,5 mg/dl
(1,9 mmol/l) oder bei anhaltenden Sympto-
men einer Hypokalz&mie trotz Versuchen,
das Serumcalcium zu erhdhen

Mimpara-Dosis verringern oder aussetzen.

< 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) oder bei anhalten-
den Symptomen einer Hypokalzamie und
wenn Vitamin D nicht erhéht werden kann

Anwendung von Mimpara aussetzen, bis die
Serumcalciumwerte 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l)
erreichen und/oder Symptome einer Hypo-
kalzémie abgeklungen sind.

Die Behandlung sollte mit der nachstniedri-
gen Dosis von Mimpara wiederaufgenommen
werden.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Mimpara® 30 mg/60 mg/90 mg
Filmtabletten

AMGEN

Tabelle 1: Tagliche Mimpara-Dosis bei Kindern und Jugendlichen

Trockengewicht des | Anfangsdosis (mg) Verfiigbare sequenzielle
Patienten (kg) Dosisstufen (mg)
10 bis< 12,5 1 1;2,5;5;7,5; 10und 15
> 12,5 bis < 25 2,5 2,5, 5;7,5,10; 15 und 30
> 25 bis < 36 5 5;10; 15; 30 und 60

> 36 bis < 50 5;10; 15; 30; 60 und 90

> 50 bis < 75 10 10; 15; 30; 60; 90 und 120
>75 15 15; 30; 60; 90; 120 und 180

e Wenn iPTH < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) und
> 100 pg/ml (10,6 pmol/l) ist, Mimpara-
Dosis auf die nachstniedrige Dosis sen-
ken.

e \Wenn iPTH < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), Be-
handlung mit Mimpara unterbrechen und
Mimpara mit der nachstniedrigen Dosis
wiederaufnehmen, sobald der iPTH
> 150 pg/ml (15,9 pmol/l) ist. Wenn die
Behandlung mit Mimpara fir mehr als
14 Tage unterbrochen wurde, Wieder-
aufnahme mit der empfohlenen Anfangs-
dosis.

Dosisanpassungen basierend auf den
Serumcalciumspiegeln

Serumcalcium sollte innerhalb von 1 Wo-
che nach Einleitung der Behandlung mit
Mimpara oder Dosisanpassung von Mim-
para bestimmt werden.

Sobald die Erhaltungsdosis eingestellt wur-
de, wird eine wdchentliche Bestimmung des
Serumcalciums empfohlen. Serumcalcium-
spiegel bei Kindern und Jugendlichen soll-
ten innerhalb des Normbereichs gehalten
werden. Wenn die Serumcalciumspiegel
unter den Normbereich sinken oder Symp-
tome einer Hypokalzéamie auftreten, sollten
angemessene Schritte zur Dosisanpassung
entsprechend untenstehender Tabelle 2 vor-
genommen werden:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mim-
para bei Kindern im Alter von unter 3 Jahren
in der Behandlung des sekundéaren Hyper-
parathyreoidismus ist nicht erwiesen. Es
liegen unzureichende Daten vor.

Wechsel von Etelcalcetid zu Mimpara

Der Wechsel von Etelcalcetid zu Mimpara
sowie die angemessene Auswaschzeit wur-

den nicht bei Patienten untersucht. Bei Pa-
tienten, welche Etelcalcetid abgesetzt ha-
ben, sollte die Behandlung mit Mimpara
nicht begonnen werden, bis nicht mindes-
tens drei aufeinanderfolgende Hamodialy-
sebehandlungen durchgefuhrt wurden, wo-
bei zu diesem Zeitpunkt Serumcalcium be-
stimmt werden sollte. Vor dem Behand-
lungsbeginn mit Mimpara ist sicherzustel-
len, dass die Serumcalciumspiegel im
Normbereich liegen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Nebenschilddriisenkarzinom und pri-
mérer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene und é&ltere Patienten

(> 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosis von Mimpara
fur Erwachsene ist 30 mg zweimal t&glich.
Die Dosis von Mimpara sollte alle 2 bis
4 Wochen schrittweise von 30 mg zweimal
téglich auf 60 mg zweimal taglich, 90 mg
zweimal taglich bis zu 90 mg drei- bis vier-
mal téglich erhéht werden, je nach Bedarf,
um die Serumcalciumkonzentration bis zur
oberen Grenze des Normbereichs oder
darunter zu senken. Die Maximaldosis, die
in klinischen Studien angewendet wurde,
war 90 mg viermal taglich.

Das Serumcalcium muss innerhalb von
1 Woche nach Einleitung der Therapie mit
Mimpara oder nach Dosisanpassung von
Mimpara gemessen werden. Wenn die
Erhaltungsdosis eingestellt ist, muss der
Serumcalciumspiegel alle 2 bis 3 Monate
gemessen werden. Nach Titration bis zur
maximalen Dosis von Mimpara muss das
Serumcalcium in regelmaBigen Abstanden
kontrolliert werden. Wenn eine klinisch re-
levante Senkung des Serumcalciums nicht

Tabelle 2: Dosisanpassung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 3 bis < 18 Jahren

Korrigierter Serumcalciumwert oder
klinische Symptome einer Hypokalzédmie

Dosierungsempfehlungen

Korrigiertes Serumcalcium ist an oder unter
der altersspezifischen unteren Grenze des
Normbereichs

oder

wenn Symptome einer Hypokalzamie auftre-
ten, unabhangig vom Calciumwert.

Behandlung mit Mimpara aussetzen*

Anwendung von Calciumergéanzung, calcium-
haltigen Phosphatbindern und/oder Vitamin D,
wie klinisch angezeigt.

Korrigiertes Gesamt-Serumcalcium ist Gber
der altersspezifischen unteren Grenze des
Normbereichs, und

Symptome einer Hypokalzamie sind abge-
klungen.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Wiederaufnahme mit der nachstniedrigen
Dosis. Wenn die Behandlung mit Mimpara
fUr mehr als 14 Tage unterbrochen wurde,
Wiederaufnahme mit der empfohlenen An-
fangsdosis.

Wenn der Patient vor der Unterbrechung die
niedrigste Dosis erhalten hat (1 mg/Tag), Wie-
deraufnahme mit derselben Dosis (1 mg/Tag).

* Wenn die Anwendung unterbrochen wurde, sollte das korrigierte Serumcalcium innerhalb

von 5 bis 7 Tagen bestimmt werden.

erhalten werden kann, muss ein Abbruch
der Therapie mit Mimpara in Erwégung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mim-
para bei Kindern in der Behandlung des
Nebenschilddrisenkarzinoms und des pri-
maren Hyperparathyreoidismus ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Es ist keine Anderung der Anfangsdosis
notwendig. Mimpara muss mit Vorsicht bei
Patienten mit maBiger bis schwerer Leber-
funktionsstérung angewendet werden, und
die Behandlung sollte wahrend der Dosis-
einstellung und der weiteren Behandlung
engmaschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Zur oralen Anwendung.

Die Tabletten sollten im Ganzen eingenom-
men werden und nicht gekaut, zerstoBen
oder geteilt werden.

Es wird empfohlen, Mimpara mit oder kurz
nach einer Mahlzeit einzunehmen, da in
Studien eine Verbesserung der Bioverflig-
barkeit von Cinacalcet bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme gezeigt wurde (siehe
Abschnitt 5.2).

Mimpara ist auch als Granulat fir die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
verflgbar. Kinder, die Dosen unter 30 mg
bendtigen oder die keine Tabletten schlucken
kénnen, sollten Mimpara-Granulat erhalten.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Hypokalzamie (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Serumcalcium

Im Zusammenhang mit Hypokalzémie wur-
den lebensbedrohliche Ereignisse und tdd-
liche Folgen bei erwachsenen und padiatri-
schen Patienten berichtet, die mit Mimpara
behandelt wurden. Als Symptome einer
Hypokalzamie kénnen Parasthesien, Myal-
gien, Muskelkrémpfe, Tetanie und Krampf-
anfélle auftreten. Eine Abnahme des Se-
rumcalciums kann auch das QT-Intervall
verlangern und moglicherweise ventrikulare
Arrhythmien infolge von Hypokalzamie ver-
ursachen. Falle von QT-Verlangerung und
ventrikularen Arrhythmien wurden bei Pa-
tienten berichtet, die mit Cinacalcet be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Vor-
sicht ist geboten bei Patienten mit sonstigen
Risikofaktoren fur eine QT-Verlangerung,
wie Patienten mit bekanntem kongenitalen
Long-QT-Syndrom oder Patienten, die Arz-
neimittel erhalten, von denen bekannt ist,
dass sie eine QT-Verlangerung verursachen.

Da Cinacalcet die Serumcalciumspiegel
senkt, mussen Patienten hinsichtlich des
Auftretens einer Hypokalzadmie sorgféltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).
Serumcalcium muss innerhalb von 1 Woche

008609-46978
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nach Behandlungsbeginn oder Dosisanpas-
sung von Mimpara gemessen werden.

Erwachsene

Eine Behandlung mit Mimpara sollte bei
Patienten mit einem Serumcalciumspiegel
(korrigiert um Albumin) unterhalb der Unter-
grenze des Normbereiches nicht begonnen
werden.

Bei Patienten mit einer chronischen Nieren-
insuffizienz  mit begleitender Dialysebe-
handlung, die mit Mimpara behandelt wur-
den, hatten etwa 30% der Patienten min-
destens einen Serumcalciumwert unter
7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung des sekundaren HPT mit
Mimpara bei > 3 Jahre alten Kindern mit
terminaler Niereninsuffizienz, die sich einer
dauerhaften Dialysetherapie unterziehen,
sollte nur dann eingeleitet werden, wenn
deren sekundarer HPT mit der Standard-
therapie nicht angemessen kontrolliert wer-
den kann und das Serumcalcium im oberen
Bereich des altersspezifischen Referenzin-
tervalls oder darUber liegt.

Die Serumcalciumwerte sowie die Therapie-
compliance des Patienten muissen wahrend
der Behandlung mit Cinacalcet engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).
Keine Einleitung der Behandlung mit Cina-
calcet bzw. keine Erhéhung der Dosis,
wenn vermutet wird, dass die Einhaltung
der verschriebenen Therapie nicht gewahr-
leistet ist.

Vor Einleitung der Behandlung und wah-
rend der Behandlung mit Cinacalcet sind
Risiken und Nutzen der Behandlung und
die Fahigkeit des Patienten, den Empfeh-
lungen zur Uberwachung des Risikos einer
Hypokalzdmie und zum Umgang damit zu
folgen, zu Uberprifen.

Kinder und Jugendliche und/oder ihre Be-
treuungspersonen sind Uber die Symptome
einer Hypokalzamie und Uber die Wichtig-
keit, sich an die Anweisungen zur Uberwa-
chung des Serumcalciums sowie zu Dosie-
rung und Art der Anwendung zu halten, zu
informieren.

Patienten mit nicht-dialysepflichtiger
chronischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit nicht-dialysepflichtiger
chronischer Niereninsuffizienz ist Cinacalcet
nicht indiziert. Klinische Studien haben ge-
zeigt, dass bei nicht-dialysepflichtigen er-
wachsenen Patienten, die mit Cinacalcet be-
handelt wurden, im Vergleich zu dialysepflich-
tigen Patienten mit einer chronischen Nieren-
insuffizienz, die mit Cinacalcet behandelt
wurden, ein erhdhtes Risiko fur Hypokalz-
amie (Serumcalciumspiegel < 8,4 mg/dl
[2,17 mmol/l]) besteht. Dies kann auf niedri-
gere Ausgangswerte der Calciumspiegel
und/oder auf eine Nieren-Restfunktion zu-
rtckzuflihren sein.

Krampfanfélle

Bei Patienten, die mit Mimpara behandelt
wurden, wurden Félle von Krampfanféllen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Schwel-
le fir das Auslésen von Krampfanfallen ist
durch signifikante Reduktionen der Serum-
calciumspiegel gesenkt. Daher sollten die
Serumcalciumspiegel bei Patienten, die
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Mimpara erhalten, engmaschig Uberwacht
werden, insbesondere bei Patienten mit ei-
ner Vorgeschichte von Krampfanfallen.

Hypotonie und/oder Verschlechterung der

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit einer beeintrachtigten
kardialen Funktion wurde von Fallen von
Hypotonie und/oder Verschlechterung der
Herzinsuffizienz berichtet, bei denen ein
kausaler Zusammenhang mit Cinacalcet
nicht vollstandig ausgeschlossen werden
konnte und die mdéglicherweise durch die
Verminderung der Serumcalciumspiegel
hervorgerufen wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Mimpara sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die andere Arznei-
mittel erhalten, von denen bekannt ist, dass
sie den Serumcalciumspiegel senken. Der
Serumcalciumspiegel ist engmaschig zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, die Mimpara erhalten, sollten nicht
mit Etelcalcetid behandelt werden. Eine
gleichzeitige Anwendung kann zu einer
schweren Hypokalz&mie flhren.

Allgemein

Wenn die PTH-Spiegel dauerhaft unter
dem etwa 1,5-Fachen der oberen Grenze
des Normbereichs (gemessen mit dem
iPTH-Assay) gehalten werden, kann sich
eine adynamische Knochenerkrankung
entwickeln. Falls bei Patienten unter einer
Therapie mit Mimpara die PTH-Spiegel un-
ter den empfohlenen Zielbereich absinken,
muss die Dosis von Mimpara und/oder Vi-
tamin D gesenkt oder die Therapie unter-
brochen werden.

Testosteronspiegel

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz liegen die Testosteronspiegel haufig
unter dem Normbereich. In einer klinischen
Studie mit dialysepflichtigen erwachsenen
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
sanken nach einer 6-monatigen Behand-
lung die Spiegel freien Testosterons um
31,3 % (Median) bei Patienten, die mit Mim-
para behandelt wurden, und um 16,3%
(Median) bei den mit Placebo behandelten
Patienten. Eine offene Weiterflhrung dieser
Studie zeigte keine weitere Verminderung
der freien und der gesamten Testosteron-
konzentration Uber einen Zeitraum von
3 Jahren bei Patienten, die mit Mimpara
behandelt wurden. Die klinische Bedeutung
dieser Reduktionen des Serumtestosterons
ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérung

Wegen der Wahrscheinlichkeit eines 2- bis
4-fach hoheren Cinacalcet-Plasmaspiegels
bei Patienten mit maBiger bis schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifika-
tion) muss Mimpara bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet und die Behand-
lung engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Mimpara nicht einnehmen.

sie den Calciumspiegel senken

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass
sie den Serumcalciumspiegel senken, und
Mimpara kann zu einem erhdhten Risiko fur
eine Hypokalzdmie flUhren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Patienten, die Mimpara erhal-
ten, sollte kein Etelcalcetid gegeben wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von anderen Arzneimitteln auf Ci-
nacalcet

Cinacalcet wird teilweise durch das Enzym
CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige An-
wendung von 200 mg Ketoconazol zweimal
téglich, einem starken Hemmstoff von
CYP3A4, resultierte in einer ungefahr 2-fa-
chen Erhdhung der Cinacalcet-Spiegel. Eine
Dosisanpassung von Mimpara kann not-
wendig sein, wenn ein Patient, der Mimpara
einnimmt, eine Therapie mit einem starken
Hemmstoff (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Telithromycin, Voriconazol, Ritonavir) oder
einem Induktor dieses Enzyms (z.B. Rif-
ampicin) beginnt oder beendet.

In-vitro-Daten zeigen, dass Cinacalcet teil-
weise Uber das Enzym CYP1A2 metaboli-
siert wird. Rauchen induziert CYP1A2; es
wurde beobachtet, dass die Clearance von
Cinacalcet bei Rauchern 36-38% hoher
ist als bei Nichtrauchern. Die Auswirkungen
von CYP1A2-Hemmern (z.B. Fluvoxamin,
Ciprofloxacin) auf die Cinacalcet-Plasma-
spiegel wurden nicht untersucht. Eine Do-
sisanpassung kann notwendig sein, wenn
ein Patient mit dem Rauchen beginnt oder
aufhort oder wenn eine begleitende Be-
handlung mit einem starken CYP1A2-Hem-
mer initiiert oder beendet wird.

Calciumcarbonat

Die gleichzeitige Anwendung von Calcium-
carbonat (1.500 mg Einmalgabe) veran-
derte die Pharmakokinetik von Cinacalcet
nicht.

Sevelamer

Die gleichzeitige Anwendung von Sevela-
mer (2.400 mg 3-mal téglich) veranderte
die Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Pantoprazol

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol (80 mg 1-mal taglich) veréanderte die
Pharmakokinetik von Cinacalcet nicht.

Wirkung von Cinacalcet auf andere Arznei-
mittel

Arzneimittel, die durch das Enzym P450 2D6
(CYP2D6) metabolisiert werden: Cinacalcet
ist ein starker Hemmstoff von CYP2D6.
Daher sind eventuell Dosisanpassungen
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel not-
wendig, falls Mimpara zusammen mit ande-
ren individuell titrierten Arzneimitteln ange-
wendet wird, die hauptséchlich tber CYP2D6
metabolisiert werden und eine enge thera-
peutische Breite haben (z.B. Flecainid,
Propafenon, Metoprolol, Desipramin, Nor-
triptylin, Clomipramin).

Desipramin: Die gleichzeitige Anwendung
von 90 mg Cinacalcet einmal taglich und
50 mg Desipramin, einem trizyklischen

3
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Antidepressivum, das hauptsachlich Uber
CYP2D6 metabolisiert wird, erhohte die
Desipramin-Exposition in schnellen CYP2D6-
Metabolisierern signifikant um das 3,6-Fa-
che (90 % KiI: 3,0; 4,4).

Dextromethorphan: Mehrfachdosen von
50 mg Cinacalcet erhdhten die AUC von
30 mg Dextromethorphan (hauptséchlich
Uber CYP2D6 metabolisiert) in schnellen
CYP2D6-Metabolisierern um das 11-Fache.

Warfarin: Orale Mehrfachdosen von Cina-
calcet hatten keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik von
Warfarin (gemessen anhand der Prothrom-
bin-Zeit und des Blutgerinnungsfaktors VII).

Das Fehlen einer Wirkung von Cinacalcet auf
die Pharmakokinetik von R- und S-Warfarin
und das Fehlen einer Autoinduktion bei
Mehrfachdosierung bei Patienten deuten
darauf hin, dass Cinacalcet kein Induktor
von CYP3A4, CYP1A2 oder CYP2C9 beim
Menschen ist.

Midazolam: Die gleichzeitige Anwendung
von Cinacalcet (90 mg) und oral eingenom-
menem Midazolam (2 mg), einem CYP3A4-
und CYP3AS5-Substrat, veranderte die Phar-
makokinetik von Midazolam nicht. Diese
Daten weisen darauf hin, dass Cinacalcet
die Pharmakokinetik jener Arzneimittel, die
Uber CYP3A4 und CYP3A5 metabolisiert
werden, wie z. B. bestimmte Immunsuppres-
siva (einschlieBlich Cyclosporin und Tacroli-
mus), nicht beeinflussen sollte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Cinacalcet bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien er-
gaben keine Hinweise auf direkte schadli-
che Wirkungen in Bezug auf Schwanger-
schaft, Geburt oder postnatale Entwicklung.
In Studien mit trachtigen Ratten und Kanin-
chen wurden keine embryonalen/fotalen
Toxizitaten beobachtet, mit Ausnahme eines
verminderten fétalen Gewichtes bei Ratten
in Dosen, die mit einer maternalen Toxizitat
in Verbindung gebracht werden (siehe Ab-
schnitt 5.3). Mimpara sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das potenziel-
le Risiko fur den Foétus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cinacalcet in die
Muttermilch Ubergeht. Cinacalcet geht bei
laktierenden Ratten in einem hohen Milch/
Plasma-Verhéltnis in die Muttermilch Uber.
Nach sorgfaltiger Nutzen/Risiko-Analyse soll-
te eine Entscheidung dartber getroffen wer-
den, ob das Stillen oder die Behandlung
mit Mimpara zu unterbrechen ist.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten in Bezug
auf die Auswirkung von Cinacalcet auf die
Fertilitdt vor. Tierexperimentelle Studien ha-
ben keine Auswirkungen auf die Fertilitat
gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mimpara kann einen groBBen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da
Schwindel und Krampfanfélle von Patien-
ten, die dieses Arzneimittel eingenommen
haben, berichtet wurden (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sekundédrer Hyperparathyreoidismus,
Nebenschilddriisenkarzinom und pri-
mérer Hyperparathyreoidismus

Basierend auf verfliigbaren Daten von Pa-
tienten, die in Placebo-kontrollierten Studi-
en und einarmigen Studien Cinacalcet er-
hielten, waren die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen Ubelkeit und Erbrechen.
Ubelkeit und Erbrechen waren bei der
Mehrzahl der Patienten vorlbergehend und
mild bis maBig im Schweregrad. Ein Ab-
bruch der Therapie aufgrund von Neben-
wirkungen war hauptséchlich auf Ubelkeit
und Erbrechen zurtickzufuhren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, die in Placebo-kontrol-
lierten Studien und einarmigen Studien zu-
mindest mdglicherweise als mit der Cina-

Haufigkeit von Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien und entsprechend den

Erfahrungen nach Markteinfihrung:

calcet-Behandlung, basierend auf einem
Lbest-evidence assessment” der Kausalitat,
in Zusammenhang stehend betrachtet wur-
den, werden nachfolgend entsprechend fol-
gender Konvention aufgefiihrt: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Angioddem und Urtikaria sind nach
MarkteinfGhrung von Mimpara beobachtet
worden. Die Haufigkeit der einzelnen bevor-
zugten Bezeichnungen (,preferred terms"),
einschlieBlich Angioddem und Urtikaria,
kann auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abgeschatzt werden.

Hypotonie und/oder Verschlechterung
der Herzinsuffizienz

Im Rahmen der Uberwachung der Arznei-
mittelsicherheit nach Markteinfihrung wur-
de von idiosynkratischen Fallen von Hypo-
tonie und/oder Verschlechterung der Herz-
insuffizienz bei mit Cinacalcet behandelten
Patienten mit einer beeintrachtigten kardia-
len Funktion berichtet. Die Haufigkeit kann
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abgeschétzt werden.

Systemorganklassen gemaB
MedDRA

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems | Haufig*

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig
stérungen

Anorexie
Verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Krampfanfallet
Schwindel
Parasthesien
Kopfschmerzen

Herzerkrankungen

Nicht bekannt* | Verschlechterung der Herzinsuffizienz*

QT-Verlangerung und ventrikulare Ar-
rhythmien infolge einer Hypokalzamie®

GefaBerkrankungen Haufig

Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig
Brustraums und Mediastinums

Infektion der oberen Atemwege
Dyspnoe
Husten

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit
Erbrechen

Haufig

Dyspepsie

Diarrh6
Bauchschmerzen
Oberbauchschmerzen
Obstipation

Erkrankungen der Haut und des | Haufig
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

schwerden am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Myalgie

und Knochenerkrankungen Muskelkrampfe
Rickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig Asthenie

Untersuchungen Haufig

Hypokalzamiet
Hyperkaliamie
Verminderte Testosteronwertef

T siehe Abschnitt 4.4

siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®

008609-46978
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QT-Verldngerung und ventrikuldre Ar-
rhythmie infolge einer Hypokalzdmie
QT-Verlangerung und ventrikulare Arrhyth-
mie infolge einer Hypokalzémie sind nach
Markteinfihrung von Mimpara beobachtet
worden. Die Haufigkeit ist auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschéatzbar
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Mimpara fiir die Behand-
lung des sekundaren HPT bei dialysepflich-
tigen Kindern und Jugendlichen mit termi-
naler Niereninsuffizienz wurde in zwei ran-
domisierten kontrollierten Studien und einer
einarmigen Studie untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1). Unter allen padiatrischen Pa-
tienten, die Cinacalcet im Rahmen von kli-
nischen Studien erhalten haben, hatten
insgesamt 19 Patienten (24,1 %; 64,5 pro
100 Patientenjahre) mindestens ein uner-
winschtes Ereignis von Hypokalzamie. Ein
tddlicher Ausgang wurde bei einem Studi-
enpatienten mit schwerer Hypokalzamie in
einer pédiatrischen Klinischen Studie be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Mimpara sollte bei Kindern und Jugend-
lichen nur dann angewendet werden, wenn
der mdgliche Nutzen das mdgliche Risiko
rechtfertigt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Dosiseinstellungen bis zu 300 mg einmal
taglich wurden bei erwachsenen dialyse-
pflichtigen Patienten ohne unerwlnschten
Ausgang angewendet. Eine Tagesdosis von
3,9 mg/kg wurde bei einem pédiatrischen
dialysepflichtigen Patienten im Rahmen
einer klinischen Studie angewendet mit
nachfolgenden milden Bauchschmerzen,
milder Ubelkeit und mildem Erbrechen.

Die Uberdosierung von Mimpara kann zu
Hypokalzamie fuhren. Im Falle einer Uber-
dosierung sollten eine Beobachtung der
Patienten auf Anzeichen und Symptome
einer Hypokalzédmie und eine symptomati-
sche und unterstltzende Behandlung erfol-
gen. Da Cinacalcet stark an Proteine bin-
det, ist die Hamodialyse keine effektive
Behandlung bei Uberdosierung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
homoostase, Nebenschilddrisenhormon-
Antagonisten. ATC-Code: HO5BX01

008609-46978

Wirkmechanismus

Der Calcium-sensitive Rezeptor auf der
Oberflache der Hauptzellen der Neben-
schilddrlise ist der Schllsselregulator fiir
die Parathormon-Sekretion. Cinacalcet ist
ein calcimimetisch wirksames Agens, wel-
ches die Parathormonspiegel direkt durch
Erhdéhung der Empfindlichkeit des Calcium-
sensitiven Rezeptors gegentber extrazellu-
larem Calcium erniedrigt. Die Reduktion des
PTH-Spiegels korreliert mit einer gleichzei-
tigen Senkung der Serumcalciumspiegel.

Die Reduktion der PTH-Spiegel Kkorreliert
mit der Cinacalcet-Konzentration.

Nach Erreichen eines FlieBgleichgewichts
bleiben die Serumcalciumkonzentrationen
Uber das gesamte Dosierungsintervall kon-
stant.

Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Erwachsene

Es wurden drei sechsmonatige, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien an dialysepflichtigen Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz durchgefthrt, die
einen unkontrollierten sekundaren HPT auf-
wiesen (n = 1.136). Die demographischen
und die Ausgangscharakteristika waren re-
présentativ fUr die Dialysepatienten-Popu-
lation mit sekundarem HPT. Die mittleren
iPTH-Ausgangskonzentrationen in den drei
Studien lagen bei 733 und 683 pg/ml (77,8
und 72,4 pmol/l) fir die Cinacalcet- bzw.
die Placebogruppen. 66 % der Patienten
erhielten bei Studienstart Vitamin D, und
mehr als 90% erhielten Phosphatbinder.
Signifikante Reduktionen bei iPTH, Calci-
um-Phosphat-Produkt (Ca x P) im Serum,
Calcium und Phosphat wurden bei der mit
Cinacalcet behandelten Patientengruppe
im Vergleich zu den mit Placebo behandel-
ten Patienten, welche die Standardtherapie
erhielten, beobachtet. Die Resultate waren
in den drei Studien konsistent. In den ein-
zelnen Studien wurde der primére Endpunkt
(Anteil der Patienten mit einem iPTH
<250 pg/ml (<26,5 pmol/l)) von 41 %,
46 % und 35% der Patienten erreicht, die
Cinacalcet erhielten, verglichen mit 4 %,
7% und 6% der Patienten, die Placebo
erhielten. Ungefahr 60 % der mit Cinacalcet
behandelten Patienten erreichten eine
> 30%ige Reduktion der iPTH-Spiegel.
Dieser Effekt war Uber das Spektrum der
Ausgangs-iPTH-Spiegel hinweg konsis-
tent. Die mittlere Verminderung von Ca x P
im Serum, Calcium bzw. Phosphat lag bei
14 %, 7% bzw. 8 %.

Die Reduktionen von iPTH und Ca x P
konnten Uber einen Behandlungszeitraum
von bis zu 12 Monaten aufrechterhalten
werden. Cinacalcet senkte iPTH und
Ca x P sowie Calcium- und Phosphatspie-
gel ab, unabhangig vom Ausgangs-iPTH-
oder -Ca x P-Spiegel, von der Art der Dia-
lyse (Peritonealdialyse versus Hamodialy-
se), von der Dauer der Dialyse und davon,
ob Vitamin D angewendet wurde oder
nicht.

Die Reduktionen der PTH-Spiegel waren
mit einer nicht-signifikanten Reduktion der
Marker flr den Knochenmetabolismus (kno-
chenspezifische alkalische Phosphatase,
N-Telopeptid, Knochenumsatz und Kno-

chenfibrose) assoziiert. In einer Post-hoc-
Analyse gepoolter Daten aus klinischen
Studien Uber 6 und 12 Monate waren die
Kaplan-Meier-Schéatzer fur Knochenbrlche
und Parathyreoidektomien in der Cinacalcet-
Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.

Klinische Studien bei nicht-dialysepflichti-
gen Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz und sekundarem Hyperparathyreoi-
dismus weisen darauf hin, dass Cinacalcet
die PTH-Spiegel in einem ahnlichen Aus-
maB reduziert wie bei dialysepflichtigen
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
und sekundarem Hyperparathyreoidismus.
Jedoch wurden Wirksamkeit, Sicherheit,
optimale Dosis und Behandlungsziele nicht
bei der Behandlung von Prédialysepatien-
ten mit Nierenversagen untersucht. Diese
Studien zeigen, dass Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz, die nicht dialyse-
pflichtig sind und mit Cinacalcet behandelt
wurden, ein erhohtes Risiko fur eine Hypo-
kalzadmie im Vergleich zu den mit Cinacalcet
behandelten dialysepflichtigen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz haben. Dies
kann auf niedrigere Ausgangswerte der
Calciumspiegel und/oder auf eine vorhan-
dene Nieren-Restfunktion zurlckzuflhren
sein.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy
to Lower CardioVascular Events) war eine
randomisierte, doppelblinde klinische Stu-
die, welche Cinacalcet versus Placebo be-
zUglich der Reduktion des Gesamtmortali-
tétsrisikos und kardiovaskularer Ereignisse
bei 3.883 Dialysepatienten mit sekundérem
HPT und chronischer Niereninsuffizienz eva-
luierte. Die Studie erreichte nicht ihr priméa-
res Ziel, eine Reduktion des Risikos der
Gesamtmortalitat oder von kardiovaskularen
Ereignissen einschlieBlich Myokardinfarkt,
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina,
Herzversagen oder eines peripheren vasku-
laren Ereignisses nachzuweisen (HR 0,98;
95% KI: 0,85; 1,02; p=0,112). In einer
Sekundéranalyse betrug die Hazard Ratio
flr den primaren zusammengesetzten End-
punkt 0,88 (95 % KI: 0,79; 0,97) nach Be-
reinigung entsprechend den Ausgangscha-
rakteristika.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cina-
calcet fur die Behandlung des sekundaren
HPT bei dialysepflichtigen Kindern und Ju-
gendlichen mit terminaler Niereninsuffizienz
wurden in zwei randomisierten kontrollier-
ten Studien und einer einarmigen Studie
untersucht.

Studie 1 war eine doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie, in der 43 Patienten im
Alter von 6 bis < 18 Jahren randomisiert
wurden, um entweder Cinacalcet (n = 22)
oder Placebo (n = 21) zu erhalten. Die Stu-
die bestand aus einer 24-wochigen Dosis-
titrationsphase, gefolgt von einer 6-wdchi-
gen Wirksamkeitsbewertungsphase (efficacy
assessment phase; EAP) sowie einer
30-wbchigen offenen Verlangerung. Das
mittlere Alter zu Studienbeginn lag bei 13
(Bereich 6 bis 18) Jahren. Die Mehrheit der
Patienten (91 %) nahm zu Studienbeginn
Vitamin D ein. Die mittlere (SD) iPTH-Kon-
zentration zu Studienbeginn lag bei 757,1
(440,1) pg/ml in der Cinacalcetgruppe und
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bei 795,8 (637,9) pg/ml in der Placebo-
gruppe. Die mittlere (SD) korrigierte Ge-
samt-Serumcalciumkonzentration lag zu
Studienbeginn bei 9,9 (0,5) mg/dl in der
Cinacalcetgruppe und bei 9,9 (0,6) mg/dl in
der Placebogruppe. Die mittlere maximale
Tagesdosis von Cinacalcet lag bei 1,0 mg/
kg/Tag.

Der Anteil der Patienten, der den priméren
Endpunkt (> 30 % Verringerung des mittleren
Plasma-iPTH wéahrend der EAP seit Studien-
beginn; Wochen 25 bis 30) erreicht hat, lag
bei 55% in der Cinacalcetgruppe und bei
19,0% in der Placebogruppe (p = 0,02).
Die mittleren Serumcalciumwerte wahrend
der EAP lagen bei der Cinacalcetbehand-
lungsgruppe im Normbereich. Diese Studie
wurde wegen eines Todesfalls aufgrund
schwerer Hypokalz&mie in der Cinacalcet-
gruppe vorzeitig abgebrochen (siche Ab-
schnitt 4.8).

Studie 2 war eine offene Studie, in der
55 Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren
(18 Jahre im Mittel) randomisiert wurden,
um entweder Cinacalcet zusatzlich zur
Standardtherapie (standard of care, SOC)
(n=27) oder SOC allein (n = 28) zu erhal-
ten. Die Mehrheit der Patienten (75 %)
nahm zu Studienbeginn Vitamin D ein. Die
mittleren (SD) iPTH-Konzentrationen lagen
zu Studienbeginn bei 946 (635) pg/ml in
der Cinacalcet + SOC-Gruppe und bei
1.228 (732) pg/ml in der SOC-Gruppe. Die
mittleren (SD) korrigierten Gesamt-Serum-
calciumkonzentrationen lagen zu Studien-
beginn bei 9,8 (0,6) mg/dl in der Cinacalcet
+ SOC-Gruppe und bei 9,8 (0,6) mg/d! in
der SOC-Gruppe. 25 Patienten erhielten
mindestens eine Dosis Cinacalcet, und die
mittlere maximale Tagesdosis von Cinacal-
cet lag bei 0,55 mg/kg/Tag. Die Studie er-
reichte nicht ihren primaren Endpunkt
(= 30 % Verringerung des mittleren Plasma-
iPTH wahrend der EAP seit Studienbeginn;
Wochen 17 bis 20). Eine Verringerung des
mittleren Plasma-iPTH um > 30% wurde
seit Studienbeginn wahrend der EAP bei
22% der Patienten in der Cinacalcet +
SOC-Gruppe und bei 32 % der Patienten in
der SOC-Gruppe erreicht.

Studie 3 war eine 26-wdchige, offene ein-
armige Studie zur Sicherheit bei Patienten
im Alter von 8 Monaten bis < 6 Jahren
(mittleres Alter 3 Jahre). Patienten, die Be-
gleitmedikation erhielten, die daftr bekannt
ist, das korrigierte QT-Intervall zu verlangern,
waren von der Studie ausgeschlossen. Das
mittlere Trockengewicht lag bei Studienbe-
ginn bei 12 kg. Die Anfangsdosis von Cina-
calcet lag bei 0,20 mg/kg. Die Mehrheit der
Patienten (89%) nahm zu Studienbeginn
Vitamin D ein.

17 Patienten erhielten mindestens eine Do-
sis Cinacalcet, und 11 schlossen mindestens
12 Behandlungswochen ab. Keiner aus der
Altersklasse 2-5 Jahre hatte Kkorrigiertes
Serumcalcium < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l).
Die iPTH-Konzentrationen waren seit Stu-
dienbeginn bei 71 % (12 von 17) der Pa-
tienten in der Studie um = 30 % verringert.

Nebenschilddriisenkarzinom und primérer

Verteilung

Hyperparathyreoidismus

In einer Studie erhielten 46 erwachsene
Patienten (29 mit Nebenschilddriisenkarzi-
nom und 17 mit primarem HPT und schwe-
rer Hyperkalzémie, bei denen eine Parathy-
reoidektomie fehlgeschlagen oder kontra-
indiziert war) Cinacalcet flr bis zu 3 Jahre
(im Mittel 328 Tage fur Patienten mit Ne-
benschilddriisenkarzinom und im Mittel
347 Tage fur Patienten mit primarem HPT).
Cinacalcet wurde in Dosen von 30 mg zwei-
mal taglich bis zu 90 mg viermal téglich
angewendet. Der primare Endpunkt der
Studie war die Reduktion der Serumcalci-
umwerte um > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). Bei
Patienten mit Nebenschilddrisenkarzinom
sank der mittlere Serumcalciumspiegel von
14,1 mg/dl auf 12,4 mg/dl (3,5 mmol/I auf
3,1 mmol/l), wéhrend bei Patienten mit pri-
marem HPT der Serumcalciumspiegel von
12,7 mg/dl auf 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l auf
2,6 mmol/l) sank. 18 der 29 Patienten mit
Nebenschilddriisenkarzinom (62 %) und 15
der 17 Patienten mit primarem HPT (88 %)
erreichten eine Reduktion der Serumcalci-
umwerte um > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

In einer Placebo-kontrollierten Studie Uber
28 Wochen wurden 67 erwachsene Patien-
ten mit primarem HPT eingeschlossen, wel-
che die Kriterien fUr eine Parathyreoidekto-
mie, basierend auf korrigiertem Gesamt-
Serumcalcium [> 11,3 mg/dl (2,82 mmol/l),
aber < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/l)], erflllten,
bei denen jedoch keine Parathyreoidekto-
mie durchfihrbar war. Cinacalcet wurde mit
einer Anfangsdosis von 30 mg zweimal
taglich angewendet und titriert, um die kor-
rigierte Gesamt-Serumcalciumkonzentration
im Normbereich zu halten. Ein signifikant
hoherer Prozentsatz von Cinacalcet-be-
handelten Patienten erreichte eine mittlere
korrigierte Gesamt-Serumcalciumkonzen-
tration von < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) und
eine Abnahme um > 1 mg/dl (0,25 mmol/l)
vom Ausgangswert der mittleren Korrigier-
ten Gesamt-Serumcalciumkonzentration im
Vergleich zu den Placebo-behandelten Pa-
tienten (75,8% versus 0% bzw. 84,8%
versus 5,9 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von Mimpara wer-
den die maximalen Cinacalcet-Plasmakon-
zentrationen nach etwa 2 bis 6 Stunden
erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von
Cinacalcet wird im Studienvergleich bei
nichternen Patienten mit etwa 20-25%
angenommen. Die Einnahme von Mimpara
mit Nahrungsmitteln flhrt zu einer ungefahr
50-80%igen Erhdhung der Bioverfligbar-
keit von Cinacalcet. Die Cinacalcet-Plasma-
konzentrationen steigen gleichermaBen un-
abhangig vom Fettgehalt einer Mahizeit.

Bei Dosierungen tber 200 mg war die Re-
sorption, wahrscheinlich aufgrund schlech-
ter Loslichkeit, gesattigt.

Das Verteilungsvolumen ist hoch (ca. 1.000
Liter), was auf eine umfangreiche Verteilung
hinweist. Cinacalcet wird zu ca. 97 % an
Plasmaproteine gebunden und verteilt sich
minimal in die roten Blutkérperchen.

Nach der Resorption fallt die Cinacalcet-
Konzentration zweiphasig ab, mit einer ini-
tialen Halbwertszeit von ca. 6 Stunden und
einer terminalen Halbwertszeit von 30 bis
40 Stunden. Das FlieBgleichgewicht des
Cinacalcet-Spiegels wird innerhalb von
7 Tagen bei einer minimalen Akkumulation
erreicht. Die Pharmakokinetik von Cinacalcet
verandert sich im Laufe der Zeit nicht.

Biotransformation

Cinacalcet wird durch mehrere Enzyme
metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4
und CYP1A2 (der Einfluss von CYP1A2
wurde klinisch nicht untersucht). Die wich-
tigsten zirkulierenden Metaboliten sind in-
aktiv.

Basierend auf in-vitro-Daten ist Cinacalcet
ein starker Inhibitor von CYP2D8, ist aber in
den Konzentrationen, die klinisch erreicht
werden, weder ein Inhibitor fir andere CYP-
Enzyme, einschlieBlich CYP1A2, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4, noch ein
Induktor von CYP1A2, CYP2C19 und
CYP3A4.

Elimination

Nach Anwendung einer radioaktiv markier-
ten Dosis von 75 mg bei gesunden Proban-
den wurde Cinacalcet schnell und umfang-
reich durch Oxidation mit nachfolgender
Konjugation metabolisiert. Die renale Exkre-
tion der Metaboliten war der vorherrschen-
de Eliminationsweg der Radioaktivitat. Unge-
fahr 80 % der Dosis wurden im Urin, 15 %
in den Fazes wiedergefunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die AUC und Cs von Cinacalcet steigen
ungefahr linear innerhalb des Dosierungs-
bereichs von 30 bis 180 mg einmal taglich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Bald nach Anwendung beginnt das PTH
bis zu einem Nadir bei ungeféhr 2 bis
6 Stunden nach Anwendung abzufallen,
korrespondierend mit C,,., von Cinacalcet.
AnschlieBend, wenn die Cinacalcet-Spiegel
abzufallen beginnen, steigen die PTH-Spie-
gel bis 12 Stunden nach Anwendung. Die
PTH-Absenkung bleibt anschlieBend un-
gefahr konstant bis zum Ende des einmal
téglichen Dosierungsintervalls. In klinischen
Studien mit Mimpara wurden PTH-Spiegel
am Ende des Dosierungsintervalls gemes-
sen.

Altere Patienten: Es konnten keine kli-
nisch relevanten Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Cinacalcet in Bezug auf
das Alter der Patienten gefunden werden.

Niereninsuffizienz: Das pharmakokineti-
sche Profil von Cinacalcet bei Patienten mit
milder, méaBiger oder schwerer Niereninsuf-
fizienz und bei Patienten unter Hamodialyse
oder Peritonealdialyse ist vergleichbar mit
dem gesunder Probanden.

Leberinsuffizienz: Milde Leberfunktions-
stérungen beeinflussen die Pharmakokinetik
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von Cinacalcet nicht merklich. Im Vergleich
zu Probanden mit normaler Leberfunktion
ist die durchschnittliche AUC von Cinacalcet
bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung ungefahr zweimal héher und bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung ungeféhr viermal héher. Die mittlere
Halbwertszeit von Cinacalcet ist bei Patien-
ten mit maBiger bzw. schwerer Leberfunk-
tionsstérung um 33 % bzw. 70 % verlangert.
Die Proteinbindung von Cinacalcet wird
durch eine Stérung der Leberfunktion nicht
beeinflusst. Da die Dosen fUr jeden Patien-
ten auf Basis von Sicherheits- und Wirk-
samkeitsparametern titriert werden, ist kei-
ne zusatzliche Dosisanpassung flr Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht: Die Clearance von Cinacalcet
kann bei Frauen niedriger sein als bei Man-
nern. Da die Dosen flr jeden Patienten titriert
werden, ist keine zusatzliche Anpassung
der Dosis nach Geschlecht erforderlich.

Kinder und Jugendliche: Die Pharmako-
kinetik von Cinacalcet wurde bei padiatri-
schen dialysepflichtigen Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz im Alter von 3 bis
17 Jahren untersucht. Nach einmal t&glich
angewendeten oralen Einzel- und Mehrfach-
dosen von Cinacalcet waren die Cinacalcet-
Konzentrationen im Plasma (C,,a, und AUC-
Werte nach Normalisierung entsprechend
Dosis und Gewicht) den bei erwachsenen
Patienten beobachteten Werten ahnlich.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse wurde durchgeflhrt, um den Einfluss
der demographischen Charakteristika zu
untersuchen. Diese Analyse zeigte keinen
signifikanten Einfluss des Alters, des Ge-
schlechts, der ethnischen Zugehorigkeit, der
Kérperoberflache und des Kérpergewichts
auf die Pharmakokinetik von Cinacalcet.

Rauchen: Die Clearance von Cinacalcet ist
bei Rauchern hoher als bei Nichtrauchern,
moglicherweise aufgrund der Induktion
eines CYP1A2-vermittelten Metabolismus.
Eine Dosisanpassung kann notwendig sein,
wenn ein Patient mit dem Rauchen beginnt
oder aufhért, da sich dadurch die Cinacal-
cet-Plasmaspiegel verandern kénnen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Cinacalcet hat sich bei Kaninchen als nicht-
teratogen erwiesen, wenn es in einer Dosis
— berechnet auf der Basis der AUC — ange-
wendet wurde, die 0,4-mal so hoch war
wie die maximale humantherapeutische
Dosis bei sekundarem Hyperparathyreoi-
dismus (180 mg téglich). Die nicht-terato-
gene Dosis bei Ratten betrug das 4,4-Fa-
che der maximalen Dosis bei sekundarem
Hyperparathyreoidismus, berechnet auf
der Basis der AUC. Bei einer Exposition
entsprechend dem bis zu 4-Fachen der
durch eine humantherapeutische Dosis von
180 mg/Tag erreichten Exposition waren
keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von
Méannchen und Weibchen zu verzeichnen
(die Sicherheitsgrenzen bei der kleinen Pa-
tientenpopulation, die taglich eine maxima-
le klinische Dosis von 360 mg erhielt, ent-
sprechen ungeféhr der Halfte der obenge-
nannten Werte).
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Bei trachtigen Ratten wurde eine leichte
Erniedrigung des Kdrpergewichts und der
Nahrungsaufnahme bei der Anwendung
der Héchstdosis beobachtet. Ein reduzier-
tes fétales Gewicht wurde bei Ratten bei
solchen Dosen festgestellt, bei denen die
Muttertiere eine schwere Hypokalzamie
aufwiesen. Es wurde gezeigt, dass Cinacal-
cet bei Kaninchen die Plazentaschranke
Uberschreitet.

Cinacalcet zeigte kein genotoxisches oder
karzinogenes Potenzial. Die Sicherheits-
grenzen aus toxikologischen Studien sind
— aufgrund der dosislimitierenden Hypo-
kalzdmie, die im Tiermodell beobachtet
wurde — eng. Grauer Star und Linsenein-
tribungen wurden in den chronischen Toxi-
zitats- und Kanzerogenitatsstudien bei Na-
gern beobachtet. Diese wurden jedoch
nicht in Studien bei Hunden und Affen oder
in klinischen Studien beobachtet, bei de-
nen die Entstehung von grauem Star Uber-
wacht wurde. Es ist bekannt, dass grauer
Star bei Nagern infolge einer Hypokalzamie
auftritt.

Bei in-vitro-Studien wurde festgestellt,
dass die ICso-Werte flr den Serotonin-
Transporter bzw. die ATP-abhéangigen Kali-
umkanéle 7- bzw. 12-fach héher waren als
der unter den gleichen experimentellen
Bedingungen gemessene ECgo-Wert fUr den
Calcium-sensitiven Rezeptor. Die klinische
Relevanz ist unbekannt, es kann jedoch
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden,
dass Cinacalcet das Potenzial besitzt, auf
diese sekundéaren Parameter zu wirken.

In Toxizitatsstudien wurde bei jungen Hun-
den Tremor infolge verringerten Serumcal-
ciums, Ubelkeit, verringertes Korperge-
wicht und Kérpergewichtszunahme, ver-
ringerte Masse an roten Blutkérperchen,
leichte Erniedrigung der Parameter in der
Knochendichtemessung, reversible Erwei-
terung der Wachstumsfugen der langen
Knochen sowie histologische lymphoide
Veranderungen (beschrankt auf die Thorax-
héhle und zurlickzuftihren auf chronisches
Erbrechen) beobachtet. Jede dieser Wir-
kungen wurde beobachtet bei einer syste-
mischen Exposition (auf Basis der AUC),
die der humantherapeutischen Exposition
bei Patienten bei maximaler Dosis flr se-
kundéren HPT ungefahr &quivalent war.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Crospovidon
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tablettenfilm

Carnaubawachs
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Glyceroltriacetat

Indigocarmin (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Macrogol

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus Aclar/PVC/PVAc/Alu-
miniumfolie mit 14 Tabletten. Packungs-
groéBen mit 14 Tabletten (1 Blisterpackung),
28 Tabletten (2 Blisterpackungen) und
84 Tabletten (6 Blisterpackungen) pro Um-
karton.

Flaschen aus HDPE mit einem Wattestop-
fen und einem kindergesichertem Ver-
schluss aus Polypropylen mit einem Induk-
tionssiegel, in einem Umkarton verpackt.
Jede Flasche enthalt 30 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/04/292/001-30 mg Karton mit 14 Ta-
bletten
EU/1/04/292/002—-30 mg Karton mit 28 Ta-
bletten
EU/1/04/292/003-30 mg Karton mit 84 Ta-
bletten
EU/1/04/292/004-30 mg Flasche mit 30 Ta-
bletten
EU/1/04/292/005-60 mg Karton mit 14 Ta-
bletten
EU/1/04/292/006—-60 mg Karton mit 28 Ta-
bletten
EU/1/04/292/007 -60 mg Karton mit 84 Ta-
bletten
EU/1/04/292/008-60 mg Flasche mit 30 Ta-
bletten
EU/1/04/292/009-90 mg Karton mit 14 Ta-
bletten
EU/1/04/292/010-90 mg Karton mit 28 Ta-
bletten
EU/1/04/292/011-90 mg Karton mit 84 Ta-
bletten
EU/1/04/292/012-90 mg Flasche mit 30 Ta-
bletten

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Oktober 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23. September 2009
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10. STAND DER INFORMATION
Januar 2020

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Schachtel mit 28 Tabletten
Schachtel mit 84 Tabletten

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

AMGEN GmbH
RiesstraBBe 24

80992 Munchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800-264 36 44
medinfo.amgen.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
8 008609-46978
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