ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Mimpara 30 mg, comprimate filmate
Mimpara 60 mg, comprimate filmate
Mimpara 90 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mimpara 30 mg, comprimate filmate
Fiecare comprimat contine cinacalcet 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 2,74 mg.

Mimpara 60 mg, comprimate filmate
Fiecare comprimat contine cinacalcet 60 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 5,47 mg.

Mimpara 90 mg, comprimate filmate
Fiecare comprimat contine cinacalcet 90 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 8,21 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Mimpara 30 mg, comprimate filmate

Comprimate filmate ovale de culoare verde deschis (aproximativ 9,7 mm lungime si 6,0 mm latime),
marcate pe o parte cu ,,AMG” si cu ,,30” pe cealalta parte.

Mimpara 60 mg, comprimate filmate

Comprimate filmate ovale de culoare verde deschis (aproximativ 12,2 mm lungime si 7,6 mm latime),
marcate pe o parte cu ,,AMG” si cu ,,60” pe cealalta parte.

Mimpara 90 mg, comprimate filmate

Comprimate filmate ovale de culoare verde deschis (aproximativ 13,9 mm lungime si 8,7 mm latime),
marcate pe o parte cu ,,AMG” si cu ,,90” pe cealalta parte.



4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hiperparatiroidism secundar

Adulti
Tratamentul hiperparatiroidismului secundar (HPT) la pacientii adulti cu boala renala in stadiu
terminal (BRST) tratati prin dializa de intretinere.

Copii si adolescenti

Tratamentul hiperparatiroidismului secundar (HPT) la copii cu varsta de 3 ani si peste, cu boala renala
in stadiu terminal tratati cu dializa ca tratament de intretinere, la care HPT secundar nu este controlat
adecvat cu terapia standard de ingrijire (vezi pct. 4.4).

Mimpara poate fi folosit in cadrul unui regim terapeutic care include, in functie de necesitati, chelatori
de fosfati si/sau analogi ai vitaminei D, dupa caz (vezi pct. 5.1).

Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar la adulti

Reducerea hipercalcemiei la pacientii adulti cu:

) carcinom paratiroidian.

. HPT primar, pentru care paratiroidectomia poate fi indicatd pe baza concentratiilor calciului
seric (asa cum este definit in ghidurile de tratament relevante), dar la care paratiroidectomia nu
este adecvata clinic sau este contraindicata.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Hiperparatiroidismul secundar

Adulfi si varstnici (> 65 ani)

Doza initiala recomandata pentru adulti este de 30 mg o data pe zi. Doza de Mimpara trebuie crescuta
la intervale de 2-4 saptamani pana la o doza maxima de 180 mg o data pe zi, pentru a atinge valoarea
tintd a parathormonului (PTH), la pacientii dializati, intre 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) in cadrul
testului PTH netransformat (PTHn). Valorile PTH trebuie evaluate la cel putin 12 ore de la
administrarea Mimpara. Drept referinta trebuie luate in considerare ghidurile terapeutice actuale.

Valorile PTH trebuie masurate la intervale de 1-4 saptamani de la initierea tratamentului sau de la
ajustarea dozei de Mimpara. Valorile PTH trebuie monitorizate la intervale de aproximativ 1-3 luni ih
timpul tratamentului de intretinere. Pentru méasurarea valorii PTH poate fi folosit atat PTH-ul
netransformat (PTHn) cét si PTH-ul netransformat biologic (PTHnb); terapia cu Mimpara nu modifica
relatia dintre PTHn si PTHnb.

Ajustarea dozei pe baza calcemiei

Calcemia corectata trebuie masurata si monitorizata si trebuie sa fie la sau peste limita inferioara a
intervalului normal Tnainte de administrarea primei doze de Mimpara (vezi pct. 4.4). Intervalul pentru
valorile normale ale calcemie poate diferi In functie de metodele utilizate de laboratorul local.



In timpul cresterii dozei, calcemia trebuie monitorizata frecvent, si in prima saptimani de la initierea
tratamentului sau de la ajustarea dozei de Mimpara. Dupa stabilirea dozei de ntretinere, calcemia
trebuie determinata la intervale de aproximativ o lund. Daca valoarea calcemiei corectata scade sub
8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) si/sau apar simptome de hipocalcemie se recomanda urmatoarele masuri:

Calcemia corectata sau simptome clinice de Recomandari
hipocalcemie

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/1) si > 7,5 mg/dI Pentru a creste calciul seric in conformitate cu

(1,9 mmol/l), sau in prezenta simptomelor rationamentul clinic pot fi utilizati chelatori de fosfat

clinice de hipocalcemie care contin calciu, analogi de vitamina D si/sau
ajustarea concentratiilor de calciu din lichidul de
dializa.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/1) si > 7,5 mg/dI Se reduce doza sau se opreste administrarea de

(1,9 mmol/l) sau simptome persistente de Mimpara.

hipocalcemie in ciuda incercarilor de crestere
a calciului seric

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) sau simptome Intreruperea administrarii Mimpara pana cand
persistente de hipocalcemie si vitamina D nu | valorile calcemiei ajung la 8,0 mg/dl (2,0 mmol/I)
poate fi crescuta si/sau simptomele de hipocalcemie au fost rezolvate.

Tratamentul trebuie initiat din nou cu urmatoarea
dozd minima de Mimpara.

Copii si adolescenti

Calcemia corectata trebuie atent monitorizata si trebuie sa aiba valori care sa se situeze la limita
superioara sau peste, a intervalului de referinta specificat in functie de varsta, inainte de administrarea
primei doze de Mimpara (vezi pct. 4.4). Intervalul normal pentru calcemie difera in functie de
metodele utilizate de laboratorul local si de varsta copilului/pacientului.

Doza initiala recomandata pentru copiii cu varsta > 3 ani pana la <18 ani este < 0,20 mg/kg o data pe
zi in functie de greutatea uscata a pacientului (vezi tabelul 1).

Doza poate fi marita pentru a atinge un interval de tinta dorit pentru PTHn. Doza trebuie crescuta
secvential prin dozele disponibile (vezi tabelul 1) nu mai frecvent decét la fiecare 4 saptamani. Doza
poate fi crescuta pand la o doza maxima de 2,5 mg/kg si zi, fara a depasi o doza zilnica totald de

180 mg.

Tabelul 1. Doza zilnici de Mimpara la copii si adolescenti

Greutatea uscati a pacientului Doza initiali (mg) Nivelut_‘ile d(_)Z(_ei secventiale
(kg) ’ disponibile (mg)
10la<125 1 1,2,5,5,7,5,10si 15
>1251a<25 2,5 2,5,5,7,5,10, 155i 30
>251a<36 5 5,10, 15,30 51 60
>36 la<50 5,10, 15, 30, 60 si 90
>501a<75 10 10, 15, 30, 60, 90 si 120
>75 15 15, 30, 60, 90, 120 si 180

Ajustarea dozei pe baza nivelurilor PTH
Nivelurile PTH trebuie evaluate la cel putin 12 ore dupa administrarea Mimpara si PTHn trebuie
masurat dupa 1 pana la 4 saptamani dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.

Doza trebuie ajustata in functie de PTHn dupa cum se aratd mai jos:
o Daca PTHn este < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) si > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), se scade doza de
Mimpara la urmatoarea doza mai mica.




o Daca PTHn < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), se opreste tratamentul cu Mimpara, se reporneste
tratamentul cu Mimpara la urmatoarea doza mai mica dupa ce PTHn > 150 pg/ml (15,9 pmol/l).
Daca tratamentul cu Mimpara a fost oprit mai mult de 14 zile, se reincepe tratamentul cu doza
initiald recomandata.

Ajustarea dozei pe baza calcemiei
Calciul seric trebuie masurat in decurs de o saptamana dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.

Odata ce doza de intretinere a fost stabilita, este recomandatd masurarea saptaimanald a calcemiei.
Concentratiile plasmatice ale calciului la copii si adolescenti trebuie mentinute in intervalul normal.
Daca concentratiile serice de calciu scad sub limitele normale sau apar simptome de hipocalcemie,
trebuie luate masuri adecvate de ajustare a dozei asa cum se arata in tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 2. Ajustarea dozei la copii si adolescenti > 3 ani pana la < 18 ani

Calcemia corectati sau simptome Recomandari privind administrarea
clinice de hipocalcemie

Calcemia corectata este la sau sub limita | Se Tntrerupe tratamentul cu Mimpara.*
inferioara a valorii normale specifice

varstei Se administreaza suplimente de calciu, chelatori de fosfat

sau care contin calciu si/sau analogi de vitamina D, asa cum

daca apar simptome de hipocalcemie, este indicat clinic.

indiferent de concentratia calciului

Valoarea totala a calcemiei corectate Se reincepe tratamentul cu urmétoarea doza mai mica.

este mai mare decat limita inferioara a Daci tratamentul cu Mimpara a fost oprit mai mult de

valorii normale specifice vérstei si 14 zile, se reincepe tratamentul cu doza initiala
recomandata.

Simptomele hipocalcemiei s-au rezolvat
Daca pacientul primea cea mai mica doza (1 mg/zi)
Tnainte de Tntreruperea tratamentului, se reincepe cu
aceeasi doza (1 mg/zi).

*Daca administarea a fost opritd, calcemia corectata trebuie masurati in 5 pana la 7 zile

Siguranta si eficacitatea Mimpara la copiii cu varsta mai mica de 3 ani pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar nu au fost stabilite. Sunt disponibile date insuficiente.

Trecerea de la etelcalcetidd la Mimpara

Trecerea de la etelcalcetidd la Mimpara si perioada de eliminare corespunzatoare nu au fost studiate la
pacienti. La pacientii care au intrerupt administrarea etelcalcetidei, tratamentul cu Mimpara nu trebuie
initiat pana cand nu sunt finalizate cel putin trei sedinte ulterioare de hemodializa, in cadrul carora
trebuie masurata calcemia. Asigurati-va cé valoarea calcemiei se afla in limitele normale Tnainte de
initierea tratamentului cu Mimpara (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Adulfi si varstnici (> 65 ani)

Doza initiala de Mimpara recomandata pentru adulti este de 30 mg de doua ori pe zi. Doza de
Mimpara trebuie crescuta la intervale de 2-4 saptaméani prin doze secventiale de 30 mg de doua ori pe
zi, 60 mg de douad ori pe zi, 90 mg de doua ori pe zi si 90 mg de trei sau patru ori pe zi, in functie de
necesitati, pentru reducerea calcemiei la sau sub limita superioara a valorilor normale. Doza maxima
folosita in studiile clinice a fost de 90 mg de patru ori pe zi.

Calcemia trebuie masuratad in decurs de o saptaimana dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.
Dupa stabilirea dozelor de intretinere, calcemia trebuie masurata la intervale de 2-3 luni. Dupa
cresterea dozei de Mimpara pana la doza maxima, calcemia trebuie monitorizata periodic; daca nu se




mentin reduceri semnificative clinic ale calcemiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului
cu Mimpara (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Mimpara la copii si adolescenti pentru tratamentul carcinomului paratiroidian

si a hiperparatiroidismului primar nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara modificarea dozei initiale. Mimpara trebuie folosit cu prudenta la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata pana la severd, iar tratamentul trebuie monitorizat cu atentie in timpul
perioadei de crestere treptatd a dozei si pe parcursul continuarii tratamentului (vezi pet. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.
Comprimatele se administreaza intregi si nu trebuie mestecate, sfardmate sau divizate.

Se recomanda administrarea Mimpara impreuna cu alimente sau imediat dupa masa, deoarece studiile

alimentele (vezi pct. 5.2).

Mimpara este, de asemenea, disponibil sub forma de granule pentru uz pediatric. Copiii care necesita
doze mai mici de 30 mg sau care nu pot inghiti comprimate trebuie sa primeasca Mimpara granule.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipocalcemie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Calcemie

Evenimente care pun viata 1n pericol si decese asociate hipocalcemiei au fost raportate la pacientii
tratati cu Mimpara, adulti, copii si adolescenti. Manifestarile hipocalcemiei pot include parestezii,
mialgii, crampe, tetanie si convulsii. Scaderi ale calcemiei pot, de asemenea prelungi intervalul QT, cu
potential de aparitie a aritmiei ventriculare secundare hipocalcemiei. Cazuri de prelungire a
intervalului QT si aritmie ventriculara s-au raportat la pacientii tratati cu cinacalcet (vezi pct. 4.8). Se
recomanda prudenta la pacientii cu alti factori de risc pentru aparitia prelungirii intervalului QT cum
sunt pacientii cu sindrom congenital de QT lung, cunoscut, sau pacientii tratati cu medicamente
cunoscute ca produc prelungirea intervalului QT.

Deoarece cinacalcetul reduce calcemia, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
hipocalcemiei (vezi pct. 4.2). Calcemia trebuie determinati in interval de 1 saptdmana dupa initierea
tratamentului sau dupa ajustarea dozei de Mimpara.

Adulti
Tratamentul cu Mimpara nu trebuie initiat la pacientii cu o calcemie (corectatd pentru albumind) sub
limita inferioara a intervalului normal.

La pacientii cu BRC tratati prin dializa, la care s-a administrat Mimpara, aproximativ 30% dintre
pacienti au prezentat cel putin o valoare a calcemiei sub 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).



Copii si adolescenti

Mimpara trebuie initiatd numai pentru tratamentul HPT secundar la copii > 3 ani cu BRST cu dializa
de intretinere, la care HPT secundar nu este controlat adecvat cu terapia standard de ingrijire, in cazul
in care calciul seric este la sau peste limita superioara a intervalului normal de referinta specific varstei.

Se monitorizeaza cu atentie concentratiile serice de calciu (vezi pct. 4.2) si respectarea de catre pacient
a tratamentului cu cinacalcet. Nu se initiaza tratamentul cu cinacalcet sau nu se creste doza daca exista
suspiciuni de nerespectare a tratamentului.

Inainte de initierea tratamentului cu cinacalcet si in timpul tratamentului, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile tratamentului si capacitatea pacientului de a se conforma recomandarilor de
monitorizare si gestionare a riscului de hipocalcemie.

Pacientii pediatrici si/sau persoanele care i ingrijesc trebuie informati despre simptomele
hipocalcemiei si despre importanta aderarii la instructiunile privind monitorizarea calciului seric si
doza si metoda de administrare.

Pacienti cu BRC care nu sunt dializati

Cinacalcetul nu este indicat pacientilor cu BRC care nu sunt dializati. Studiile investigationale au
aratat ca pacientii adulti cu BRC nedializati si care sunt tratati cu cinacalcet, prezinta un risc crescut de
hipocalcemie (concentratii de calciu seric < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) in comparatie cu pacientii cu BRC
dializati si tratati cu cinacalcet, probabil datorita unor valori initiale mai mici ale calcemiei si/sau
prezentei functiei renale reziduale.

Crize convulsive

Cazuri de crize convulsive au fost raportate la pacientii tratati cu Mimpara (vezi pct 4.8). Pragul
aparitiei crizelor convulsive este scazut de reducerea semnificativa a calcemiei. De aceea, calcemia
trebuie monitorizata atent la pacientii carora li se administreazd Mimpara, in special la pacientii cu
antecedente de convulsii.

Hipotensiunea arteriald si/sau agravarea insuficientei cardiace

Cazuri de hipotensiune arteriala gi/sau agravare a insuficientei cardiace s-au raportat la pacientii cu
functie cardiaca deteriorata, la care o legatura cauzala cu cinacalcet nu putea fi complet exclusa,
putand fi mediata de reduceri ale calcemiei (vezi pct. 4.8).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Mimpara se administreaza cu prudenta la pacientii care utilizeaza alte medicamente cunoscute ca scad
calcemia. Se monitorizeaza cu atentie calciul seric (vezi pct. 4.5).

Pacientii carora li se administreaza Mimpara nu trebuie sa primeasca etelcalcetida. Administrarea
concomitentd poate produce cazuri severe de hipocalcemie.

Generalitati

Daca valoarea PTH este redusa cronic sub valori de aproximativ 1,5 ori limita superioara a valorilor
normale la testul cu PTHn, se poate dezvolta boald osoasa adinamica. Daca valorile PTH scad sub
valoarea tintd recomandata pentru pacientii tratati cu Mimpara, doza de Mimpara si/sau de analogi ai
vitaminei D trebuie redusa sau terapia intrerupta.

Valorile testosteronului

Valorile testosteronului sunt frecvent sub limita inferioara a valorilor normale la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal. Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu BRST dializati, nivelurile
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de testosteron liber au scézut cu o mediana de 31,3% la pacientii tratati cu Mimpara si cu 16,3% la
pacientii tratati cu placebo dupa 6 luni de tratament. O extensie de tip deschis a acestui studiu nu a
evidentiat alte reduceri ale concentratiilor de testosteron liber si total pe o perioada de 3 ani la pacientii
tratati cu Mimpara. Semnificatia clinica a acestor reduceri ale testosteronului seric nu este cunoscuta.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (clasificarea Child-Pugh) datorita
potentialului pentru atingerea de concentratii plasmatice de cinacalcet de 2-4 ori mai mari, Mimpara
trebuie folosit cu prudenta, iar tratamentul trebuie monitorizat cu atentie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Lactoza

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, cu deficit de lactaza (Lapp) sau cu
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu ar trebui sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente cunoscute cd reduc calcemia

Administrarea concomitenta a altor medicamente cunoscute ¢ reduc calcemia cu Mimpara poate duce
la un risc crescut de hipocalcemie (vezi pct. 4.4). Pacientilor care primesc Mimpara nu trebuie sa li se
administreze etelcalcetida (vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra cinacalcet

Cinacalcetul este metabolizat partial de enzima CYP3A4. Administrarea concomitenta a 200 mg
ketoconazol de doua ori pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A4, a determinat o crestere de aproximativ
2 ori a concentratiilor plasmatice de cinacalcet. Poate fi necesara ajustarea dozelor de Mimpara, daca
pacientul caruia i se administreaza Mimpara incepe sau intrerupe tratamentul cu un inhibitor puternic
(de exemplu ketoconazol, itraconazol, telitromicina, voriconazol, ritonavir) sau un inductor (de
exemplu rifampicind) al acestei enzime.

Datele in vitro indica faptul ca cinacalcetul este metabolizat in parte de CYP1A2. Fumatul are efect
inductor asupra CYP1AZ2; clearance-ul cinacalcetului a fost cu 36-38% mai mare la fumatori decat la
nefumatori. Efectul inhibitorilor CYP1A2 (de exemplu fluvoxamind, ciprofloxacind) asupra
concentratiilor plasmatice ale cinacalcetului nu a fost studiat. Poate fi necesara ajustarea dozei daca
pacientul Tncepe sau intrerupe fumatul sau in cazul in care este initiat sau intrerupt tratamentul
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP1AZ2.

Carbonat de calciu
Administrarea concomitenta de carbonat de calciu (1500 mg in doza unicd) nu afecteaza
farmacocinetica cinacalcetului.

Sevelamer
Administrarea concomitenta de sevelamer (2400 mg de trei ori pe zi) nu afecteaza farmacocinetica
cinacalcetului.

Pantoprazol
Administrarea concomitentd de pantoprazol (80 mg 0 data pe zi) nu afecteaza farmacocinetica

cinacalcetului.

Efectul cinacalcetului asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de catre enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcetul este un inhibitor
puternic al CYP2D6. Pot fi necesare ajustiri ale dozelor medicamentelor administrate concomitent,
atunci cand Mimpara este administrat cu substante cu indice terapeutic ingust, cu doze stabilite
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individual, metabolizate predominant de catre CYP2D6 (de exemplu flecainida, propafenona,
metoprolol, desipramind, nortriptilind, clomipramind).

Desipramina: Administrarea a 90 mg cinacalcet o data pe zi concomitent cu 50 mg desipramina, un
antidepresiv triciclic metabolizat primar prin CYP2D6, creste semnificativ expunerea la desipramind
de 3,6 ori (11 90% 3,0, 4,4) in metabolizatorii puternici CYP2D6.

Dextrometorfan: La metabolizatorii puternici CYP2D6, doze multiple de cinacalcet 50 mg au
determinat cresterea de 11 ori a ASC pentru dextrometorfan 30 mg (metabolizat primar prin CYP2D6).

Warfarina: Doze orale de cinacalcet administrate repetat nu afecteaza farmacocinetica sau
farmacodinamia warfarinei (observat prin masurarea timpului de protrombina si a factorului de
coagulare VII).

La om, lipsa efectului cinacalcetului asupra farmacocineticii R- sau S-warfarinei i absenta

autoinductiei enzimatice dupa administrarea de doze repetate demonstreaza ca cinacalcetul nu este un
inductor al CYP3A4, CYP1A2 sau CYP2C9.

Midazolam: Administrarea concomitenta, pe cale orald, de cinacalcet (90 mg) si midazolam (2 mg), un
substrat al CYP3A4 si CYP3AS, nu influenteaza farmacocinetica midazolamului. Aceste date
sugereaza ca cinacalcetul nu poate afecta farmacocinetica acelor clase de medicamente care sunt
metabolizate de CYP3A4 si CYP3AS, asa cum sunt anumite imunosupresoare, inclusiv ciclosporina si
tacrolimus.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date clinice privind folosirea cinacalcetului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunitoare directe asupra sarcinii, nasterii sau dezvoltarii postnatale. In studiile la
femele gestante de sobolan si iepure nu au fost observate efecte toxice embrionare/fetale, cu exceptia
scaderii greutitii fetale la sobolan, la doze asociate cu toxicitate materna (vezi pet. 5.3). Mimpara
trebuie folosit Tn timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscurile posibile pentru ft.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca cinacalcetul este excretat in laptele uman. Acesta este excretat in laptele
femelelor de sobolan, atingand o concentratie mai mare decat in plasma. In urma evaludrii atente a
raportului beneficiu/risc, se va lua fie decizia intreruperii aldptarii, fie a tratamentului cu Mimpara.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul cinacalcet asupra fertilitatii. Nu s-au evidentiat
efecte asupra fertilitatii in studiile efectuate la animale.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Mimpara poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,

dat fiind ca au fost raportate ameteli si convulsii de pacientii care utilizeaza acest medicament (vezi
pct. 4.4).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hiperparatiroidismul secundar, carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Pe baza datelor disponibile provenite de la pacienti tratati cu cinacalcet in studiile placebo-controlate
si in studiile cu un singur brat de tratament, reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost greata si
varsaturile. Greata si varsaturile au fost de severitate de la usoara la moderata si cu caracter tranzitoriu,
la majoritatea pacientilor. Intreruperea tratamentului ca rezultat al reactiilor adverse a fost cauzata in

principal de greata si varsaturi.

Prezentare sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse, considerate cel putin posibil determinate de tratamentul cu cinacalcet in studiile
placebo-controlate si in cele cu un singur brat de tratament bazate pe evaluarea de evidenta optima a
cauzalitatii sunt mentionate in continuare folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000);

foarte rare (< 1/10 000).

Incidenta reactiilor adverse din studii clinice controlate si din experienta dupa punerea pe piata este

urmatoarea:
Clasificarea MedDRA pe sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari ale sistemului imunitar Frecvente” Reactii de hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Anorexie
Scaderea apetitului alimentar
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Crize convulsive’
Ameteli
Parestezii
Cefalee
Tulburari cardiace Cu frecventa Agravare a insuficientei
necunoscuti’ cardiace’
Prelungire a intervalului QT si
aritmie ventriculara secundara
hipocalcemiei®
Tulburari vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Infectii ale tractului respirator

mediastinale

superior
Dispnee
Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata
Varsaturi

Frecvente

Dispepsie

Diaree

Durere abdominala

Durere la nivelul abdomenului
superior

Constipatie

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

Mialgie
Spasme musculare
Dorsalgii
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Clasificarea MedDRA pe sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe

Tulburari generale si la nivelul locului | Frecvente Astenie
de administrare
Investigatii diagnostice Frecvente Hipocalcemie'

Hiperpotasemie
Reducerea valorilor
testosteronului’

fvezi pct. 4.4
“vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate inclusiv angioedem si urticarie au fost identificate in timpul utilizarii
Mimpara dupa punerea pe piatd. Frecventa termenilor individuali preferati inclusiv angioedem si
urticarie nu poate fi estimata din datele existente.

Hipotensiune arteriala si/sau agravare a insuficientei cardiace

S-au raportat cazuri specifice de hipotensiune arteriala gi/sau agravare a insuficientei cardiace la
pacientii tratati cu cinacalcet cu insuficienta cardiacd in timpul supravegherii pentru siguranta de dupa
punerea pe piata, a caror frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile.

Prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculara secundara hipocalcemiei

Prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculard secundara hipocalcemiei au fost identificate in
timpul utilizarii Mimpara dupa punerea pe piatd, iar frecventa acestora nu poate fi estimata din datele
disponibile (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta utilizarii Mimpara pentru tratamentul HPT secundar la copii si adolescenti cu BRST
dializati a fost evaluata in doua studii clinice controlate randomizate si un studiu cu un singur brat
(vezi pct. 5.1). Dintre toti subiectii pediatrici expusi la cinacalcet in studiile clinice un total de

19 subiecti (24,1%; 64,5 pe 100 subiect ani) au prezentat cel putin o reactie adversa de tip
hipocalcemie. S-a raportat un deces la un copil cu hipocalcemie severa dintr-un studiu clinic (vezi
pct. 4.4).

Mimpara trebuie utilizat la copii si adolescenti numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii adulti tratati prin dializa au fost administrate in conditii de siguranta doze crescute de pana
la 300 mg o datd pe zi fard aparitia de reactii adverse. O doza zilnica de 3,9 mg/kg a fost prescrisa la
un pacient pediatric dializat intr-un studiu clinic care a prezentat ulterior durere usoara la stomac,

greata si varsaturi.

Supradozajul Mimpara poate duce la hipocalcemie. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome de hipocalcemie, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Deoarece cinacalcetul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, hemodializa nu este un
tratament eficient n caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru homeostazia calciului, medicamente antihormoni
paratiroidieni, codul ATC: HO5BXO0L1.

Mecanism de actiune

Receptorul de suprafata, sensibil la valoarea calciului, al celulei principale a glandei paratiroidiene este
reglatorul principal al secretiei de PTH. Cinacalcetul este un agent calcimimetic care scade direct

Reducerea valorii PTH este asociatd cu o scidere concomitenta a calcemiei.
Reducerea valorilor PTH se coreleaza cu concentratia de cinacalcet.

Dupa atingerea starii de echilibru, calcemia raméane constanta pe tot intervalul de administrare.

Hiperparatiroidismul secundar

Adulti

Trei studii clinice cu durata de 6 luni, dublu-orb, controlate cu placebo, au fost efectuate la pacienti cu
BRST cu HPT secundar necontrolat terapeutic, tratati prin dializa (n=1136). Caracteristicile
demografice si la momentul initial au fost reprezentative pentru populatia de pacienti cu HPT secundar
tratati prin dializa. Concentratiile initiale medii de PTHn in cele 3 studii au fost: 733 si 683 pg/ml
(77,8 si 72,4 pmol/l) pentru grupul tratat cu cinacalcet, respectiv pentru grupul tratat cu placebo. 66%
dintre pacienti erau tratati cu analogi ai vitaminei D la intrarea in studiu, iar > 90% erau tratati cu
chelatori de fosfati. S-au observat reduceri semnificative de PTHn, ale valorii serice a produsului
calciu x fosfor (Ca x P), a calciului si fosforului la pacientii tratati cu cinacalcet, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo primind ngrijiri standard, iar rezultatele au fost similare in
toate cele 3 studii. Tn fiecare dintre acestea, obiectivul final principal (proportia de pacienti cu

PTHnN < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) a fost indeplinit de 41%, 46% si 35% dintre pacientii care au fost
tratati cu cinacalcet, comparativ cu 4%, 7% si 6% dintre cei carora li s-a administrat placebo.
Aproximativ 60% dintre pacientii tratati cu cinacalcet au prezentat o reducere > 30% a valorilor PTHn,
iar acest efect a fost concordant pe intervalul de valori initiale ale PTHn. Reducerile medii ale valorilor
serice ale produsului Ca x P, calciului si fosforului au fost de 14%, 7% si respectiv 8%.

Reducerea valorilor PTHn si ale produsului Ca X P s-au mentinut pana la 12 luni de tratament.
Cinacalcetul a redus valorile PTHn, ale produsului Ca x P, ale calciului si fosforului independent de
valorile initiale ale PTHn sau ale produsului Ca x P, de modalitatea de dializa (PD comparativ cu HD),
de durata dializei si de eventuala administrare a analogilor de vitamina D.

Reducerea valorilor PTH-ului a fost asociata cu reduceri nesemnificative ale marker-ilor
metabolismului osos (fosfataza alcalina specific osoasa, N-telopeptida, turnover-ul osos si fibroza
osoasi). In analizele efectuate dupa terminarea studiilor, ale datelor insumate din studiile clinice cu
durata de 6 si 12 luni, estimarile Kaplan-Meier ale fracturilor si paratiroidectomiei au fost mai mici in
grupul tratat cu cinacalcet comparativ cu grupul de control.

Studiile investigationale la pacientii cu BRC si HPT secundar nedializati, indica faptul ca cinacalcetul
reduce valorile PTH-ului cu o valoare similara celei de la pacientii cu BRST si HPT secundar dializati.
Cu toate acestea, nu au fost stabilite eficacitatea, siguranta, dozele optime si tintele terapeutice pentru
tratamentul pacientilor cu insuficientd renala in stadiul de predializa. Aceste studii arata ca pacientii
BRC nedializati, carora li se administreaza cinacalcet, au un risc crescut de hipocalcemie, comparativ

12



cu cei cu BRST dializati, cérora li se administreaza cinacalcet, probabil datoritd unor valori initiale
mai mici ale calcemiei si/sau prezentei functiei renale reziduale.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) a fost un studiu clinic
randomizat, dublu-orb care a evaluat cinacalcet versus placebo din punct de vedere al reducerii riscului
de mortalitate de orice cauzi si de evenimente cardiovasculare la 3883 pacienti cu HPT secundar si
BRC tratati cu dializa. Studiul nu si-a atins obiectivul principal de a demonstra reducerea riscului de
mortalitate de orice cauza sau de evenimente cardiovasculare inclusiv infarct miocardic, spitalizare
pentru angind instabild, insuficientd cardiaca sau evenimente vasculare periferice

(RR 0,93; 95% I1: 0,85, 1,02; p = 0,112). Dupa ajustarea pentru caracteristicile initiale in cadrul unei
analize secundare, RR pentru obiectivul principal compozit a fost de 0,88; 95% IT: 0,79, 0,97.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta cinacalcetului pentru tratamentul HPT secundar la copii si adolescenti cu
BRST dializati au fost evaluate In doua studii clinice controlate randomizate si un studiu cu un singur
brat.

Studiul 1 a fost un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, in care 43 de pacienti cu varsta de 6 la < 18
ani au fost randomizati sa primeasca fie cinacalcet (n = 22), fie placebo (n = 21). Studiul a constat
ntr-o perioada de 24 de saptamani de crestere treptatd a dozei urmata de o faza de evaluare a
eficacitatii (FEE) de 6 saptamani si o extensie de tip deschis de 30 de saptamani. Varsta medie la
momentul initial a fost de 13 ani (interval de 6 pana la 18 ani). Majoritatea pacientilor (91%) au
utilizat analogi de vitamina D la momentul initial. Concentratiile medii (DS) ale PTHn la momentul
initial au fost 757,1 (440,1) pg/ml pentru grupul cinacalcet si 795,8 (537,9) pg/ml pentru grupul
placebo. Concentratiile medii (DS) ale calcemiei corectate la momentul initial au fost de

9,9 (0,5) mg/dl pentru grupul cinacalcet si 9,9 (0,6) mg/dl pentru grupul placebo. Media dozei zilnice
maxime de cinacalcet a fost de 1,0 mg/kg si zi.

Procentul de pacienti care au atins obiectivul primar (reducere cu > 30% fata de valoarea initiala
medie a PTHN-ului plasmatic in timpul FEE, saptamanile 25-30) a fost de 55% in grupul cu cinacalcet
si 19,0% in grupul placebo (p = 0,02). Concentratiile medii ale calcemiei in timpul FEE au fost in
intervalul normal pentru grupul de tratament cu cinacalcet. Acest studiu s-a incheiat mai devreme din
cauza unui deces ca urmare a hipocalcemiei severe n grupul cinacalcet (vezi pct. 4.8).

Studiul 2 a fost un studiu de tip deschis, in care 55 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 pana la

< 18 ani (varsta medie de 13 ani) au fost randomizati pentru a primi fie cinacalcet in plus fata de
ingrijirea standard (SOC, n = 27), fie SOC singura (n = 28). Majoritatea pacientilor (75%) au utilizat
analogi de vitamina D la momentul initial. Concentratiile medii (DS) PTHn la momentul initial au fost
de 946 (635) pg/ml pentru grupul cinacalcet + SOC si 1228 (732) pg/ml pentru grupul SOC.
Concentratiile medii (DS) corectate ale calciului seric la momentul initial au fost de 9,8 (0,6) mg/dl
pentru grupul cinacalcet + SOC si 9,8 (0,6) mg/dl pentru grupul SOC. 25 de subiecti au primit cel
putin o doza de cinacalcet si media dozei zilnice maxime de cinacalcet a fost de 0,55 mg/kg si zi.
Studiul nu si-a atins obiectivul final primar (o reducere > 30% fata de valoarea initiala medie a
PTHN-ului plasmatic in timpul FEE; sdptamanile 17-20). Reducerea > 30% fata de valoarea initiald a
valorilor plasmatice medii ale PTHn in timpul FEE a fost realizatd de 22% dintre pacientii din grupul
cinacalcet + SOC si 32% din pacientii din grupul SOC.

Studiul 3 a fost un studiu cu durata de 26 saptamani, deschis, cu un singur brat, la pacienti cu varsta de
8 luni pana la < 6 ani (varsta medie de 3 ani). Pacientii carora li s-au administrat medicamente
concomitente, despre care se stie ca prelungesc intervalul QT corectat, au fost exclusi din studiu.
Greutatea medie uscata la momentul initial a fost de 12 kg. Doza initiala de cinacalcet a fost de

0,20 mg/kg. Majoritatea pacientilor (89%) au utilizat analogi de vitamina D la momentul initial.

Saptesprezece pacienti au primit cel putin o doza de cinacalcet si 11 au efectuat cel putin 12 saptaméani
de tratament. Nici unul nu a avut calcemia corectata <8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) pentru varste intre 2 si
5 ani. Concentratiile PTHn la momentul initial au fost reduse cu > 30% la 71% (12 din 17) dintre
pacientii din studiu.
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Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Tntr-un studiu, 46 de pacienti adulti (29 cu carcinom paratiroidian si 17 cu HPT primar si
hipercalcemie severa cu esec al paratiroidectomiei sau cu contraindicatii pentru aceasta), au fost tratati
cu cinacalcet timp de pana la 3 ani (in medie, 328 de zile pentru pacientii cu carcinom paratiroidian si
347 de zile pentru pacientii cu HPT primar). Cinacalcetul a fost administrat in doze de 1a 30 mg de
doua ori pe zi la 90 mg de patru ori pe zi. Obiectivul final principal al studiului a fost reducerea
calcemiei de > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l). La pacientii cu carcinom paratiroidian, valoarea medie a
calcemiei a scazut de la 14,1 mg/dl la 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l - 3,1 mmol/1), in timp ce la pacientii cu
HPT primar, valorile calcemiei au scazut de la 12,7 mg/dl la 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l la 2,6 mmol/l).
Optsprezece (18) din 29 de pacienti (62%) cu carcinom paratiroidian si 15 din 17 pacienti (88%) cu
HPT primar au obtinut o reducere a calcemiei de > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

Tntr-un studiu de 28 siptamani, placebo-controlat, au fost inclusi 67 pacienti adulti cu HPT primar,
care au Tndeplinit criteriile pentru paratiroidectomie pe baza calciului seric total corectat > 11,3 mg/dI
(2,82 mmol/l) dar < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/Il) dar la care nu s-a putut efectua paratiroidectomia. Doza
initiald de cinacalcet a fost de 30 mg de doua ori pe zi, doza fiind crescuta treptat pentru a mengine
concentratia calciului seric total corectat in limite normale. Procentul de pacienti care au atins
concentratia medie a calciului seric corectat < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/1) si o scadere > 1 mg/dI

(0,25 mmol/l) comparativ cu concentratia medie initiala a calciului seric total corectat a fost
semnificativ mai mare la pacientii tratati cu cinacalcet comparativ cu cea a pacientilor carora li s-a
administrat placebo (75,8% comparativ cu 0% si respectiv 84,8% comparativ cu 5,9%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de Mimpara, concentratia plasmaticd maxima a cinacalcetului este atinsa
dupd aproximativ 2 pana la 6 ore. Pe baza comparatiilor intre studii, biodisponibilitatea absoluta a
cinacalcetului la pacientii in repaus alimentar a fost estimata la aproximativ 20-25%. Administrarea
cinacalcetului. Cresterea concentratiei plasmatice a cinacalcetului este similard, independent de
continutul in lipide al mesei.

La doze peste 200 mg, absorbtia a fost saturata probabil datorita solubilitatii reduse.
Distributie
Volumul de distributie este mare (aproximativ 1000 litri), indicand o distributie extensiva.

Cinacalcetul este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 97% si se distribuie minim
intraeritrocitar.

Dupa absorbtie, concentratia de cinacalcet scade bifazic, cu un timp de Injumatatire plasmatica initial
de aproximativ 6 ore i un timp de injumatatire plasmatica terminal de 30-40 ore. Starea de echilibru a
medicamentului se atinge Tn decurs de 7 zile, cu o acumulare minima. Farmacocinetica cinacalcetului
nu se modifica in timp.

Biotransformare

Cinacalcetul este metabolizat prin intermediul mai multor enzime, predominant CYP3A4 si CYP1A2
(contributia lui CYP1A2 nu a fost caracterizata clinic). Metabolitii circulanti principali sunt inactivi
farmacologic.

Conform datelor in vitro, cinacalcetul este un inhibitor puternic al CYP2D6, dar la concentratii atinse
in terapeutica nu este inhibitor al altor enzime ale sistemului CYP, incluzand: CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 si nici un inductor al CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.
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Eliminare

Dupa administrarea unei doze de 75 mg marcata radioactiv la voluntari sanatosi, cinacalcetul a fost
metabolizat rapid si extensiv prin oxidare urmata de conjugare. Excretia renala a metabolitilor a fost
calea principald de eliminare a radioactivitatii. Aproximativ 80% din doza a fost regasitad 1n urina, iar
15% in materiile fecale.

Linearitate/non-linearitate

ASC si Cmax ale cinacalcetului cresc aproape liniar in intervalul de doze cuprins intre 30 si 180 mg
0 data pe zi.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

La scurt timp dupa administrare, PTH-ul Incepe s scada, atingdnd valoarea minima la aproximativ
2-6 ore dupa administrare, corespunzand la Cmax a cinacalcetului. Ulterior, o data cu inceperea scaderii
concentratiei cinacalcetului, concentratiile PTH-ului cresc pana la 12 ore dupa administrarea dozei, iar
supresia PTH-ului raméane aproximativ constantd pana la sfarsitul unui interval de administrare o data
pe zi. Valorile PTH-ului in studiile clinice efectuate cu Mimpara au fost masurate la sfarsitul
intervalului de administrare

Varstnici: Nu exista diferente relevante clinic datorate varstei in ceea ce priveste farmacocinetica
cinacalcet.

Insuficienta renala: Profilul farmacocinetic al cinacalcetului la pacientii cu insuficienta renald usoara,
moderatd si severa, cat si al celor tratati prin hemodializa sau dializa peritoneald este comparabil cu cel
de la voluntarii sanatosi.

Insuficienta hepatica: Afectarea hepatica usoard nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
cinacalcetului. Comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, valoarea medie a ASC a
cinacalcetului a fost de aproximativ 2 ori mai mare la subiectii cu insuficientd moderata si de
aproximativ 4 ori mai mare la cei cu insuficienta severa. Timpul de injumatatire plasmatica mediu al
cinacalcetului este prelungit cu 33% si respectiv 70% la pacientii cu insuficientd hepatica moderata,
respectiv severd. Legarea de proteine a cinacalcetului nu este afectatd de insuficienta hepatica.
Deoarece dozele se stabilesc prin tatonare pentru fiecare subiect, in functie de parametrii de siguranta
si eficacitate, nu este necesara nicio ajustare suplimentard a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
(vezipct. 4.2 514.4).

Sex: Clearance-ul cinacalcetului poate fi mai mic la femei decat la barbati. Deoarece dozele se
stabilesc prin tatonare pentru fiecare subiect, nu este necesara nicio ajustare ulterioara a dozei in
functie de sex.

Copii si adolescenti: Farmacocinetica cinacalcetului a fost studiata la pacienti copii si adolescenti cu
BRST supusi dializei, cu varsta intre 3 si 17 ani. Dupa o singura doza si doze multiple de cinacalcet
administrate pe cale orald valorile concentratiilor plasmatice de cinacalcet (valorile Cmax si ASC dupa
normalizare pe doza si greutate) au fost similare cu cele observate la pacientii adulti.

A fost efectuata o analiza farmacocineticd populationala pentru a evalua efectele caracteristicilor
demografice. Aceastd analiza nu a evidentiat niciun impact semnificativ al varstei, sexului, rasei,
suprafetei corporale si greutatii corporale asupra farmacocineticii cinacalcetului.

Fumat: Clearance-ul cinacalcetului este mai mare la fumatori decat la nefumatori, posibil datorita

inductiei metabolismului mediat de CYP1A2. Daca un pacient renunta la fumat sau incepe sa fumeze,
concentratiile plasmatice se pot modifica si pot fi necesare ajustari ale dozei.
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5.3 Date preclinice de siguranta

In cazul administrarii la iepuri a unei doze reprezentand 0,4, pe baza ASC, din doza umani maxima
pentru HPT secundar (180 mg pe zi), cinacalcetul nu a avut efecte teratogene. Doza non-teratogena la
sobolani a fost de 4,4 ori, pe baza ASC, doza maxima pentru HPT secundar. Nu s-au demonstrat efecte
asupra fertilitatii la masculi sau femele la expuneri de pana la 4 ori doza umana de 180 mg/zi (limitele
de sigurantd in mica populatie de pacienti la care s-a administrat doza maxima clinica de 360 mg pe zi
ar fi aproximativ jumatate din cele administrate mai sus).

La femelele gestante de sobolan, s-a constatat o mica reducere a greutatii corporale si a consumului de
hrana la doza maxima. In cazul in care mamele aveau hipocalcemie severa, s-a constatat greutate
scazuta a fetilor la nastere. Cinacalcetul traverseaza bariera feto-placentara la iepuri.

Cinacalcetul nu are potential genotoxic sau carcinogen. Intervalul de siguranta din studiile de
toxicitate este mic, datorita hipocalcemiei limitante de doza observate in cazul modelelor animale.
Cataracta a fost observata in studiile de toxicitate dupa doze repetate si in studiile de carcinogenitate la
rozatoare, dar nu a aparut la cdini sau maimute sau in studiile in care s-a urmarit formarea cataractei.
Se cunoaste faptul ca la rozatoare, cataracta apare ca rezultat al hipocalcemiei.

Tn studiile in vitro, valorile Clso pentru transportorul de serotonini si canalele Katp au fost gasite a fi
de 7, respectiv 12 ori mai mari decat valorile CEsp pentru receptorul de calciu, obtinute in aceleasi
conditii experimentale. Desi relevanta clinicd nu este cunoscuta, probabilitatea ca cinacalcetul sa
actioneze pe aceste tinte secundare nu poate fi complet exclusa.

Tn studiile de toxicitate la caini tineri, s-a observat tremor secundar scaderii calciului seric, varsaturi,
scaderea greutatii corporale si a castigului in greutate corporala, scaderea masei de celule rosii, usoare
scaderi ale parametrilor densitometriei osoase, largirea reversibild a zonelor de crestere a oaselor lungi
si modificarile histologice limfoide (limitate la cavitatea toracica si atribuite emezei cronice). Toate
aceste efecte au fost observate la o expunere sistemica, pe baza ASC, aproximativ echivalenta cu
expunerea pacientilor la doza maxima pentru HPT secundar.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Amidon pre-gelatinizat (de porumb)
Celuloza microcristalina

Povidona

Crospovidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul comprimatului

Ceara Carnauba

Lactoza monohidrat

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetat de glicerol

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)
Oxid galben de fer (E172)

Macrogol

16



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioadi de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din aluminiu/Aclar/ PVAc/PVC a 14 comprimate. Marimi de ambalaj: 14 comprimate filmate
(1 blister), 28 comprimate filmate (2 blistere) si 84 comprimate filmate (6 blistere) pe cutie.

Flacon din PEID cu spirala din bumbac si capac din polipropileni cu sistem de inchidere securizat
pentru copii, cu sigiliu, ambalat Tntr-o cutie. Fiecare flacon contine 30 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/001 — 30 mg cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/002 — 30 mg cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/003 — 30 mg cutie cu 84 comprimate filmate
EU/1/04/292/004 — 30 mg flacon cu 30 comprimate filmate
EU/1/04/292/005 — 60 mg cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/006 — 60 mg cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/007 — 60 mg cutie cu 84 comprimate filmate
EU/1/04/292/008 — 60 mg flacon cu 30 comprimate filmate
EU/1/04/292/009 — 90 mg cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/010 — 90 mg cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/011 — 90 mg cutie cu 84 comprimate filmate
EU/1/04/292/012 — 90 mg flacon cu 30 comprimate filmate
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 octombrie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 septembrie 2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Mimpara 1 mg, granule in capsule care se deschid la utilizare
Mimpara 2,5 mg, granule in capsule care se deschid la utilizare
Mimpara 5 mg, granule Tn capsule care se deschid la utilizare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mimpara 1 mg, granule in capsule care se deschid la utilizare
Fiecare capsula contine cinacalcet 1 mg (sub forma de clorhidrat).

Mimpara 2,5 mqg, granule in capsule care se deschid la utilizare
Fiecare capsula contine cinacalcet 2,5 mg (sub forma de clorhidrat).

Mimpara 5 mg granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Fiecare capsula contine cinacalcet 5 mg (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulele albe pana la aproape albe, in capsule care se deschid la utilizare.

Mimpara 1 mg, granule in capsule care se deschid la utilizare

Capsula este alcatuita dintr-un capac de culoare verde inchis, marcat cu "AMG" si un corp opac de
culoare alba, marcat cu "1 mg”.

Mimpara 2,5 mg, granule n Tn capsule care se deschid la utilizare

Capsula este alcatuitd dintr-un capac de culoare galben intens, marcat cu "TAMG" si un corp opac de
culoare alba, marcat cu "2,5 mg”.

Mimpara 5 mg, granule n capsule care se deschid la utilizare

Capsula este alcatuita dintr-un capac de culoare albastrd, marcat cu "AMG" si un corp opac de culoare
alba, marcat cu "5 mg”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hiperparatiroidism secundar

Adulti
Tratamentul hiperparatiroidismului secundar (HPT) la pacientii adulti cu boala renala in stadiu
terminal (BRST) tratati prin dializa de intretinere.

Copii si adolescenti

Tratamentul hiperparatiroidismului secundar (HPT) la copiii cu varsta de 3 ani si peste, cu boala renala
n stadiu terminal (BRST) in stadiu terminal tratati cu dializa ca tratament de intretinere, la care HPT
secundar nu este controlat adecvat cu terapia standard de Tngrijire (vezi pct. 4.4).
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Mimpara poate fi folosit in cadrul unui regim terapeutic care include, in functie de necesitati, chelatori
de fosfati si/sau analogi ai vitaminei D, dupa caz (vezi pct. 5.1).

Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar la adulti

Reducerea hipercalcemiei la pacientii adulti cu:

o carcinom paratiroidian.

. HPT primar, pentru care paratiroidectomia poate fi indicata pe baza concentratiilor calciului
seric (asa cum este definit in ghidurile de tratament relevante), dar la care paratiroidectomia nu
este adecvata clinic sau este contraindicata.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Hiperparatiroidismul secundar

Adulfi si varstnici (> 65 ani)

Doza initiala recomandata pentru adulti este de 30 mg 0 data pe zi. Doza de Mimpara trebuie crescuta
la intervale de 2-4 saptamani pana la o doza maxima de 180 mg o0 data pe zi, pentru a atinge valoarea
tintd a parathormonului (PTH), la pacientii dializati, intre 150-300 pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) in cadrul
testului PTH netransformat (PTHn). Valorile PTH trebuie evaluate la cel putin 12 ore de la
administrarea Mimpara. Drept referinta trebuie luate in considerare ghidurile terapeutice actuale.

Valorile PTH trebuie masurate la intervale de 1-4 saptamani de la initierea tratamentului sau de la
ajustarea dozei de Mimpara. Valorile PTH trebuie monitorizate la intervale de aproximativ 1-3 luni in
timpul tratamentului de intretinere. Pentru masurarea valorii PTH poate fi folosit atat PTH-ul
netransformat (PTHn) cat si PTH-ul netransformat biologic (PTHnb); terapia cu Mimpara nu modifica
relatia dintre PTHn si PTHnb.

Ajustarea dozei pe baza calcemiei

Calcemia corectata trebuie masurata si monitorizata si trebuie sa fie la sau peste limita inferioard a
intervalului normal Tnainte de administrarea primei doze de Mimpara (vezi pct. 4.4). Intervalul pentru
valorile normale ale calcemie poate diferi in functie de metodele utilizate de laboratorul local.

In timpul cresterii dozei, calcemia trebuie monitorizat frecvent, in prima saptimana de la initierea
tratamentului sau de la ajustarea dozei de Mimpara. Dupa stabilirea dozei de intretinere, calcemia
trebuie determinata la intervale de aproximativ o lund. Daca valoarea calcemiei corectata scade sub
8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) si/sau apar simptome de hipocalcemie se recomanda urmatoarele masuri:

Calcemia corectata sau simptome clinice de Recomandari
hipocalcemie

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/1) si > 7,5 mg/dl Pentru a creste calciul seric in conformitate cu

(1,9 mmol/l), sau in prezenta simptomelor rationamentul clinic pot fi utilizati chelatori de fosfat

clinice de hipocalcemie care contin calciu, analogi de vitamina D si/sau
ajustarea concentratiilor de calciu din lichidul de
dializa.

< 8,4 mg/dl (2,1 mmol/1) si > 7,5 mg/dI Se reduce doza sau se opreste administrarea de

(1,9 mmol/l) sau simptome persistente de Mimpara.

hipocalcemie in ciuda incercarilor de crestere
a calciului seric

<7,5 mg/dl (1,9 mmol/l) sau simptome Intreruperea administrarii Mimpara pana cand
persistente de hipocalcemie si vitamina D nu | valorile calcemiei ajung la 8,0 mg/dl (2,0 mmaol/I)
poate fi crescuta si/sau simptomele de hipocalcemie au fost rezolvate.

Tratamentul trebuie initiat din nou cu urmatoarea
dozd minima de Mimpara.
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Copii si adolescenti

Calcemia corectata trebuie atent monitorizata si trebuie sa aiba valori care s se situeze la limita
superioara sau peste a intervalului de referinta specificat in functie de véarsta inainte de administrarea
primei doze de Mimpara (vezi pct. 4.4). Intervalul normal de calciu diferd in functie de metodele
utilizate de laboratorul local si de varsta copilului/pacientului.

Doza initiala recomandatd pentru copiii cu varsta > 3 ani pana la < 18 ani este < 0,20 mg/kg o0 data pe
zi in functie de greutatea uscata a pacientului (vezi tabelul 1).

Doza poate fi marita pentru a atinge un interval de tintd dorit pentru PTHn. Doza trebuie crescuta
secvential prin dozele disponibile (vezi tabelul 1) nu mai frecvent decat la fiecare 4 saptamani. Doza
poate fi crescutd pana la o doza maxima de 2,5 mg/kg si zi, fara a depasi o doza zilnica totala de

180 mg.

Tabelul 1. Doza zilnici de Mimpara la copii si adolescenti

Greutatea uscata a pacientului Doza initiald (mg) Nivelurile dozei secventiale
(kg) ’ disponibile (mg)
10la<125 1 1,2,5,5,75,10si 15
>125la<25 2,5 2,5,5,7,5,10, 155130
>251a<36 5 5,10, 15,3051 60
>36la<50 5,10, 15, 30, 60 si 90
>50la<75 10 10, 15, 30, 60, 90 si 120
>75 15 15, 30, 60, 90, 120 si 180

Ajustarea dozei pe baza nivelurilor PTH
Nivelurile PTH trebuie evaluate la cel putin 12 ore dupa administrarea Mimpara i PTHn trebuie
masurat dupa 1 pana la 4 saptdmani dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.

Doza trebuie ajustata in functie de PTHn dupa cum se aratd mai jos:

o Daca PTHn este < 150 pg/ml (15,9 pmol/l) si > 100 pg/ml (10,6 pmol/l), se scade doza de
Mimpara la urmatoarea doza mai mica.

o Daca PTHn < 100 pg/ml (10,6 pmol/l), se opreste tratamentul cu Mimpara, se reporneste
tratamentul cu Mimpara la urméatoarea doza mai mica dupa ce PTHn> 150 pg/ml (15,9 pmol/l).
Daca tratamentul cu Mimpara a fost oprit mai mult de 14 zile, se reincepe tratamentul cu doza
initiala recomandata.

Ajustarea dozei pe baza calcemiei
Calciul seric trebuie masurat in decurs de o sdptdmana dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.

Odata ce doza de intretinere a fost stabilitd, este recomandatd masurarea saptaimanald a calciului seric.
Concentratiile plasmatice ale calciului la copii si adolescenti trebuie mentinute in intervalul normal.
Dacia concentratiile serice de calciu scad sub limitele normale sau apar simptome de hipocalcemie,
trebuie luate masuri adecvate de ajustare a dozei asa cum se arata in tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 2. Ajustarea dozei la copii si adolescenti > 3 ani pana la < 18 ani

Calcemia corectata sau simptome Recomandari privind admiistrarea
clinice de hipocalcemie

Calcemia corectata este la sau sub limita | Se Tntrerupe tratamentul cu Mimpara.*
inferioara a valorii normale specifice

varstei Se administreaza suplimente de calciu, chelatori de fosfat
sau daca apar simptome de care contin calciu si/sau analogi de vitamina D, agsa cum
hipocalcemie, indiferent de nivelul de este indicat clinic.

calciu
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Calcemia corectati sau simptome Recomandari privind admiistrarea
clinice de hipocalcemie

Valoarea totald a calcemiei corectate Se reincepe tratamentul cu urmatoarea doza mai mica.

este mai mare decat limita inferioara a Daca tratamentul cu Mimpara a fost oprit mai mult de

valorii normale specifice varstei si 14 zile, se reincepe tratamentul cu doza initiala
recomandata.

Simptomele hipocalcemiei s-au rezolvat
Daca pacientul primea cea mai mica doza (1 mg/zi)
Tnainte de Tntreruperea tratamentului, se refncepe cu
aceeasi doza (1 mg/zi).

*Daca administarea a fost opritd, calcemia corectata trebuie masurati in 5 pana la 7 zile

Siguranta si eficacitatea Mimpara la copiii cu varsta mai mica de 3 ani pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar nu au fost stabilite. Sunt disponibile date insuficiente.

Trecerea de la etelcalcetida la Mimpara

Trecerea de la etelcalcetidd la Mimpara si perioada de eliminare corespunzatoare nu au fost studiate la
pacienti. La pacientii care au intrerupt administrarea etelcalcetidei, tratamentul cu Mimpara nu trebuie
initiat pand cand nu sunt finalizate cel putin trei sedinte ulterioare de hemodializa, in cadrul cérora
trebuie masurata calcemia. Asigurati-va ca valoarea calcemiei se afla in limitele normale inainte de
initierea tratamentului cu Mimpara (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Adulti si varstnici (> 65 ani)

Doza initiala de Mimpara recomandata pentru adulti este de 30 mg de doua ori pe zi. Doza de
Mimpara trebuie crescuti la intervale de 2-4 saptamani prin doze secventiale de 30 mg de doua ori pe
zi, 60 mg de doua ori pe zi, 90 mg de doua ori pe zi si 90 mg de trei sau patru ori pe zi, in functie de
necesitati, pentru reducerea calcemiei la sau sub limita superioara a valorilor normale. Doza maxima
folosita in studiile clinice a fost de 90 mg de patru ori pe zi.

Calcemia trebuie masurata in decurs de o saptimana dupa initierea sau ajustarea dozei de Mimpara.
Dupa stabilirea dozelor de intretinere, calcemia trebuie masurata la intervale de 2-3 luni. Dupa
cresterea dozei de Mimpara pand la doza maxima, calcemia trebuie monitorizata periodic; daca nu se
mentin reduceri semnificative clinic ale calcemiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului
cu Mimpara (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Mimpara la copii si adolescenti pentru tratamentul carcinomului paratiroidian

si a hiperparatiroidismului primar nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard modificarea dozei initiale. Mimpara trebuie folosit cu prudenta la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata pana la severad, iar tratamentul trebuie monitorizat cu atentie in timpul
perioadei de crestere treptata a dozei si pe parcursul continudrii tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Mimpara granule se administreaza pe cale orald sau prin tuburi nazogastrice sau de gastrostomie.
Capsulele nu trebuie inghitite. Capsula trebuie deschisa si intregul continut al unei capsule trebuie

presarat peste alimente sau lichid si trebuie administrat. Pentru a evita erorile de dozare, capsulele de
diferite concentratii (1, 2,5 sau 5 mg) nu trebuie amestecate pentru a atinge doza dorita.
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Se recomanda administrarea Mimpara Impreuna cu alimente sau imediat dupa masa, deoarece studiile

.....

alimentele (vezi pct. 5.2).

Administrare orala

Capsulele trebuie deschise prin strangerea usoara si rasucirea varfului S
colorat de pe corpul alb al capsulei, dupa ce inainte se bate usor capsula, 8 ——
astfel Incat continutul sd se aseze in partea inferioard a capsulei (partea alba

a capsulei). In timpul deschiderii, se recomanda tinerea capsulei in pozitie

verticald deasupra cantitatii mici de alimente moi sau lichide.

Toate granulele trebuie pulverizate pe o cantitate mica de alimente moi (de
exemplu, sos de mere sau iaurt) sau lichide (de exemplu suc de mere sau
formula renald pentru sugari) si trebuie inghitite. Daca se utilizeaza

1-3 capsule pe zi, se utilizeaza cel putin 15 ml de alimente; daca se
utilizeaza 4-6 capsule pe zi, se utilizeaza cel putin 30 ml de alimente.

Pacientii trebuie sd bea lichide dupa administrarea orald pentru a se asigura ca tot amestecul este
inghitit.

Amestecarea granulelor 1n apa pentru utilizare orald nu este recomandata deoarece poate duce la un
gust amar.

Granulele amestecate cu alimente moi sau lichide trebuie administrate imediat.

Administrarea prin tuburi nazogastrice sau de gastrostomie

o La pacientii care au tuburi nazogastrice sau de gastrostomie, granulele pot fi administrate cu o
cantitate mica (cel putin 5 ml) de apa utilizand tubulaturd din PVC. Se spala cu un volum
adecvat pentru tubul enteral utilizat. Granulele nu sunt compatibile cu tuburile din poliuretan si
silicon.

Mimpara este, de asemenea, disponibil sub forma de comprimate. Copiii care necesita doze de 30 mg
sau mai mari pot primi Mimpara comprimate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipocalcemie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Calcemie

Evenimente care pun viata in pericol si decese asociate hipocalcemiei au fost raportate la pacientii
tratati cu Mimpara, adulti, copii si adolescenti. Manifestarile hipocalcemiei pot include parestezii,
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mialgii, crampe, tetanie si convulsii. Scaderi ale calcemiei pot, de asemenea prelungi intervalul QT, cu
potential de aparitie a aritmiei ventriculare secundare hipocalcemiei. Cazuri de prelungire a
intervalului QT si aritmie ventriculara s-au raportat la pacientii tratati cu cinacalcet (vezi pct. 4.8). Se
recomanda prudenta la pacientii cu alti factori de risc pentru aparitia prelungirii intervalului QT cum
sunt pacientii cu sindrom congenital de QT lung, cunoscut, sau pacientii tratati cu medicamente
cunoscute ca produc prelungirea intervalului QT.

Deoarece cinacalcetul reduce calcemia, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
hipocalcemiei (vezi pct. 4.2). Calcemia trebuie determinati in interval de 1 saptamana dupa initierea
tratamentului sau dupa ajustarea dozei de Mimpara.

Adulti

Tratamentul cu Mimpara nu trebuie initiat la pacientii cu un calciu seric (corectat pentru albumina) sub
limita inferioara a intervalului normal.

La pacientii cu BRC tratati prin dializ4, la care s-a administrat Mimpara, aproximativ 30% dintre
pacienti au prezentat cel putin o valoare a calcemiei sub 7,5 mg/dl (1,9 mmol/l).

Copii si adolescenti

Mimpara trebuie initiatd numai pentru tratamentul HPT secundar la copii varsta > 3 ani cu BRST cu
dializa de intretinere, la care HPTs nu este controlat adecvat cu terapia standard de ingrijire, in cazul in
care calciul seric este la sau peste limita superioara a intervalului normal de referinta specific varstei.

Se monitorizeaza cu atentie concentratiile serice de calciu (vezi pct. 4.2) si respectarea de citre pacient
a tratamentului cu cinacalcet. Nu se initiaza tratamentul cu cinacalcet sau nu se creste doza daca exista
suspiciuni de nerespectare a tratamentului.

Inainte de initierea tratamentului cu cinacalcet si in timpul tratamentului, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile tratamentului si capacitatea pacientului de a se conforma recomandarilor de
monitorizare si gestionare a riscului de hipocalcemie.

Pacientii pediatrici si/sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie informati despre simptomele
hipocalcemiei si despre importanta aderarii la instructiunile privind monitorizarea calciului seric si
doza si metoda de administrare.

Pacienti cu BRC care nu sunt dializati

Cinacalcetul nu este indicat pacientilor cu BRC care nu sunt dializati. Studiile investigationale au
aratat ca pacientii adulti cu BRC nedializati si care sunt tratati cu cinacalcet, prezinta un risc crescut de
hipocalcemie (concentratii de calciu seric < 8,4 mg/dl [2,1 mmol/1]) in comparatie cu pacientii cu BRC
dializati si tratati cu cinacalcet, probabil datorita unor valori initiale mai mici ale calcemiei si/sau
prezentei functiei renale reziduale.

Crize convulsive

Cazuri de crize convulsive au fost raportate la pacientii tratati cu Mimpara (vezi pct 4.8). Pragul
aparitiei crizelor convulsive este scazut de reducerea semnificativa a calcemiei. De aceea, calcemia
trebuie monitorizatd atent la pacientii carora li se administreaza Mimpara, in special la pacientii cu
antecedente de convulsii.

Hipotensiunea arteriald si/sau agravarea insuficientei cardiace

Cazuri de hipotensiune arteriala si/sau agravare a insuficientei cardiace s-au raportat la pacientii cu
functie cardiaca deterioratd, la care o legatura cauzala cu cinacalcet nu putea fi complet exclusa,
putand fi mediata de reduceri ale calcemiei (vezi pct. 4.8).
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Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Mimpara se administeaza cu prudenta la pacientii care utilizeaza alte medicamente cunoscute ca scad
calcemia. Se monitorizeaza cu atentie calciul seric (vezi pct. 4.5).

Pacientii carora li se administreaza Mimpara nu trebuie sa primeasca etelcalcetida. Administrarea
concomitentd poate produce cazuri severe de hipocalcemie.

Generalitati

Daca valoarea PTH este redusa cronic sub valori de aproximativ 1,5 ori limita superioara a valorilor
normale la testul cu PTHn, se poate dezvolta boala osoasa adinamica. Daca valorile PTH scad sub
valoarea tintd recomandata pentru pacientii tratati cu Mimpara, doza de Mimpara si/sau de analogi ai
vitaminei D trebuie redusi sau terapia intrerupta.

Valorile testosteronului

Valorile testosteronului sunt frecvent sub limita inferioara a valorilor normale la pacientii cu boala
renala in stadiu terminal. Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu BRST dializati, nivelurile
de testosteron liber au scazut cu o mediand de 31,3% la pacientii tratati cu Mimpara si cu 16,3% la
pacientii tratati cu placebo dupa 6 luni de tratament. O extensie de tip deschis a acestui studiu nu a
evidentiat alte reduceri ale concentratiilor de testosteron liber si total pe o perioada de 3 ani la pacientii
tratati cu Mimpara. Semnificatia clinica a acestor reduceri ale testosteronului seric nu este cunoscuta.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa (clasificarea Child-Pugh) datorita
potentialului pentru atingerea de concentratii plasmatice de cinacalcet de 2-4 ori mai mari, Mimpara
trebuie folosit cu prudenta, iar tratamentul trebuie monitorizat cu atentie (vezi pct. 4.2 i 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente cunoscute cd reduc calcemia

Administrarea concomitenta a altor medicamente cunoscute ¢ reduc calcemia cu Mimpara poate duce
la un risc crescut de hipocalcemie (vezi pct. 4.4). Pacientilor care primesc Mimpara nu trebuie sa li se
administreze etelcalcetida (vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra cinacalcet

Cinacalcetul este metabolizat partial de enzima CYP3A4. Administrarea concomitentd a 200 mg
ketoconazol de doua ori pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A4, a determinat o crestere de aproximativ
2 ori a concentratiilor plasmatice de cinacalcet. Poate fi necesara ajustarea dozelor de Mimpara, daca
pacientul ciruia i se administreaza Mimpara incepe sau intrerupe tratamentul cu un inhibitor puternic
(de exemplu ketoconazol, itraconazol, telitromicind, voriconazol, ritonavir) sau un inductor (de
exemplu rifampicind) al acestei enzime.

Datele in vitro indica faptul ca cinacalcetul este metabolizat in parte de CYP1A2. Fumatul are efect
inductor asupra CYP1AZ2; clearance-ul cinacalcetului a fost cu 36-38% mai mare la fumatori decat la
nefumatori. Efectul inhibitorilor CYP1A2 (de exemplu fluvoxaminad, ciprofloxacind) asupra
concentratiilor plasmatice ale cinacalcetului nu a fost studiat. Poate fi necesara ajustarea dozei daca
pacientul incepe sau intrerupe fumatul sau in cazul in care este initiat sau intrerupt tratamentul
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP1AZ2.

Carbonat de calciu
Administrarea concomitenta de carbonat de calciu (1500 mg in doza unicd) nu afecteaza
farmacocinetica cinacalcetului.
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Sevelamer
Administrarea concomitenta de sevelamer (2400 mg de trei ori pe zi) nu afecteaza farmacocinetica
cinacalcetului.

Pantoprazol
Administrarea concomitenta de pantoprazol (80 mg 0 data pe zi) nu afecteaza farmacocinetica

cinacalcetului.

Efectul cinacalcetului asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de catre enzima P450 2D6 (CYP2D6): Cinacalcetul este un inhibitor
puternic al CYP2D6. Pot fi necesare ajustari ale dozelor medicamentelor administrate concomitent,
atunci cand Mimpara este administrat cu substante cu indice terapeutic ingust, cu doze stabilite
individual, metabolizate predominant de catre CYP2D6 (de exemplu flecainida, propafenona,
metoprolol, desipramind, nortriptilind, clomipramina).

Desipramina. Administrarea a 90 mg cinacalcet o data pe zi concomitent cu 50 mg desipramina, un
antidepresiv triciclic metabolizat primar prin CYP2D6, creste semnificativ expunerea la desipramina
de 3,6 ori (11 90% 3,0, 4,4) in metabolizatorii puternici CYP2D6.

Dextrometorfan: La metabolizatorii puternici CYP2D6, doze multiple de cinacalcet 50 mg au
determinat cresterea de 11 ori a ASC pentru dextrometorfan 30 mg (metabolizat primar prin CYP2D6).

Warfarina: Doze orale de cinacalcet administrate repetat nu afecteaza farmacocinetica sau
farmacodinamia warfarinei (observat prin masurarea timpului de protrombina si a factorului de
coagulare VII).

La om, lipsa efectului cinacalcetului asupra farmacocineticii R- sau S-warfarinei i absenta

autoinductiei enzimatice dupa administrarea de doze repetate demonstreaza ca cinacalcetul nu este un
inductor al CYP3A4, CYP1A2 sau CYP2C9.

Midazolam: Administrarea concomitenta, pe cale orala, de cinacalcet (90 mg) si midazolam (2 mg), un
substrat al CYP3A4 si CYP3AS, nu influenteaza farmacocinetica midazolamului. Aceste date
sugereaza ca cinacalcetul nu poate afecta farmacocinetica acelor clase de medicamente care sunt
metabolizate de CYP3A4 si CYP3AS, asa cum sunt anumite imunosupresoare, inclusiv ciclosporina si
tacrolimus.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date clinice privind folosirea cinacalcetului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunitoare directe asupra sarcinii, nasterii sau dezvoltarii postnatale. In studiile la
femele gestante de sobolan si iepure nu au fost observate efecte toxice embrionare/fetale, cu exceptia
scaderii greutitii fetale la sobolan, la doze asociate cu toxicitate materna (vezi pct. 5.3). Mimpara
trebuie folosit Tn timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscurile posibile pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cinacalcetul este excretat in laptele uman. Acesta este excretat in laptele

femelelor de sobolan, atingdnd o concentratie mai mare decat in plasma. In urma evaludrii atente a
raportului beneficiu/risc, se va lua fie decizia intreruperii alaptarii, fie a tratamentului cu Mimpara.
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Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul cinacalcet asupra fertilitatii. Nu s-au evidentiat
efecte asupra fertilitdtii in studiile efectuate la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mimpara poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
dat fiind ca au fost raportate ameteli si convulsii de pacientii care utilizeaza acest medicament (vezi
pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Hiperparatiroidismul secundar, carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Pe baza datelor disponibile provenite de la pacienti tratati cu cinacalcet in studiile placebo-controlate
si 1n studiile cu un singur brat de tratament, reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost greata si
varsaturile. Greata si varsaturile au fost de severitate de la usoara la moderata si cu caracter tranzitoriu,
la majoritatea pacientilor. Intreruperea tratamentului ca rezultat al reactiilor adverse a fost cauzata in
principal de greata si varsaturi.

Prezentare sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse, considerate cel putin posibil determinate de tratamentul cu cinacalcet 1n studiile
placebo-controlate si in cele cu un singur brat de tratament bazate pe evaluarea de evidentd optima a
cauzalitatii sunt mentionate in continuare folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10 000).

Incidenta reactiilor adverse din studii clinice controlate si din experienta dupa punerea pe piata este
urmatoarea:

Clasificarea MedDRA pe sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburiri ale sistemului imunitar Frecvente” Reactii de hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Anorexie

Scaderea apetitului alimentar
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Crize convulsive'

Ameteli

Parestezii

Cefalee
Tulburari cardiace Cu frecventa Agravare a insuficientei

necunoscuti’ cardiace’

Prelungire a intervalului QT si
aritmie ventriculara secundara
hipocalcemiei’

Tulburari vasculare Frecvente Hipotensiune arteriald
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Infectii ale tractului respirator
mediastinale superior

Dispnee

Tuse
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Clasificarea MedDRA pe sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata
Varsaturi
Frecvente Dispepsie
Diaree
Durere abdominala
Durere la nivelul abdomenului
superior
Constipatie
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale Frecvente Mialgie
tesutului conjunctiv Spasme musculare
Dorsalgii
Tulburari generale si la nivelul locului | Frecvente Astenie
de administrare
Investigatii diagnostice Frecvente Hipocalcemie'
Hiperpotasemie
Reducerea valorilor
testosteronului®
fvezi pct. 4.4

*vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate inclusiv angioedem si urticarie au fost identificate in timpul utilizarii
Mimpara dupa punerea pe piata. Frecventa termenilor individuali preferati inclusiv angioedem si
urticarie nu poate fi estimata din datele existente.

Hipotensiune arteriala si/sau agravare a insuficientei cardiace

S-au raportat cazuri specifice de hipotensiune arteriala si/sau agravare a insuficientei cardiace la
pacientii tratati cu cinacalcet cu insuficienta cardiaca in timpul supravegherii pentru siguranta de dupa
punerea pe piatd, a caror frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.

Prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculara secundara hipocalcemiei

Prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculard secundara hipocalcemiei au fost identificate in
timpul utilizéarii Mimpara dupa punerea pe piata, iar frecventa acestora nu poate fi estimata din datele
disponibile (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta utilizarii Mimpara pentru tratamentul HPT secundar la copii i adolescenti cu BRST
dializati a fost evaluata in doua studii clinice controlate randomizate si un studiu cu un singur brat
(vezi pct. 5.1). Dintre toti subiectii pediatrici expusi la cinacalcet in studiile clinice un total de 19
subiecti (24,1%; 64,5 pe 100 subiect ani) au prezentat cel putin o reactie adversa de tip hipocalcemie.
S-a raportat un deces la un copil cu hipocalcemie severa dintr-un studiu clinic (vezi pct. 4.4).

Mimpara trebuie utilizat la copii si adolescenti numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii adulti tratati prin dializa au fost administrate in conditii de siguranta doze crescute de pana
la 300 mg o data pe zi fard aparitia de reactii adverse. O doza zilnica de 3,9 mg/kg a fost prescrisa la
un pacient pediatric dializat ntr-un studiu clinic care a prezentat ulterior durere usoara la stomac,
greata si varsaturi.

Supradozajul Mimpara poate duce la hipocalcemie. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome de hipocalcemie, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.
Deoarece cinacalcetul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, hemodializa nu este un
tratament eficient in caz de supradozaj.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru homeostazia calciului, medicamente antihormoni
paratiroidieni, codul ATC: HO5BX01.

Mecanism de actiune

Receptorul de suprafata, sensibil la valoarea calciului, al celulei principale a glandei paratiroidiene este
reglatorul principal al secretiei de PTH. Cinacalcetul este un agent calcimimetic care scade direct

Reducerea valorii PTH este asociata cu o scadere concomitenta a calcemiei.
Reducerea valorilor PTH se coreleaza cu concentratia de cinacalcet.

Dupa atingerea starii de echilibru, calcemia raimane constanta pe tot intervalul de administrare.

Hiperparatiroidismul secundar

Adulti

Trei studii clinice cu durata de 6 luni, dublu-orb, controlate cu placebo, au fost efectuate la pacienti cu
BRST cu HPT secundar necontrolat terapeutic, tratati prin dializa (n=1136). Caracteristicile
demografice si la momentul initial au fost reprezentative pentru populatia de pacienti cu HPT secundar
tratati prin dializa. Concentratiile initiale medii de PTHn in cele 3 studii au fost: 733 si 683 pg/ml
(77,8 si 72,4 pmol/l) pentru grupul tratat cu cinacalcet, respectiv pentru grupul tratat cu placebo. 66%
dintre pacienti erau tratati cu analogi ai vitaminei D la intrarea in studiu, iar > 90% erau tratati cu
chelatori de fosfati. S-au observat reduceri semnificative de PTHn, ale valorii serice a produsului
calciu x fosfor (Ca x P), a calciului si fosforului la pacientii tratati cu cinacalcet, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo primind ingrijiri standard, iar rezultatele au fost similare in
toate cele 3 studii. in fiecare dintre acestea, obiectivul final principal (proportia de pacienti cu

PTHnN < 250 pg/ml (< 26,5 pmol/l)) a fost indeplinit de 41%, 46% si 35% dintre pacientii care au fost
tratati cu cinacalcet, comparativ cu 4%, 7% si 6% dintre cei carora li s-a administrat placebo.
Aproximativ 60% dintre pacientii tratati cu cinacalcet au prezentat o reducere > 30% a valorilor PTHn,
iar acest efect a fost concordant pe intervalul de valori initiale ale PTHn. Reducerile medii ale valorilor
serice ale produsului Ca x P, calciului si fosforului au fost de 14%, 7% si respectiv 8%.

Reducerea valorilor PTHn si ale produsului Ca X P s-au mentinut pana la 12 luni de tratament.
Cinacalcetul a redus valorile PTHn, ale produsului Ca x P, ale calciului si fosforului independent de
valorile initiale ale PTHn sau ale produsului Ca x P, de modalitatea de dializa (PD comparativ cu HD),
de durata dializei si de eventuala administrare a analogilor de vitamina D.
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Reducerea valorilor PTH-ului a fost asociata cu reduceri nesemnificative ale marker-ilor
metabolismului osos (fosfataza alcalina specific osoasa, N-telopeptida, turnover-ul osos si fibroza
osoasi). In analizele efectuate dupa terminarea studiilor, ale datelor insumate din studiile clinice cu
durata de 6 si 12 luni, estimarile Kaplan-Meier ale fracturilor si paratiroidectomiei au fost mai mici n
grupul tratat cu cinacalcet comparativ cu grupul de control.

Studiile investigationale la pacientii cu BRC si HPT secundar nedializati, indica faptul ca cinacalcetul
reduce valorile PTH-ului cu o valoare similari celei de la pacientii cu BRST si HPT secundar dializati.
Cu toate acestea, nu au fost stabilite eficacitatea, siguranta, dozele optime si {intele terapeutice pentru
tratamentul pacientilor cu insuficientd renald in stadiul de predializa. Aceste studii arata ca pacientii
BRC nedializati, carora li se administreaza cinacalcet, au un risc crescut de hipocalcemie, comparativ
cu cei cu BRST dializati, carora li se administreaza cinacalcet, probabil datorita unor valori initiale
mai mici ale calcemiei si/sau prezentei functiei renale reziduale.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Lower CardioVascular Events) a fost un studiu clinic
randomizat, dublu-orb care a evaluat cinacalcet versus placebo din punct de vedere al reducerii riscului
de mortalitate de orice cauza si de evenimente cardiovasculare la 3883 pacienti cu HPT secundar si
BRC tratati cu dializa. Studiul nu si-a atins obiectivul principal de a demonstra reducerea riscului de
mortalitate de orice cauzd sau de evenimente cardiovasculare inclusiv infarct miocardic, spitalizare
pentru angind instabila, insuficientd cardiaca sau evenimente vasculare periferice (RR 0,93; 95%

IT: 0,85, 1,02; p = 0,112). Dupa ajustarea pentru caracteristicile initiale in cadrul unei analize
secundare, RR pentru obiectivul principal compozit a fost de 0,88; 95% Ii: 0,79, 0,97.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta cinacalcetului pentru tratamentul HPT secundar la copii si adolescenti cu
BRST dializati au fost evaluate in doua studii clinice controlate randomizate si un studiu cu un singur
brat.

Studiul 1 a fost un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, in care 43 de pacienti cu varsta de 6 la

< 18 ani au fost randomizati sa primeasca fie cinacalcet (n = 22), fie placebo (n = 21). Studiul a constat
ntr-o perioada de 24 de saptamani de crestere treptatd a dozei urmata de o faza de 6 saptamani de
evaluare a eficacitatii (FEE) si o extensie de tip deschis de 30 de sdaptamani. Varsta medie la momentul
initial a fost de 13 ani (interval de 6 pana la 18 ani). Majoritatea pacientilor (91%) au utilizat analogi
de vitamina D la momentul initial. Concentratiile medii (DS) ale PTHn la momentul initial au fost
757,1 (440,1) pg/ml pentru grupul cinacalcet si 795,8 (537,9) pg/ml pentru grupul placebo.
Concentratiile medii (DS) ale calcemiei corectate la momentul initial au fost de 9,9 (0,5) mg/dl pentru
grupul cinacalcet si 9,9 (0,6) mg/dl pentru grupul placebo. Media dozei zilnice maxime de cinacalcet a
fost de 1,0 mg/kg si zi.

Procentul de pacienti care au atins obiectivul primar (reducere cu > 30% fatd de valoarea initiala
medie a PTHn-ului plasmatic in timpul FEE, saptamanile 25-30) a fost de 55% in grupul cu cinacalcet
si 19,0% in grupul placebo (p = 0,02). Concentratiile medii ale calcemiei in timpul FEE au fost in
intervalul normal pentru grupul de tratament cu cinacalcet. Acest studiu s-a incheiat mai devreme din
cauza unui deces ca urmare a hipocalcemiei severe in grupul cinacalcet (vezi pct. 4.8).

Studiul 2 a fost un studiu de tip deschis, Tn care 55 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 pana la

<18 ani (varsta medie de 13 ani) au fost randomizati pentru a primi fie cinacalcet in plus fata de
ingrijirea standard (SOC, n = 27), fie SOC singur (n = 28). Majoritatea pacientilor (75%) au utilizat
analogi de vitamina D la momentul initial. Concentratiile medii (DS) PTHn la momentul initial au fost
de 946 (635) pg/ml pentru grupul cinacalcet + SOC si 1228 (732) pg/ml pentru grupul SOC.
Concentratiile medii (DS) corectate ale calciului seric la momentul initial au fost de 9,8 (0,6) mg/dI
pentru grupul cinacalcet + SOC si 9,8 (0,6) mg/dl pentru grupul SOC. 25 de subiecti au primit cel
putin o doza de cinacalcet si media dozei zilnice maxime de cinacalcet a fost de 0,55 mg/kg si zi.
Studiul nu si-a atins obiectivul final primar (o reducere > 30% fatad de valoarea initiala medie a
PTHn-ului plasmatic in timpul FEE; saptamanile 17-20). Reducerea > 30% fata de valoarea initiala a
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valorilor plasmatice medii ale PTHn in timpul FEE a fost realizata de 22% dintre pacientii din grupul
cinacalcet + SOC si 32% din pacientii din grupul SOC.

Studiul 3 a fost un studiu cu durata de 26 saptamani, deschis, cu un singur brat, la pacienti cu varsta de
8 luni pana la < 6 ani (varsta medie de 3 ani). Pacientii carora li s-au administrat medicamente
concomitente, despre care se stie ca prelungesc intervalul QT corectat, au fost exclusi din studiu.
Greutatea medie uscata la momentul initial a fost de 12 kg. Doza initiala de cinacalcet a fost de

0,20 mg/kg. Majoritatea pacientilor (89%) au utilizat analogi de vitamina D la momentul initial.

Saptesprezece pacienti au primit cel putin o doza de cinacalcet si 11 au efectuat cel putin 12 saptamani
de tratament. Nici unul nu a avut calcemia corectata < 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l) pentru véarste intre 2 si

5 ani. Concentratiile PTHn de la momentul initial au fost reduse cu > 30% la 71% (12 din 17) dintre
pacientii din studiu.

Carcinomul paratiroidian si hiperparatiroidismul primar

Tntr-un studiu, 46 de pacienti adulti (29 cu carcinom paratiroidian si 17 cu HPT primar si
hipercalcemie severa (cu esec al paratiroidectomiei sau cu contraindicatii pentru aceasta), au fost
tratati cu cinacalcet timp de pana la 3 ani (in medie, 328 de zile pentru pacientii cu carcinom
paratiroidian si 347 de zile pentru pacientii cu HPT primar). Cinacalcetul a fost administrat in doze de
la 30 mg de doua ori pe zi la 90 mg de patru ori pe zi. Obiectivul final principal al studiului a fost
reducerea calcemiei de > 1 mg/dl (= 0,25 mmol/l). La pacientii cu carcinom paratiroidian, valoarea
medie a calcemiei a scizut de la 14,1 mg/dl la 12,4 mg/dl (3,5 mmol/l - 3,1 mmol/l), in timp ce la
pacientii cu HPT primar, valorile calcemiei au scazut de la 12,7 mg/dl la 10,4 mg/dl (3,2 mmol/l la

2,6 mmol/l). Optsprezece (18) din 29 de pacienti (62%) cu carcinom paratiroidian si 15 din 17 pacienti
(88%) cu HPT primar au obtinut o reducere a calcemiei de > 1 mg/dl (> 0,25 mmol/l).

Tntr-un studiu de 28 saptamani, placebo-controlat, au fost inclusi 67 pacienti adulti cu HPT primar,
care au indeplinit criteriile pentru paratiroidectomie pe baza calciului seric total corectat > 11,3 mg/dl
(2,82 mmol/1) dar < 12,5 mg/dl (3,12 mmol/Il) dar la care nu s-a putut efectua paratiroidectomia. Doza
initiala de cinacalcet a fost de 30 mg de doua ori pe zi, doza fiind crescuta treptat pentru a mentine
concentratia calciului seric total corectat in limite normale. Procentul de pacienti care au atins
concentratia medie a calciului seric corectat < 10,3 mg/dl (2,57 mmol/l) si o scadere > 1 mg/dl

(0,25 mmol/l) comparativ cu concentratia medie initiald a calciului seric total corectat a fost
semnificativ mai mare la pacientii tratati cu cinacalcet comparativ cu cea a pacientilor carora li s-a
administrat placebo (75,8% comparativ cu 0% si respectiv 84,8% comparativ cu 5,9%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de Mimpara, concentratia plasmaticd maxima a cinacalcetului este atinsa
dupa aproximativ 2 pana la 6 ore. Pe baza comparatiilor intre studii, biodisponibilitatea absoluta a
cinacalcetului la pacientii in repaus alimentar a fost estimata la aproximativ 20-25%. Administrarea

cinacalcetului. Cresterea concentratiei plasmatice a cinacalcetului este similara, independent de
continutul in lipide al mesei.

La doze peste 200 mg, absorbtia a fost saturata probabil datorita solubilitatii reduse.
Distributie
Volumul de distributie este mare (aproximativ 1000 litri), indicand o distributie extensiva.

Cinacalcetul este legat de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 97% si se distribuie minim
intraeritrocitar.
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Dupa absorbtie, concentratia de cinacalcet scade bifazic, cu un timp de injumatatire plasmatica initial
de aproximativ 6 ore i un timp de injumatatire plasmatica terminal de 30-40 ore. Starea de echilibru a
medicamentului se atinge Th decurs de 7 zile, cu o acumulare minima. Farmacocinetica cinacalcetului
nu se modifica in timp.

Biotransformare

Cinacalcetul este metabolizat prin intermediul mai multor enzime, predominant CYP3A4 si CYP1A2
(contributia lui CYP1A2 nu a fost caracterizata clinic). Metabolitii circulanti principali sunt inactivi
farmacologic.

Conform datelor in vitro, cinacalcetul este un inhibitor puternic al CYP2D6, dar la concentratii atinse
in terapeutica nu este inhibitor al altor enzime ale sistemului CYP, incluzénd: CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 si nici un inductor al CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze de 75 mg marcata radioactiv la voluntari sanatosi, cinacalcetul a fost
metabolizat rapid si extensiv prin oxidare urmata de conjugare. Excretia renala a metabolitilor a fost
calea principala de eliminare a radioactivitatii. Aproximativ 80% din doza a fost regasita 1n urina, iar

15% in materiile fecale.

Linearitate/non-linearitate

ASC si Cmax ale cinacalcetului cresc aproape liniar in intervalul de doze cuprins Intre 30 si 180 mg o
data pe zi.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

La scurt timp dupa administrare, PTH-ul Incepe sa scada, atingadnd valoarea minima la aproximativ
2-6 ore dupa administrare, corespunzand la Cmax a cinacalcetului. Ulterior, o data cu inceperea scaderii
concentratiei cinacalcetului, concentratiile PTH-ului cresc pana la 12 ore dupa administrarea dozei, iar
supresia PTH-ului ramane aproximativ constanta pana la sfarsitul unui interval de administrare o data
pe zi. Valorile PTH-ului in studiile clinice efectuate cu Mimpara au fost masurate la sfarsitul
intervalului de administrare

Varstnici: Nu exista diferente relevante clinic datorate varstei in ceea ce priveste farmacocinetica
cinacalcet.

Insuficienta renala: Profilul farmacocinetic al cinacalcetului la pacientii cu insuficienta renala usoara,
moderata si severd, cat si al celor tratati prin hemodializa sau dializa peritoneald este comparabil cu cel
de la voluntarii sanatosi.

Insuficienta hepatica: Afectarea hepatica usoard nu influenteaza semnificativ farmacocinetica
cinacalcetului. Comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normald, valoarea medie a ASC a
cinacalcetului a fost de aproximativ 2 ori mai mare la subiectii cu insuficientd moderata si de
aproximativ 4 ori mai mare la cei cu insuficienta severa. Timpul de injumatatire plasmatica mediu al
cinacalcetului este prelungit cu 33% si respectiv 70% la pacientii cu insuficientd hepatica moderata,
respectiv severa. Legarea de proteine a cinacalcetului nu este afectata de insuficienta hepatica.
Deoarece dozele se stabilesc prin tatonare pentru fiecare subiect, in functie de parametrii de siguranta
si eficacitate, nu este necesara nicio ajustare suplimentara a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
(vezipct. 4.2 514.4).

Sex: Clearance-ul cinacalcetului poate fi mai mic la femei decéat la barbati. Deoarece dozele se
stabilesc prin tatonare pentru fiecare subiect, nu este necesara nicio ajustare ulterioara a dozei in

functie de sex.

32



Copii si adolescenti: Farmacocinetica cinacalcetului a fost studiata la pacienti copii si adolescenti cu
BRST supusi dializei, cu varsta intre 3 si 17 ani. Dupa o singura doza si doze multiple de cinacalcet
administrate pe cale orala valorile concentratiilor plasmatice de cinacalcet (valorile Cmax si ASC dupa
normalizare pe doza si greutate) au fost similare cu cele observate la pacientii adulti.

A fost efectuata o analizad farmacocinetica populationala pentru a evalua efectele caracteristicilor
demografice. Aceastd analizd nu a evidentiat niciun impact semnificativ al varstei, sexului, rasei,
suprafetei corporale si greutatii corporale asupra farmacocineticii cinacalcetului.

Fumat: Clearance-ul cinacalcetului este mai mare la fumatori decat la nefumatori, posibil datorita
inductiei metabolismului mediat de CYP1A2. Daca un pacient renunta la fumat sau incepe sa fumeze,
concentratiile plasmatice se pot modifica si pot fi necesare ajustari ale dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cazul administrarii la iepuri a unei doze reprezentand 0,4, pe baza ASC, din doza umani maxima
pentru HPT secundar (180 mg pe zi), cinacalcetul nu a avut efecte teratogene. Doza non-teratogena la
sobolani a fost de 4,4 ori, pe baza ASC, doza maxima pentru HPT secundar. Nu s-au demonstrat efecte
asupra fertilitatii la masculi sau femele la expuneri de pana la 4 ori doza umana de 180 mg/zi (limitele
de sigurantd in mica populatie de pacienti la care s-a administrat doza maxima clinica de 360 mg pe zi
ar fi aproximativ jumatate din cele administrate mai sus).

La femelele gestante de sobolan, s-a constatat o mica reducere a greutatii corporale §i a consumului de
hrana la doza maxima. In cazul in care mamele aveau hipocalcemie severa, s-a constatat greutate
scazuta a fetilor la nastere. Cinacalcetul traverseaza bariera feto-placentara la iepuri.

Cinacalcetul nu are potential genotoxic sau carcinogen. Intervalul de siguranta din studiile de
toXicitate este mic, datoritd hipocalcemiei limitante de doza observate in cazul modelelor animale.
Cataracta a fost observata in studiile de toxicitate dupa doze repetate si in studiile de carcinogenitate la
rozatoare, dar nu a aparut la ciini sau maimute sau n studiile Tn care s-a urmarit formarea cataractei.
Se cunoaste faptul ca la rozatoare, cataracta apare ca rezultat al hipocalcemiei.

Tn studiile in vitro, valorile Clso pentru transportorul de serotonini si canalele Katp au fost gasite a fi
de 7, respectiv 12 ori mai mari decat valorile CEsy pentru receptorul de calciu, obtinute in aceleasi
conditii experimentale. Desi relevanta clinica nu este cunoscuta, probabilitatea ca cinacalcetul sa
actioneze pe aceste tinte secundare nu poate fi complet exclusa.

n studiile de toxicitate la caini tineri, s-a observat tremor secundar scaderii calciului seric, varsaturi,
scaderea greutatii corporale si a castigului in greutate corporald, scaderea masei de celule rosii, usoare
scaderi ale parametrilor densitometriei osoase, largirea reversibild a zonelor de crestere a oaselor lungi
si modificarile histologice limfoide (limitate la cavitatea toracica si atribuite emezei cronice). Toate
aceste efecte au fost observate la o expunere sistemica, pe baza ASC, aproximativ echivalenta cu
expunerea pacientilor la doza maxima pentru HPT secundar.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Granule

Amidon pre-gelatinizat (de porumb)
Celuloza microcristalina

Povidona

Crospovidona

Siliciu, de tip dentar
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Capsule

Cerneala: oxid de fer negru, selac, propilenglicol

Mimpara 1 mg granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Gelatina

Oxid de fer galben (E172)

Indigotina (E132)

Dioxid de titan (E171)

Mimpara 2,5 mg granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Gelatina

Oxid de fer galben (E172)

Dioxid de titan (E171)

Mimpara 5 mg granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Gelatina

Indigotina (E132)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioadi de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Granulele sunt furnizate Tn capsule care se deschid la utilizare. Vezi pct. 6.1

Capsulele sunt furnizate in flacon din PEID cu sigiliu de inductie din folie si capac din polipropilena
cu sistem de nchidere securizat pentru copii, ambalate intr-o cutie. Fiecare flacon contine 30 capsule.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/013 — 1 mg capsule care se deschid la utilizare
EU/1/04/292/014 — 2,5 mg capsule care se deschid la utilizare
EU/1/04/292/015 — 5 mg capsule care se deschid la utilizare
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 octombrie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 septembrie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND
FURNIZAREA S$1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iTn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR.

Tn conformitate cu Ghidul CHMP privind sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, PMR actualizat trebuie prezentat in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic actualizat
privind siguranta (RPAS).776

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 30 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 30 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/001 — cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/002 — cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/003 — cutie cu 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 30 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 30 mg comprimate filmate
cinacalcet

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 30 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 30 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Un flacon continand 30 comprimate filmate.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 30 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 30 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 30 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 60 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 60 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/005 — cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/006 — cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/007 — cutie cu 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 60 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 60 mg comprimate filmate
cinacalcet

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII

49



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 60 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 60 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Un flacon continand 30 comprimate filmate.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/008

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 60 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 60 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 60 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/008

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 90 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 90 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/009 — cutie cu 14 comprimate filmate
EU/1/04/292/010 — cutie cu 28 comprimate filmate
EU/1/04/292/011 — cutie cu 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 90 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 90 mg comprimate filmate
cinacalcet

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 90 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 90 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Un flacon continand 30 comprimate filmate.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/012

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 90 mg comprimate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 90 mg comprimate filmate
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 90 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat. A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/012

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 1 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cinacalcet 1 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A nu se Inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul inainte de
utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/013

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 1 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cinacalcet 1 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul Tnainte de

utilizare.
Pentru administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/013

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 2,5 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuli contine cinacalcet 2,5 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A nu se Inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul inainte de
utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/014

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 2,5 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine cinacalcet 2,5 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul inainte de

utilizare.
Pentru administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/014

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 5 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cinacalcet 5 mg (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A nu se Inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul inainte de
utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/015

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

mimpara 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mimpara 5 mg granule in capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine cinacalcet 5 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule in capsule care se deschid la utilizare
30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsula. A se deschide si a se pulveriza peste alimente. A se citi prospectul inainte de

utilizare.
Pentru administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Olanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/292/015

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mimpara 30 mg, comprimate filmate

Mimpara 60 mg, comprimate filmate

Mimpara 90 mg, comprimate filmate
cinacalcet

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Mimpara si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti tnainte sa luati Mimpara
Cum sa utilizati Mimpara

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mimpara

Continutul ambalajului si alte informatii

ouprwNE

1. Ce este Mimpara si pentru ce se utilizeaza

Mimpara actioneaza prin controlarea valorilor hormonului paratiroidian (PTH), calciului si fosforului
n organism. Mimpara este utilizat pentru tratarea problemelor la nivelul glandelor paratiroide. Acestea
sunt patru glande mici situate la nivelul gatului, langé glanda tiroida, si produc hormonul paratiroidian
(PTH).

Mimpara se utilizeaza la adulti:

o pentru tratarea hiperparatiroidismului secundar la pacientii adulti cu boala renald grava ce au
nevoie de dializa pentru eliminarea deseurilor din sange.

o pentru reducerea valorilor crescute ale calciului din sange (hipercalcemie) la pacientii adulti cu
cancer paratiroidian.

. pentru reducerea valorilor crescute ale calciului din sdnge (hipercalcemie) la pacientii adulti cu

hiperparatiroidism primar cand extirparea glandelor paratiroide nu este posibila.

Mimpara se utilizeaza la copii cu varsta de 3 ani pana la mai putin de 18 ani:

o pentru tratarea hiperparatiroidismului secundar la pacientii cu boala renald grava care au nevoie
de dializa pentru a elimina deseurile din sange, a caror boald nu este controlata cu alte
tratamente.

In hiperparatiroidismul primar si secundar este produs prea mult PTH de ctre glandele paratiroide.
»Primar” inseamna ca hiperparatiroidismul nu este cauzat de nici o alta boala si ,,secundar” Tnseamna
ca hiperparatiroidismul este cauzat de o altd boala: de ex., boala renald. Atat hiperparatiroidismul
primar, cat si cel secundar pot determina o pierdere a calciului din oase, care poate duce la dureri
osoase si fracturi, probleme la nivelul vaselor de sdnge sau ale vaselor inimii, pietre la rinichi, boala

psihica si coma.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MIMPARA

Nu luati Mimpara daca sunteti alergic (hipersensibil) la cinacalcet sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct 6).

Nu luati Mimpara daca aveti valori scazute ale calciului in sange. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza concentratiile de calciu din sange.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Mimpara, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Inainte de a incepe sa luati Mimpara, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut
vreodata:

o crize epileptice (convulsii). Riscul de a avea convulsii este mai mare daca ati mai avut si
Tnainte;

. probleme ale ficatului;

. insuficienta cardiaca.

Mimpara reduce nivelurile de calciu. Evenimente care pun viata in pericol si decese asociate
cantitatilor scazute de calciu in sdnge (hipocalcemie) au fost raportate la pacientii adulti, adolescenti si
copii tratati cu Mimpara.

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome
care pot fi semne ale nivelului scazut de calciu: spasme, contractii sau crampe musculare sau
amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor, degetelor de la picioare sau in jurul gurii sau convulsii,
confuzie sau pierderea constientei in timp ce sunteti tratat cu Mimpara.

Cantitatile scazute de calciu din sange pot influenta batiile inimii. Adresati-va medicului
dumneavoastra dacd, in timp ce luati Mimpara, simtiti batdi neobisnuit de rapide sau batai puternice
ale inimii, daca aveti probleme cu ritmul batailor inimii sau daca luati alte medicamente cunoscute in a
produce probleme la nivelul ritmului batéilor inimii.

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.

Pe durata tratamentului cu Mimpara, spuneti medicului dumneavoastra:
. daca incepeti sa fumati sau renuntati la fumat, deoarece aceasta poate afecta modul de actiune al
Mimpara.

Copii si adolescenti
Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani cu cancer paratiroidian sau hiperparatiroidism primar nu
trebuie sa ia Mimpara.

Dacé sunteti tratat pentru hiperparatiroidism secundar, medicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze concentratiile de calciu din snge 1nainte de a incepe tratamentul cu Mimpara si in timpul
tratamentului cu Mimpara. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre
semnele unui nivel scazut de calciu descrise mai sus.

Este important sa luati doza de Mimpara conform recomandarilor medicului dumneavoastra.
Mimpara impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente 1n special etelcalcetida sau orice alte medicamente care scad nivelul calciului
din sange.

Nu trebuie sa primiti Mimpara impreuna cu etelcalcetida.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente
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Urmatoarele medicamente pot afecta modul de actiune al Mimpara:

. medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor cutanate si infectiilor fungice (ketoconazol,
itraconazol si voriconazol);

o medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene (telitromicina, rifampicina si
ciprofloxacind);

o un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei HIV si SIDA (ritonavir);

o un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei (fluvoxamina).

Mimpara poate afecta modul de actiune al urmatoarelor medicamente:
o medicamente utilizate pentru tratarea depresiei (amitriptilind, desipramind, nortriptiling si

clomipramina);

o un medicament utilizat pentru ameliorarea tusei (dextrometorfan);

o medicamente utilizate pentru tratarea modificarilor ritmului batailor inimii (flecainida si
propafenonad);

o medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari (metoprolol).

Mimpara impreuni cu alimente si bauturi
Mimpara trebuie luata cu alimente sau imediat dupa masa.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Utilizarea Mimpara nu a fost studiata la femei gravide. In cazul in care ramaneti gravida, medicul
dumneavoastrd poate decide modificarea tratamentului, deoarece Mimpara poate afecta fatul.

Nu se cunoaste dacad Mimpara se excretd in laptele uman. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca
trebuie sa intrerupeti fie aldptarea, fie tratamentul cu Mimpara.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-au raportat ameteala si convulsii la pacientii care iau Mimpara. Daca se intampla sa experimentati
aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

Mimpara contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa 1l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Mimpara
Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra

va va spune ce cantitate de Mimpara trebuie sa luati.

Mimpara trebuie administrat pe cale orala, cu alimente sau imediat dupa masa. Comprimatele filmate
trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate, sfaramate sau divizate.

Mimpara este de asemenea disponibil sub forma de granule in capsule care se deschid la utilizare.
Copiii care necesitd doze mai mici de 30 mg sau care nu pot inghiti comprimate trebuie sa primeasca

Mimpara granule.

Periodic pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra va va preleva probe de sange pentru a va
monitoriza evolutia si, daca va fi necesar, va va ajusta dozele.
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Daca sunteti tratat pentru hiperparatiroidism secundar
Doza uzualda de Mimpara cu care se incepe tratamentul la adulti este de 30 mg (un comprimat filmat)
0 data pe zi.

Doza initiala uzuald de Mimpara la copii cu varsta de 3 pana la mai putin de 18 ani nu depaseste
0,20 mg/kg zilnic.

Daca sunteti tratat pentru cancer paratiroidian sau hiperparatiroidism primar
Doza uzuala de Mimpara cu care se incepe tratamentul la adulti este de 30 mg (un comprimat filmat)
de doua ori pe zi.

Daca luati mai mult Mimpara decét trebuie

Daci luati mai mult Mimpara decét trebuie, trebuie sa-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra.
Semnele posibile ale supradozajului includ amorteli sau furnicaturi in jurul gurii, dureri sau crampe
musculare i convulsii.

Daca uitati sa luati Mimpara
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca ati uitat sa luati o doza de Mimpara, trebuie sa luati celelalte doze conform schemei stabilite.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra:

o Daca Incepeti sa aveti amorteli sau furnicéturi in jurul gurii, dureri musculare sau crampe si
convulsii. Acestea pot fi semne ca nivelul dumneavoastra de calciu este prea scazut
(hipocalcemie).

. Daca apare umflarea fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului, care poate provoca dificultati
la inghitire sau respiratie (angioedem).

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
° greata si varsaturi; In general, aceste reactii adverse sunt de intensitate mica si nu dureaza mult
timp.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

ameteala

furnicaturi sau amorteli (parestezii)

pierderea (anorexie) sau scadere a poftei de mancare
dureri musculare (mialgii)

slabiciune (astenia)

eruptie cutanata

reducerea valorilor testosteronului

cantitati crescute de potasiu in sdnge (hiperpotasemie)
reactii alergice (hipersensibilitate)

dureri de cap

crize consulsive (convulsii sau atacuri)

scaderea valorilor tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala)
infectii ale tractului respirator superior
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dificultati respiratorii (dispnee)

tuse

indigestie (dispepsie)

diaree

durere abdominald, durere 1n partea superioara a abdomenului
constipatie

Spasme musculare

dureri de spate

cantitati scazute de calciu in sange (hipocalcemie)

Necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. Eruptie (urticarie)

. Umflaturi ale fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care pot determina dificultati de inghitire
sau respiratie (edem angioneurotic)

. Bitai neobisnuit de rapide ale inimii sau batai puternice ale inimii care sunt asociate cu cantitati

scazute de calciu in sange (prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculard secundare
hipocalcemiei).

Dupa administrarea de Mimpara, un numar foarte mic de pacienti cu insuficienta cardiacéd au suferit o
inrautatire a bolii si/sau tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriala).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Mimpara
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mimpara

- Substanta activa este cinacalcetul. Fiecare comprimat filmat contine cinacalcet 30 mg, 60 mg
sau 90 mg (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt:
o Amidon pre-gelatinizat (de porumb)

Celuloza microcristalina

Povidona

Crospovidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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- Comprimatele sunt acoperite cu:

o Ceara Carnauba

. Opadry II Green (care contine lactoza monohidrat, hipromeloza, dioxid de titan (E171),
triacetat de glicerol, indigo carmin lac de aluminiu (E132), oxid galben de fer (E172)).

o Opadry Clear (care contine hipromeloza, macrogol)

Cum arata Mimpara si continutul ambalajului
Mimpara este un comprimat filmat de culoare verde deschis. Are forma ovala si este marcat pe o fata
cu ,,30”, ,,60” sau ,,90” si cu ,,AMG” pe cealalta fata.

Comprimatele de 30 mg sunt de aproximativ 9,7 mm lungime si 6,0 mm latime.
Comprimatele de 60 mg sunt de aproximativ 12,2 mm lungime si 7,6 mm latime.
Comprimatele de 90 mg sunt de aproximativ 13,9 mm lungime si 8,7 mm latime.

Mimpara este disponibila in blistere care contin comprimate filmate a 30 mg, 60 mg sau 90 mg.
Fiecare cutie cu blistere contine 14, 28 sau 84 comprimate filmate.

Mimpara este disponibild 1n cutii cu flacoane care contin comprimate filmate a 30 mg, 60 mg sau
90 mg. Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen brirapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
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Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

Elrada
Amgen EAAGg Qappaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mimpara 1 mg, granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Mimpara 2,5 mg, granule Tn capsule care se deschid la utilizare
Mimpara 5 mg, granule Tn capsule care se deschid la utilizare
cinacalcet

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Mimpara si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti tnainte sa luati Mimpara
Cum sa utilizati Mimpara

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mimpara

Continutul ambalajului si alte informatii

ouprwNE

1. Ce este Mimpara si pentru ce se utilizeaza

Mimpara actioneaza prin controlarea valorilor hormonului paratiroidian (PTH), calciului si fosforului
n organism. Mimpara este utilizat pentru tratarea problemelor la nivelul glandelor paratiroide. Acestea
sunt patru glande mici situate la nivelul gatului, langé glanda tiroida, si produc hormonul paratiroidian
(PTH).

Mimpara se utilizeaza la adulti:

o pentru tratarea hiperparatiroidismului secundar la pacientii adulti cu boala renald grava ce au
nevoie de dializa pentru eliminarea deseurilor din sange.

o pentru reducerea valorilor crescute ale calciului din sange (hipercalcemie) la pacientii adulti cu
cancer paratiroidian.

. pentru reducerea valorilor crescute ale calciului din sdnge (hipercalcemie) la pacientii adulti cu

hiperparatiroidism primar cand extirparea glandelor paratiroide nu este posibila.

Mimpara se utilizeaza la copii cu varsta de 3 ani pana la mai putin de 18 ani:

o pentru tratarea hiperparatiroidismului secundar la pacientii cu boala renald grava care au nevoie
de dializa pentru a elimina deseurile din singe, a caror boala nu este controlata cu alte
tratamente.

In hiperparatiroidismul primar si secundar este produs prea mult PTH de ctre glandele paratiroide.
»Primar” inseamna ca hiperparatiroidismul nu este cauzat de nici o alta boala si ,,secundar” Inseamna
ca hiperparatiroidismul este cauzat de o altd boala: de ex., boala renald. Atat hiperparatiroidismul
primar, cat si cel secundar pot determina o pierdere a calciului din oase, care poate duce la dureri
osoase si fracturi, probleme la nivelul vaselor de sdnge sau ale vaselor inimii, pietre la rinichi, boala

psihica si coma.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati MIMPARA

Nu luati Mimpara daca sunteti alergic (hipersensibil) la cinacalcet sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct 6).

Nu luati Mimpara daca aveti valori scazute ale calciului in sange. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza concentratiile de calciu din sange.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Mimpara, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Inainte de a incepe sa luati Mimpara, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut
vreodata:

o crize epileptice (convulsii). Riscul de a avea convulsii este mai mare daca ati mai avut si
Tnainte;

. probleme ale ficatului;

. insuficienta cardiaca.

Mimpara reduce nivelurile de calciu. Evenimente care pun viata in pericol si decese asociate
cantitatilor scazute de calciu in sdnge (hipocalcemiei) au fost raportate la pacientii adulti, adolescenti
si copii tratati cu Mimpara.

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome
care pot fi semne ale nivelului scazut de calciu: spasme, contractii sau crampe musculare sau
amorteala sau furnicaturi la nivelul degetelor, degetelor de la picioare sau 1n jurul gurii sau convulsii,
confuzie sau pierderea constientei in timp ce sunteti tratat cu Mimpara.

Cantitatile scazute de calciu din sange pot influenta batdile inimii. Adresati-va medicului
dumneavoastra dacd, in timp ce luati Mimpara, simtiti batai neobisnuit de rapide sau batai puternice
ale inimii, daca aveti probleme cu ritmul batailor inimii sau daca luati alte medicamente cunoscute Th a
produce probleme la nivelul ritmului batéilor inimii.

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.

Pe durata tratamentului cu Mimpara, spuneti medicului dumneavoastra:
. daca incepeti sa fumati sau renuntati la fumat, deoarece aceasta poate afecta modul de actiune al
Mimpara.

Copii si adolescenti
Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani cu cancer paratiroidian sau hiperparatiroidism primar nu
trebuie sa ia Mimpara.

Dacé sunteti tratat pentru hiperparatiroidism secundar, medicul dumneavoastra trebuie sa va
monitorizeze concentratiile de calciu din snge 1nainte de a incepe tratamentul cu Mimpara si in timpul
tratamentului cu Mimpara. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre
semnele unui nivel scazut de calciu din sdnge descrise mai sus.

Este important sa luati doza de Mimpara conform recomandarilor medicului dumneavoastra.
Mimpara impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente 1n special etelcalcetida sau orice alte medicamente care scad nivelul calciului
din sange.

Nu trebuie sa primiti Mimpara impreuna cu etelcalcetida.

Spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente.
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Urmatoarele medicamente pot afecta modul de actiune al Mimpara:

. medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor cutanate si infectiilor fungice (ketoconazol,
itraconazol si voriconazol);

o medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene (telitromicina, rifampicina si
ciprofloxacind);

o un medicament utilizat pentru tratamentul infectiei HIV si SIDA (ritonavir);

o un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei (fluvoxamina).

Mimpara poate afecta modul de actiune al urmatoarelor medicamente:
o medicamentele utilizate pentru tratarea depresiei (amitriptilina, desipramina, nortriptiling si

clomipramina);

o un medicament utilizat pentru ameliorarea tusei (dextrometorfan);

o medicamente utilizate pentru tratarea modificarilor ritmului batailor inimii (flecainida si
propafenonad);

o medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari (metoprolol).

Mimpara impreuni cu alimente si bauturi
Mimpara trebuie luata cu alimente sau imediat dupa masa.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Utilizarea Mimpara nu a fost studiata la femei gravide. In cazul in care rimaneti gravida, medicul
dumneavoastrd poate decide modificarea tratamentului, deoarece Mimpara poate afecta fatul.

Nu se cunoaste dacad Mimpara se excretd in laptele uman. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca
trebuie sa intrerupeti fie aldptarea, fie tratamentul cu Mimpara.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

S-au raportat ameteala si convulsii la pacientii care iau Mimpara. Daca se intampla sa experimentati
aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Mimpara

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoatra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra
va va spune ce cantitate de Mimpara trebuie sa luati.

Nu Inghititi capsulele intregi. Trebuie sa deschideti capsulele si sa administrati intregul continut de
granule. Pentru instructiuni privind utilizarea granulelor de Mimpara, cititi sectiunea de la sfarsitul
acestui prospect.

Diferitele concentratii ale granulelor nu trebuie amestecate, pentru a se evita erorile de dozare.

Granulele trebuie luate cu alimente sau imediat dupa masa.

Mimpara este disponibil si sub forma de comprimate. Copiii care necesitd doze de 30 mg sau mai mult
si care pot sa Inghitd comprimate, pot primi Mimpara comprimate.

Periodic pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra va va preleva probe de sange pentru a va
monitoriza evolutia si, daca va fi necesar, va va ajusta dozele.
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Daca sunteti tratat pentru hiperparatiroidism secundar
Doza initiala uzuala de Mimpara la adulti este de 30 mg (un comprimat filmat) o data pe zi.

Doza initiala uzuald de Mimpara la copii cu varsta de 3 ani pana la mai putin de18 ani nu depaseste
0,20 mg/kg zilnic.

Daca sunteti tratat pentru cancer paratiroidian sau hiperparatiroidism primar
Doza uzuala de Mimpara cu care se incepe tratamentul la adulti este de 30 mg (un comprimat filmat)
de doua ori pe zi.

Daca luati mai mult Mimpara decét trebuie

Dacé luati mai mult Mimpara decét trebuie, trebuie sa-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra.
Semnele posibile ale supradozajului includ amorteli sau furnicaturi in jurul gurii, dureri sau crampe
musculare si convulsii.

Daca uitati sa luati Mimpara
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca ati uitat sa luati o doza de Mimpara, trebuie sa luati celelalte doze conform schemei stabilite.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Va rugdm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra:

o Daca incepeti sd aveti amorteli sau furnicaturi in jurul gurii, dureri musculare sau crampe si
convulsii. Acestea pot fi semne cé nivelul dumneavoastra de calciu din sange este prea scazut
(hipocalcemie).

o Daca apare umflarea fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului, care poate provoca dificultati
la Inghitire sau respiratie (angioedem).

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. greatd si varsaturi; in general, aceste reactii adverse sunt de intensitate mica si nu dureaza mult
timp.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

ameteala

furnicaturi sau amorteli (parestezii)

pierderea (anorexie) sau scadere a poftei de mancare
dureri musculare (mialgii)

slabiciune (astenia)

eruptie cutanata

reducerea valorilor testosteronului

cantitati crescute de potasiu in sange (hiperpotasemie)
reactii alergice (hipersensibilitate)

dureri de cap

crize consulsive (convulsii sau atacuri)

scaderea valorilor tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala)
infectii ale tractului respirator superior

dificultati respiratorii (dispnee)
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tuse

indigestie (dispepsie)

diaree

durere abdominald, durere 1n partea superioara a abdomenului
constipatie

Spasme musculare

dureri de spate

cantitati scazute de calciu in sange (hipocalcemie)

Necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. Eruptie (urticarie)

. Umflaturi ale fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care pot determina dificultati de inghitire
sau respiratie (edem angioneurotic)

. Batai neobisnuit de rapide ale inimii sau batai puternice ale inimii care sunt asociate cu cantitati

scazute de calciu in sange (prelungirea intervalului QT si aritmie ventriculard secundare
hipocalcemiei).

Dupa administrarea de Mimpara, un numar foarte mic de pacienti cu insuficienta cardiaca au suferit 0
inrautatire a bolii si/sau tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Mimpara

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Nu pastrati Mimpara amestecat cu alimente sau lichide.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Mimpara

- Substanta activa este cinacalcetul. Fiecare capsula care se deschide la utilizare contine
cinacalcet 1 mg, 2,5 mg sau 5 mg (sub forma de clorhidrat) granule.

- Celelalte componente sunt:
o Amidon de porumb pregelatinizat

Celuloza microcristalind

Povidona

Crospovidona

Siliciu, de tip dentar
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- Capsula care se deschide la utilizare contine:

o Cerneald de imprimare: negru oxid de fier, selac, propilen glicol
o Gelatina

o Oxid de fier galben (E172) (capsule de 1 mg si 2,5 mg)

o Indigotina (E132) (capsule de 1 mg si 5 mg)

o Dioxid de titan (E171) (capsule de 1 mg, 2,5 mg si 5 mg)

Cum arata Mimpara si continutul ambalajului

Granulele de Mimpara sunt de culoare alba pana la aproape alba si sunt disponibile in capsule care se
deschid la utilizare. Capsulele au un corp alb si capace colorate marcate "1 mg" (capac verde inchis),
"2,5 mg" (capac galben) sau "5 mg" (capac albastru) pe una dintre fete si "AMG" pe cealalta fata.

Mimpara este disponibila n cutii cu flacoane care contin capsule de 1 mg, 2,5 mg sau 5 mg. Fiecare

flacon contine 30 capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbarapus
Awmmxen brirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500



Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoa
Amgen EAAGg @apuaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Teél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Informatii detaliate privind acest produs sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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Instructiuni pentru administrarea Mimpara granule

Numai granulele trebuie inghitite. Carcasa capsulei nu este destinatd ingerarii.

Trebuie sa luati granulele cu alimente sau lichide. Pentru pacientii care nu pot inghiti, puteti
administra granulele printr-un tub in stomac (tuburi "nasogastrice" sau pentru "gastrostoma", realizate

din clorura de polivinil) intr-o cantitate mica de apa (cel putin 5 ml).

Pentru pacientii care pot inghiti, veti avea nevoie de:

Un bol mic, o cana sau o lingura cu alimente moi (cum ar fi sosul de mere sau iaurt) sau lichid (cum ar
fi sucul de mere sau formula renala pentru sugari). Utilizarea apei nu este recomandata, deoarece poate
face gustul medicamentului amar. Cantitatea de alimente pe care o utilizati depinde de numarul de

capsule pe care trebuie sa le utilizati in fiecare zi:

1 la 3 capsule pe zi utilizati cel putin 1 lingura (15 ml)
4 la 6 capsule pe zi utilizati cel putin 2 linguri (30 ml)

Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

Verificati dacd aveti concentratia corecta a capsulelor.

Pe o suprafata curatd de lucru scoateti din flacon numarul de
capsule pe care medicul sau farmacistul dumneavoastra v-a Spus
sa le utilizati.

Nu amestecati granule de diferite concentratii pentru a evita
dozarea incorecta.

Pentru a deschide capsula:

Tineti fiecare capsuld in pozitie verticala (cu capacul colorat in
sus).

Loviti usor capsula, astfel incat continutul sa se aseze pe fundul
capsulei (partea alba a capsulei).

Tineti capsula in pozitie verticald deasupra alimentelor moi sau
lichidului.

Strangeti usor partea superioara §i rasuciti usor pentru a scoate
capacul, avand grija sa nu vérsati continutul.

88




o Goliti intregul continut existent pe fundul capsulei pe alimente
sau lichid.

o Asigurati-va ca ceea ce a ramas din continut in partea superioara
a capsulei este, de asemenea, golit pe alimente sau lichid.

Aruncati capacul si corpul capsulei.

Consumati imediat alimentele sau lichidul cu granulele Mimpara. Daca ati utilizat alimente pentru a
lua Mimpara granule, beti ceva dupa aceea pentru a va asigura ca Intregul medicament este inghitit.

89




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

