KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CINESET 60 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 60 mg sinakalsete esdeger 66.12 mg sinakalset HCl igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat............... 3,528 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Yesil renkli, oval, bir yliziinde “60” baskisi olan, diger yiizii diiz, bikonveks film tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Idame diyaliz tedavisi alan son dénem bébrek hastalifi (SDBH) bulunan hastalardaki
sekonder hiperparatiroidizm (HPT) tedavisinde.

CINESET, tedavi semasimn bir bolimii olarak uygun sekilde, fosfat baglayicilar ve/veya
vitamin D sterolleri ile birlikte kullanilabilir (bakiniz boliim 5.1).

Asagidaki hastalarda hiperkalseminin diisiiriilmesinde;
e Paratiroid karsinomu.
e Serum kalsiyum diizeyleri temelinde paratiroidektomi endike oldugu halde (ilgili
tedavi kilavuzlarinda tanimlandid1 sekilde) paratiroidektominin klinik agidan uygun
olmadig1 veya kontrendike oldugu primer HPT.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

Sekonder hiperparatiroidizm

Erigkinler ve yaghlar (65 yas iizeri)
Eriskinler icin onerilen baslangic dozu 30 mg giinde tek dozdur. CINESET dozu, diyaliz

hastalarinda intakt PTH (iPTH) assay ile 150-300 pg/ml hedef paratiroid hormon (PTH)
diizeyine ulagmak i¢in maksimum giinde tek doz 180 mg olmak iizere her 2-4 haftada titre
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edilmelidir. PTH diizeyleri CINESET dozundan en az 12 saat sonra degerlendirilmelidir.
Giincel tedavi rehberleri referans alinmalidir.

PTH, CINESET tedavisi baslangic1 ya da doz degisikliginden 1-4 hafta sonra &lgiilmelidir.
Idame sirasinda PTH yaklagik olarak her 1-3 ayda bir izlenmelidir. PTH diizeylerini dlgmek
icin intakt PTH (iPTH) ya da biyointakt PTH (biPTH) kullanlabilir; CINESET tedavisi iPTH
ile biPTH arasindaki iligkiyi bozmaz.

Doz titrasyonu sirasinda, CINESET tedavisi baslangic1 ya da doz degisikligini takip eden ilk
hafta icinde olmak iizere serum kalsiyum diizeyleri siklikla takip edilmelidir. i{dame dozu
saptandiktan sonra, serum kalsiyum diizeyi yaklagik ayda bir kez olgiilmelidir. Eger serum
kalsiyum diizeyi normal siurlarin altina diiserse, eslik eden terapinin diizenlenmesi dahil,
uygun Onlemler alinmalidir (Bkz Bolim 4.4.).

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm

Erigkinler ve yashlar (65 yas iizeri)

CINESET’in eriskinlerde 6nerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 30 mg’dir. Serum kalsiyum
konsantrasyonunu normalin iist sinirma ya da onun altina diigiirmek i¢in, CINESET dozu
gerekli oldukga sirasiyla giinde iki kez 30 mg, giinde iki kez 60 mg, glinde 2 kez 90 mg ve
glinde ii¢ ya da dort kez 90 mg olmak {izere her 2-4 haftada bir titre edilmelidir. Klinik
¢alismalarda kullanilan maksimum doz giinde 4 kez 90 mg’dir.

CINESET tedavisi baslangicim ya da doz titrasyonunu takip eden ilk hafta i¢inde serum
kalsiyum diizeyi &lgtilmelidir. Idame doz diizeyleri saptandiktan sonra serum kalsiyumu her
2-3 ayda bir 6lgiilmelidir. Maksimum CINESET dozuna titrasyon yapildiktan sonra serum
kalsiyumu periyodik olarak izlenmeli, eger serum kalsiyumunda klinik a¢idan anlamh
azalmalar siirdiiriilemezse CINESET tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir (Bkz Bolim
5.1).

Uygulama sekli:

Oral yoldan uygulanir. Yapilan ¢aligmalar, yiyeceklerle birlikte alindiinda sinakalsetin
biyoyararlanimimn arttigini gdstermistir, bu nedenle CINESET’in yiyeceklerle birlikte veya
bir giinden hemen sonra alinmasi tavsiye edilmektedir (Bkz Bolim 5.2.). Tabletler biitiin
olarak alinmali ve b6liinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Baslangi¢ dozunda bir degisiklik gerekmez. CINESET orta ya da siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve tedavi doz titrasyonu sirasinda ve sonrasinda
yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkililik ve giivenlilige iliskin verilerin yeterli olmamasi nedeniyle, CINESET, 18 yas altinda
¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilmak iizere endike degildir (Bkz Boliim 5.2.).
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Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiik ya da kiigiik hastalar arasinda sinakalsetin etkililigi ve giivenliligi
acisindan bir fark gozlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da B6lim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asirt
duyarhlik.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve nlemleri

Serum kalsivumu

CINESET tedavisi serum kalsiyumu normal simirlarin altindaki (albumine gore diizeltilmis)
hastalarda baslatiimamahdir.

CINESET ile tedavi edilmis yetiskin ve pediyatrik hastalarda hipokalsemi ile iligkili hayatt
tehdit eden olaylar ve oliimciil sonuglar bildirilmistir. Hipokalseminin belirtileri arasinda
parestezi, miyalji, kramp, tetani ve konviilsiyonlar yer alabilir. Serum kalsiyum diizeyindeki
azalmalar ayrica QT intervalinin uzamasina neden olarak, hipokalsemiye sekonder ventrikiiler
aritmiye yol agma potansiyeline sahiptir. Sinakalset tedavisi alan hastalarda QT uzamas: ve
ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir (Bkz Boliim 4.8.). Bilinen konjenital uzun QT
sendromu izlenen veya QT uzamasina neden oldugu bilinen tibbi iiriinleri kullanan hastalar
gibi QT uzamasina iliskin diger risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Sinakalset serum kalsiyumunu diistirdiigii i¢in hastalar hipokalsemi gelisimi a¢isindan dikkatli
bir sekilde izlenmelidir (Bkz Bélim 4.2.). Serum kalsiyumu, CINESET ile tedaviye
basladiktan sonra veya doz ayarlamasi yapildiktan sonra 1 hafta igerisinde 6l¢iilmelidir.
Idame dozu belirlendikten sonra, serum kalsiyumu yaklasik olarak her ay dlgiilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyleri 8.4 mg/dI’nin (2.1 mmol/l) altina diistiiglinde ve/veya hipokalsemi
semptomlari meydana geldiginde asagidaki yonetimin uygulanmasi dnerilmektedir:

Serum  kalsiyum degeri Oneriler

hipokalsemi klinik semptomlari

veya

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl
(1.9 mmol/l), veya hipokalsemi klinik
semptomlarinin varhginda

Klinik kaniya gore, serum kalsiyum diizeyini
arttirmak igin kalsiyum igeren fosfat baglayicilar,
vitamin D sterolleri ve/veya diyaliz sivisi
kalsiyum  konsantrasyonlarimin  ayarlanmasi
serum kalsiyumunu yiikseltmek i¢in
kullanilabilir.

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl
(1.9 mmol/l), veya serum kalsiyum
diizeyini arttirmaya yonelik girisimlere

CINESET dozunu azaltiniz veya kesiniz.

ragmen devam eden hipokalsemi

semptomlari

< 7.5 mg/dl (1.9 mmol/l) veya devam | Serum kalsiyum diizeyleri 8.0 mg/dl'ye (2.0
eden hipokalsemi semptomlart ve | mmol/l) ulasincaya kadar ve/veya hipokalsemi

vitamin D arttirilamiyor

semptomlar1  diizelene  kadar  CINESET

uygulamasini kesiniz.
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Tedaviye CINESET’in sonraki en diisiik dozu
kullanilarak baglanilmahdir.

Diyaliz alan kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda, CINESET uygulanan hastalarin yaklagik
%30’unda 7.5 mg/dl’den (1.9 mmol/l) diisiik en az bir serum kalsiyum degeri olmustur.

Sinakalsetin, diyaliz almayan kronik bébrek hastalifi olan hastalarda kullanimi endike
degildir. Arastirmaya yOnelik ¢alismalar, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz almayan kronik
bobrek hastaligi olan hastalarin, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz alan kronik bdbrek
hastaligi olan hastalara kiyasla, hipokalsemi agisindan artnrms bir risk altinda oldugunu
gostermistir (serum kalsiyum diizeyleri < 8.4 mg/dl [2.1 mmol/l]), ki bu baslangi¢ déneminde
kalsiyum diizeylerinin daha diisiikk olmasmna ve/veya rezidiiel bobrek fonksiyonuna bagh
olabilir.

Nobetler
Klinik ¢alismalarda, sinakalset ile tedavi edilen hastalarin %1.4°linde plasebo uygulananlarin
ise %0.7’sinde nobetler gézlenmistir. NGbet oranlar1 arasindaki farkin temeli bilinmemekle

birlikte ndbet esigi, serum kalsiyum diizeyindeki 6nemli azalmalarla diigmiistiir.

Hipotansiyon ve/ veya kétiive giden kalp yvetmezligi

Pazarlama sonrasi giivenlik siirveyanslarinda, sinakalsetle nedensel bir baglanti tamamen
disarida birakilmamasi gereken ve belki serum kalsiyum diizeyindeki azalmaya bagli olarak
kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, izole, idyosenkratik hipotansiyon ve/veya
kotiiye giden kalp yetmezligi vakalari rapor edilmistir. Klinik veriler, sinakalsetle tedavi
edilen hastalarin %7’sinde, placebo alan hastalarin %12’sinde hipotansiyon, ve sinakalset
veya placebo alan hastalarin %2’sinde kalp yetmezligi olustugunu gostermistir.

Genel

Eger PTH diizeyleri, iPTH “assay” ile normal {ist siurin 1.5 kati altinda olacak sekilde kronik
olarak baskilanirsa adinamik kemik hastalig1 gelisebilir. CINESET ile tedavi edilen hastalarda
eger PTH diizeyleri 6nerilen hedef sinirlarin altina inerse, CINESET ve/veya vitamin D

sterollerinin dozu azaltilmali veya tedavi kesilmelidir.

Testosteron diizeyleri

Son donem bobrek hastalifi hastalarinda testosteron diizeyleri siklikla normalin altindadir.
Diyaliz alan son dénem bobrek hastalifi hastalarinda yapilan bir klinik g¢alismada, 6 aylik
tedavi sonrasinda serbest testosteron diizeyleri medyan olarak sinakalset ile tedavi edilen
hastalarda %31.3 oraninda plasebo uygulanan hastalarda ise %16.3 oraninda azalmistir. Bu
calismanin, agik etiketli bir ¢alisma ile genisletilmis sonuglari, sinakalset ile tedavi edilen
hastalarda, 3 yildan daha uzun bir siire boyunca serbest ve total testosteron
konsantrasyonlarinda ileri bir azalma gostermemistir. Serum testosteron diizeyindeki bu
azalmalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Karaciger yetmezligi

Orta siddette ya da siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simiflamasi) olan hastalarda
plazma sinakalset diizeylerinin 2-4 kat yiiksek olma potansiyelinden dolay:, CINESET bu
hastalarda dikkatli kullanilmali ve tedavi yakindan takip edilmelidir (Bkz Béliim 4.2. ve 5.2.).
Laktoz

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezlii ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin sinakalset iizerine etkileri

Sinakalset kismen CYP3A4 enzimi ile metabolize olur. CYP3A4’{in gii¢lii bir inhibitérii olan
ketokonazoliin giinde iki doz 200 mg olarak birlikte uygulanmasi, sinakalset diizeylerinin
yaklasik 2 kat artmasina yol agmustir. CINESET alan bir hastada, bu enzimin giiglii inhibitorii
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, telitromisin, vorikonazol, ritonavir) ya da indiikleyicisi (6rn.
rifampisin) ile tedaviye baslanir ya da bu ilaglarla siiren tedavi kesilirse, CINESET dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz B6liim 4.4.).

In vitro veriler sinakalsetin kismen CYP1A2 tarafindan metabolize edildigini géstermektedir.
Sigara igmek CYP1A2’yi indiiklemektedir; sigara i¢enlerde sinakalset klerensi icmeyenlere
gére %36-38 daha yiiksek oldugu gézlenmistir. CYP1A2 inhibitorlerinin (6rn. fluvoksamin,
siprofloksasin) sinakalset plazma diizeylerine etkisi ¢alisilmamistir. Bir hasta sigara igmeye
baslar ya da sigara igmeyi birakir ya da giiglii bir CYP1A2 inhibitorii ile es zamanli tedaviye
baslar veya birakirsa doz ayarlamas: gerekebilir.

Kalsiyum karbonat:
Kalsiyum karbonatin (tek doz 1500 mg) es zamanli uygulanmasi sinakalset farmakokinetigini
degistirmemistir.

Sevelamer:
Sevelamerin (2400 mg giinde ii¢ doz) es zamanl1 uygulanmasi sinakalsetin farmakokinetigini
etkilememektedir.

Pantoprazol:
Pantoprazolun (80 mg giinde tek doz) es zamanl uygulanmasi sinakalsetin farmakokinetigini

degistirmemektedir.

Sinakalsetin diger ilaclar {izerine etkileri

P4502D6 (CYP2D6) tarafindan metabolize edilen ilaglar: Sinakalset CYP2D6 nin giiglii bir
inhibitoriidiir. CINESET ile birlikte uygulandiginda baskin bir sekilde CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen, bireysel olarak dozu titre edilen, terapétik endeksi dar (6rn. flekainid,
propefenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin) maddelerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz Boliim 4.4.).
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Desipramin:

CYP2D6 metabolizasyonu asiri olanlarda, 50 mg desipramin ile -esas olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilen bir trisiklik antidepresan- birlikte giinde tek doz 90 mg sinakalset
uygulanmasi, desipramin maruziyetini 3.6 kat (% 90 giiven araliginda 3.0-4.4) olmak tizere
anlamli derecede artirmistir.

Varfarin:
Oral yoldan sinakalsetin tekrarlanan dozlari, varfarin farmakokinetigini ya da
farmakodinamigini (protrombin zamani ve pihtilasma faktorii VII ile olgiilen) etkilememistir.

Sinakalsetin, R- ve S-varfarin {izerinde etkisinin bulunmamasi ve ¢oklu doz kullanilan
hastalarda otoindiiksiyonun olmamasi, sinakalsetin insanlarda CYP3A4, CYP1A2 ve
CYP2C9 indiiktorii olmadiginda isaret etmektedir.

Midazolam:

Sinakalsetin (90mg), CYP3A4 ve CYP3AS substrati olan ve oral yoldan alinan midazolam (2
mg) ile birlikte uygulanmasi, midazolamin farmakokinetigini degistirmemistir. Bu bilgiler,
sinakalsetin, siklosporin ve takrolimus igeren belirli immiinsiipresanlar gibi CYP3A4 ve
CYP3AS5 ile metabolize edilen grup ilaglarmn farmakokinetigini etkilemeyecegini
Onermektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkinlik ve giivenliligine iliskin verilerin yeterli olmamas1 nedeniyle, CINESET, ¢ocuklarda
ve adolesanlarda kullanilmak iizere endike degildir (Bkz Bolim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
CINESET’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik dénemi

Sinakalsetin gebe kadinlarda kullanimina iligkin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalar1, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisim iizerine
dogrudan zararh etki géstermemektedir. Maternal toksisite ile iligkili dozlarda siganlarda fetal
viicut agirhigindaki azalma disinda, tavsanlarda ve siganlarda yapilan c¢alismalarda higbir
embriyonal/fetal toksisite goriilmemistir. Sinakalsetin gebelik déneminde ancak, potansiyel
faydasi fotiis tizerindeki potansiyel riskinden fazlasiyla kullanilmalidur.

Laktasyon dénemi

Sinakalsetin insan stitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sinakalset emziren si¢anlarda
stit/plazma oram yliksek olacak bir sekilde siitle atilmaktadir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina veya CINESET tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma iliskin
dikkatli fayda/risk degerlendirmesinden sonra karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda, 180 mg/giin’liik insan dozunun 4 katina maruziyet durumunda erkek
ya da disi fertilitesinde hi¢bir etki saptanmamugtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi yetenegi tizerindeki etkilere yonelik higbir ¢alisma yapilmamustir.
Bununla birlikte, belirli advers reaksiyonlar ara¢ ve makine kullanimimi etkileyebilir (Bkz
Bolum 4.8.).

4.8. Istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profilinin 6zeti
Sekonder hiperparatiroidizm, paratiroid karsinomu ve primer hiperparatiroidizm

Plasebo kontrollii ¢alismalarda ve tek kollu g¢alismalarda sinakalset alan hastalardan elde
edilen verilere gére en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulant: ve kusmadir. Bulanti ve
kusmanin hastalarin  ¢ogunlugunda hafif ila orta siddette ve gegici nitelikte oldugu
goriilmiistiir. Istenmeyen etkilere bagli olarak tedavinin kesilmesi baslica bulanti ve kusmadan
kaynaklanmustir.

b) Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Eldeki verilerin nedensellik agisindan en iyi sekilde degerlendirilmesi sonucunda plasebo
kontrollii ¢alismalarda ve tek kollu c¢alismalarda sinakalset tedavisiyle iliskisi en azindan
muhtemel oldugu kabul edilerek tanimlanan advers reaksiyonlar, izleyen siniflama
kullanilarak asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kontrollii klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden edinilen advers reaksiyon
insidans: su sekildedir:

MedDRA sistem organ sinifi Hasta insidans1 | Advers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklart Yaygin* Asin duyarlilik reaksiyonlart
Metabolizma ve beslenme Yaygin Anoreksi
hastaliklart Yaygin Istah azalmasi
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Nobetler**
Yaygin Bas dénmesi
Yaygin Parestezi
Yaygin Bas agrisi
Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor* Kalp yetmezliginin kotiilesmesi**
Bilinmiyor* Hipokalsemiye sekonder QT
uzamasi ve ventrikiiler aritmi**
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipotansiyon
Solunum, go6giis bozukluklari ve | Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
mediastinal hastaliklar Yaygin Dispne
Yaygin Oksiiriik
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Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Bulanti
Cok yaygin Kusma
Yaygin Dispepsi
Yaygin Diyare
Yaygin Abdominal agn
Yaygin Abdominal agri-iist
Yaygin Konstipasyon

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1 | Yaygin Dokiintii

Kas-iskelet ve bag dokusu | Yaygin Miyalji

hastaliklar1 Yaygin Kas spazmlari
Yaygin Sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Asteni

bolgesine iliskin hastaliklar

Arastirmalar Yaygin Hipokalsemi**
Yaygin Hipokalsemi
Yaygin Testosteron dlizeylerinde

azalma**

* Bkz Boliim ¢) Segili advers reaksiyonlarin tanimi
** Bkz Boliim 4.4

c¢) Segili advers reaksiyonlarin tanimi
Asirt duyarhilik reaksiyonlar

CINESET’in pazarlama sonrasi kullammi sirasinda anjiyoodem ve trtikeri iceren asiri
duyarlilik reaksiyonlari tamimlanmistir. Anjiyoddem ve tirtiker dahil, her bir tercih edilen
terimin siklig1 eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipotansiyon ve/veya kalp yetmezliginin kitiilesmesi

Pazarlama sonrasi giivenlilik siirveyanslarinda, sinakalsetle tedavi goren kardiyak fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, idyosenkratik hipotansiyon ve/veya kalp yetmezliginin kétiilestigi
olgular bildirilmis olup bunlarin siklig: eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipokalsemiye sekonder QT uzamas: ve ventrikiiler aritmi

CINESET’in pazarlama sonrasi kullanim: sirasinda hipokalsemiye sekonder QT uzamasi ve
ventrikiiler aritmi bildirilmis olup, bunlarin sikligi eldeki verilerden hareketle tahmin
edilememektedir (Bkz Bolim 4.4).

d) Pediyatrik popiilasyon

CINESET’in pediyatrik hastalarda kullanimi endike degildir. CINESET’in pediyatrik
popiilasyondaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Siddetli hipokalsemili bir pediyatrik
klinik arastirma hastasinda, bir Sliimciil bulgu bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Stiipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiik 6nem
tastmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ginde tek doz 300 mg’a kadar titre edilen dozlar diyaliz alan hastalara gilivenle
uygulanmustir.

CINESET’in asir1 dozu hipokalsemiye yol agabilir. Asir1 doz durumunda hastalar hipokalsemi
belirti ve bulgulart agisindan takip edilmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Sinakalset yiiksek oranda proteine baglandigindan hemodiyaliz asirt doz i¢in etkili bir tedavi
degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kalsiyum homeostazi, anti paratiroid ajanlar.
ATC kodu: HO5BX01

Etki mekanizmasi:

Paratiroid bezdeki esas hiicrelerin ylizeyindeki kalsiyum algilayan reseptér PTH
sekresyonunun temel diizenleyicisidir. Sinakalset, kalsiyum algilayan reseptoriin ekstraseliiler
kalsiyuma duyarliligim artirarak, PTH diizeyini dogrudan azaltan kalsimimetik bir ajandir.
PTH diizeyinde azalma beraberinde serum kalsiyum diizeylerinde azalmaya yol agar.

PTH diizeylerindeki azalma sinakalset konsantrasyonlari ile iligkilidir.

Kararli duruma ulasildiktan sonra serum kalsiyum diizeyleri doz aralift boyunca sabit
kalmaktadir.

Sekonder hiperparatiroidizm

6 aylik ¢ift-kor, plasebo kontrollii ti¢ klinik ¢alisma, diyaliz alan kontrol altinda olmayan
sekonder hiperparatiroidisi bulunan 1136 son dénem bobrek hastaligi (SDBH) hastasinda
gergeklestirilmistir. Demografik ve calismaya baslangi¢ anindaki karakteristikler, sekonder
hiperparatiroidisi olan diyaliz hasta popiilasyonuna uygundu. 3 c¢alismadaki ortalama
baslangi¢ diizeyi iPTH konsantrasyonlar: sinakalset ve plasebo gruplari igin sirastyla 733 ve
683 pg/ml (77.8 ve 72.4 pmol/l) idi. Calisma baslangicinda, hastalarin %66’st vitamin D
sterolleri, %90°dan fazlas: ise fosfat baglayicilani kullaniyordu. Standart bakim alan plasebo
uygulanmis hastalarla kiyaslandiginda, sinakalset ile tedavi edilen hastalarda iPTH, serum
kalsiyum-fosfor ¢arpimi, kalsiyum ve fosforda anlamli azalmalar saglandigi gézlenmistir ve
sonuglar her ii¢ ¢alismada da birbiriyle uyumlu ¢ikmistir. Her bir ¢alismada, primer sonlanma
noktasina ulasan (iPTH <250 mg (<£26.5 pmol/l) olan hastalarin orani) sinakalset hastalarinin
oram sirasiyla %41, %46 ve %35 iken bu oran plasebo alan hastalarda %4, %7 ve %6
olmustur. Sinakalset ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %60’inda iPTH diizeylerinde > %30
azalma saglanmistir ve etki farkli iPTH diizeylerinde diizenli olarak goériilmiistiir. Serum
CaxP, kalsiyum ve fosforda sirasiyla ortalama %14, %7 ve %8 azalmalar saglanmustir.

iPTH ve CaxP azalmalan tedavi siiresinde 12 aya kadar korunmustur. Baslangi¢ iPTH ya da
CaxP diizeyleri, diyaliz sekli (HD ya da PD), diyaliz siiresi, vitamin D sterollerinin uygulanip
uygulanmamasindan bagimsiz olarak sinakalset iPTH, CaxP ve fosfor diizeylerini azaltmigtir.
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PTH’daki azalmalar, kemik metabolizmasi gostergelerindeki (kemik spesifik alkalin fosfataz,
N-telopeptid, kemik yapim-yikimi ve kemik fibrozisi) anlamli olmayan diistislerle iliskilidir. 6
ve 12 aylik klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin post-hoc analizinde, Kaplan-Meier

degerlendirmesiyle kontrol grubuna gore kiyaslandiginda kemik kiriklar1 ve paratiroidektomi
sinakalset grubunda daha diistiktiir.

Diyaliz almayan kronik bobrek hastaligt olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalarda yapilan
arastirmaya yonelik ¢alismalar, sinakalsetin, serum PTH diizeylerini, diyaliz alan, son dénem
bobrek rahatsizlifi (SDBH) olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalardakine benzer bir
diizeye kadar azaltigim gostermektedir. Ancak, bobrek yetmezligi olan prediyaliz
hastalarinda etkililik, giivenlilik, optimum doz ve tedavi hedefleri belirlenmemistir. Bu
calismalar, sinakalsetle tedavi edilen, diyaliz almayan kronik bobrek hastalifi olan hastalarda
hipokalsemi riskinin, diyaliz alan son dénem bobrek hastaligt olan hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugunu gostermistir, ki bu da baslangi¢ kalsiyum diizeylerinin daha diistik olmasina
ve/veya rezidiiel bobrek fonksiyonuna bagli olabilir.

EVOLVE (Evaluation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events-
Kardiyovaskiiler Olaylart Azaltmak igin Sinakalset HCl Tedavisinin Degerlendirilmesi),
sekonder HPT’li ve diyaliz alan kronik bobrek hastast olan 3,883 hastada tiim nedenlere baglh
mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskinin azaltilmast i¢in plaseboya kars: sinakalset HCI’nin
degerlendirildigi randomize, ¢ift kér klinik ¢aligma idi. Caligma tim nedenlere bagh
mortalitede veya miyokard enfarktiisti, stabil olmayan anjinaya baglh hastaneye yatis, kalp
yetmezligi veya periferik vaskiiler olay: igeren kardiyovaskiiler olaylarda azalmay: gostermek
olan primer amacim kargilamamistir (HR 0.93; %95 GA: 0.85, 1.02; p=0.112). Sekonder
analizde baslangi¢ dzelliklerine gore diizeltmeden sonra primer birlesik sonlanim noktast igin
HR 0.88; %95 GA: 0.79, 0.97 olmustur.

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm

Bir calismada, 46 hasta (29°u paratiroid karsinomlu ve 17’si primer HPT’li
(paratiroidektominin basarisiz veya kontrendike oldugu) 3 yila kadar (paratiroid karsinomlu
hastalar i¢in ortalama 328 ve primer HPT’li hastalar i¢in 347 giin) sinakalset almustir.
Uygulanan sinakalset dozlar giinde iki kez 30 mg’dan giinde 4 kez 90 mg’a kadar degisiklik
gostermistir. Calismanin primer sonlanma noktast serum kalsiyumunda >1 mg/dl azalma idi
(> 0.25 mmol/l). Paratiroid karsinomlu hastalarda ortalama kalsiyum 14.1 mg/dl’den 12.4
mg/dl’ye (3.5 mmol/I’den 3.1 mmol/I’ye) diismiis, primer HPTli hastalarda serum kalsiyum
diizeyleri 12.7 mg/dl’den 10.4 mg/dl’ye (3.2 mmol/I’den 2.6 mmol/I’ye) diismiistiir. Paratiroid
karsinomlu 29 hastadan onsekizinde (%62) ve primer HPT’li 17 hastadan 15’inde (88%)
serum kalsiyumunda >1 mg/dl (> 0.25 mmol/l) azalma saglanmustir.

28 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismada, diizeltilmis total serum kalsiyumu > 11.3 mg/dl
(2.82 mmol/l) ancak < 12.5 mg/dl (3.2 mmol/l) esas alinarak paratiroidektomi kriterlerini
karsilayan, ancak paratiroidektomi yapilmas: miimkiin olmayan primer HPT’li 67 hasta dahil
edilmistir. Sinakalset giinde iki kez 30 mg doz olarak baslatilmistir ve diizeltilmis total serum
kalsiyum konsantrasyonunun normal aralik igersinde korunmasi amactyla titre edilmistir.
Sinakalset tedavisi alan hastalarin plasebo tedavi alan hastalara (sirasiyla %75.8e karst %0 ve
%84.8’e karsi %5.9) kiyasla anlamli derecede yiiksek yiizdesi ortalama diizeltilmis total
serum kalsiyum konsantrasyonunu < 10.3 mg/dl (2.57 mmol/l)’ye ulasmistir ve ortalama
diizeltilmis serum kalsiyum konsantrasyonu baslangica gére > 1 mg/dl (0.25 mmol/l)
azalmustir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Sinakalset oral yoldan uygulandiktan sonra maksimum konsatrasyona yaklasik 2-6 saat sonra
erigilir.

Calismalar  arasindaki  Kkarsilagtirmalara  dayanarak a¢  bireylerde  sinakalsetin
biyoyararlaniminin yaklasik olarak %20-25 oldugu tahmin edilmektedir. Sinakalsetin besinle
birlikte verilmesi sinakalset biyoyararlamminda %50-80 artisa neden olmaktadir. Plazma
sinakalset diizeylerindeki artis besinlerdeki yag iceriginden bagimsiz olarak benzer
bulunmustur.

200 mg’m tizerindeki dozlarda, emilim biiyiikk olasilikla dislik ¢6zlintirliik nedeniyle
doygunluga ulagsmstir.

Dagilim:
Dagilim hacmi, asirt dagilimi gosterir sekilde yiiksektir (yaklasik 1000 litre). Sinakalset

yaklasik olarak %97 oraninda proteine baglidir ve kirmizi kan hiicrelerine minimum dagulir.

Emilimden sonra, sinakalset konsantrasyonlar: baslangi¢ yari 6mrii yaklasik 6 saat ve terminal
yart omrii 30 ila 40 saat olacak sekilde bifazik bir sekilde azalmistir. Sinakalsetin kararli
durum diizeylerine minimal birikim ile 7 giin i¢inde ulasilmistir. Sinakalsetin farmakokinetigi
zaman i¢inde degismemektedir.

Biyotransformasyon:

Sinakalset esas olarak CYP3A4 ve CYP1A2 olmak {izere birgok enzim tarafindan metabolize
edilir (CYP1A2’nin katkist klinik olarak karakterize edilmemistir). Dolasindaki ana
metabolitleri inaktiftir.

In vitro verilere dayanarak, sinakalset CYP2D6’min giiglii bir inhibitdriidiir ancak klinik
olarak elde edilen konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4
dahil olmak {iizere diger CYP enzimlerinin inhibitérii degildir aym zamanda CYP1A2,
CYP2C19 ve CYP3A4’lin indiiktorii de degildir.

Eliminasyon:
75 mg radyoisaretli dozun saglikli goniilliilere uygulanmasindan sonra sinakalset, oksidasyon

ve takiben konjugasyon araciligiyla hizli ve yogun bir sekilde metabolize edilmistir.
Metabolitlerin bobrek yoluyla eliminasyonu, radyoaktivitenin temel eliminasyon yolu
olmustur. Dozun yaklasik %80’1 idrarda ve %15°i fegeste ortaya ¢ikmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Sinakalsetin EAA (Egri Altindaki Alan) ve Cmax degerleri giinde tek doz 30 ile 180 mg doz
araliginda lineer olarak artmuistir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski(ler)
Doz uygulamasindan kisa bir siire sonra PTH, sinakalsetin Cnax’tna tekabiil edecek sekilde
dozdan yaklasik 2 ila 6 saat sonra en diisiik noktaya ulasmak tizere azalmaya baglar. Bundan
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sonra sinakalset diizeyleri diismeye basladik¢a dozdan sonraki 12. saate kadar PTH diizeyleri
artis gosterir ve bunu takiben PTH baskilanmasi, giinde bir kere doz uygulamasi araliginin
sonunda hemen hemen sabit kalir. Sinakalset klinik calismalarinda, PTH diizeyleri doz
uygulama araliginin sonunda 6l¢ililmistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Sinakalsetin farmakokinetiginde yasa bagli klinik agidan anlamli farkliliklar yoktur.

Bobrek yetersizligi:

Sinakalsetin hafif, orta ve siddetli bobrek yetersizligi olan hastalarda ve hemodiyaliz ya da
periton diyalizi olanlardaki farmakokinetik profili saglikli génilliilerdeki ile karsilastirilabilir
durumdadar.

Karaciger yetersizligi:
Hafif karaciger bozuklugu sinakalset farmakokinetigini farkedilir sekilde etkilemez. Normal

karaciger fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda, sinakalsetin ortalama EAA degerleri
orta derecede karaciger bozuklugu olanlarda yaklagik 2 kat daha yiiksek, siddetli bozuklugu
olanlarda ise yaklasik 4 kat daha yiiksektir. Sinakalsetin ortalama yarilanma omrii, orta
derecede ve siddetli karaciger bozuklugu olanlara sirasiyla %33 ve %70 oraninda uzamistir.
Sinakalsetin protein baglanmasi karaciger fonksiyon bozuklugundan etkilenmez. Doz
titrasyonu her bir bireyde giivenlilik ve etkililik parametrelerine dayanarak yapildigindan
karaciger bozuklugu olanlarda ilave doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. B6liim 4.2. ve 4.4.).

Cinsiyet:
Kadinlarda sinakalsetin klerensi erkeklerden daha diisiik olabilir. Dozlar her bir birey i¢in titre
edildiginden cinsiyete dayanarak ilave doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik poptilasyon:

Sinakalsetin farmakokinetigi, diyaliz alan, kronik bobrek hastaligi olan 12 pediyatrik hastada
(6-17 yas) 15 mg tek oral dozu takiben calisilmistir. Ortalama EAA ve Cmax degerleri
(sirasiyla, 23.5 (7.22 ile 77.2 araliginda) ng*hr/ml ve 7.26 (1.80 ve 17.4 araliginda) ng/ml),
saglikli yetiskinler tizerinde yapilan tek bir ¢alismada 30 mg tek dozun uygulanmasim takiben
elde edilen ortalama EAA ve Cmax degerlerinin yaklasik olarak %30’u igerisinde olmustur
(sirasiyla, 33.6 (4.75 ile 66.9 araliginda) ng*hr/ml ve 5.42 (1.41 ile 12.7 araliginda) ng/ml).
Pediyatrik hastalara ait verilerin sinirlt diizeyde olmasi nedeniyle, uygulanan belirli bir doz
sinakalset i¢in, daha hafif/ daha gen¢ hastalarin, daha agir/ daha yash pediyatrik hastalara
kiyasla daha fazla maruz kalma potansiyeli bertaraf edilmemelidir. Pediyatrik hastalarda,
¢oklu dozlardan sonraki farmakokinetik arastirilmamustir.

Sigara Kullanimi:

Muhtemelen CYP1A2 iliskili metabolizma indiiksiyonuna bagli olarak sinakalsetin klerensi
sigara i¢enlerde igmeyenlere gére daha yliksektir. Eger bir hasta sigara igmeye baslar ya da
sigara i¢gmeyi birakirsa, sinakalset plazma diizeyi degisebilir ve doz ayarlamasi gerekebilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
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Sinakalset EAA degerlerine dayanarak sekonder HPT’ deki maksimum insan dozunun (180
mg/giin) 0.4 kati olarak verildiginde tavsanlarda teratojenik degildi. Siganlardaki non
teratojenik doz EAA degerlerine dayanarak sekonder HPT i¢in maksimum dozun 4.4 kat1 idi.
180 mg/giin olan insan dozunun 4 katina maruz kalan erkek ve disilerde fertilite lizerine etki
olmamistir (glinde 360 mg’lik maksimum klinik dozun uygulandigi kiigiik hasta
popiilasyonunda giivenlik araligi yukarida verilenin yaklasik olarak yarisi olacaktir).

Gebe siganlarda, en yiiksek dozlarda viicut agirlit ve besin tiiketiminde hafif azalma
olmustur. Siddetli hipokalsemi olusturan dozlarda si¢anlarda fotal agirligin azaldig
goriilmiistiir. Sinakalsetin tavsanlarda plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Sinakalset herhangi bir genotoksik ya da karsinojenik potansiyel gostermemistir. Hayvan
calismalarinda gozlenen hipokalsemiye bagli doz simirlamasi nedeniyle toksikoloji
calismalarindaki giivenlik sinirlan kiigiiktiir. Katarakt ve lens opasitesi rodentlerde yapilan
tekrarlanan doz toksikolojisi ve karsinojenite ¢alismalarinda gézlenmistir ama koépekler ve
maymunlar ya da katarakt olusumunun takip edildigi klinik g¢alismalarda bu durum
gozlenmemistir. Rodentlerde kataraktin hipokalseminin sonucu oldugu bilinmektedir.

In vitro ¢alismalarda, serotonin tastyicilari ve Katp kanallari i¢in ICso degerleri ayn1 deneysel
kosullarda kalsiyum algilayan reseptorlerin ECso degerlerinden sirasiyla 7 ve 12 kat daha
yiiksektir. Klinik 6nemi bilinmemekle birlikte sinakalsetin bu ikincil hedefler {izerinde etkime
potansiyeli tiimiiyle dislanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta ‘

Mikrokristalin seltiloz PH 102

L-Hidroksipropil seliiloz-LH 11

Krospovidon (Polyplasdone XL 10)

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi: Opadry II Green 32F210000 (Hipromelloz, laktoz monohidrat, titanyum
dioksit (E171), makrogol/PEG, indigo carmine (E132), tartrazine (E102), sunset yellow
(E110)), Opadry Clear 03F190003 (hipromelloz, makrogol/PEG)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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28 tablet iceren ambalajda.
6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYII LTD. STI.
Inkilap Mah. Akgakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2015/783

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 17.09.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CINESET 60 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 60 mg sinakalsete esdeger 66.12 mg sinakalset HCl igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat............... 3,528 mg
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Yesil renkli, oval, bir yiiziinde “60” baskisi olan, diger yiizii diiz, bikonveks film tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Idame diyaliz tedavisi alan son dénem boébrek hastalifi (SDBH) bulunan hastalardaki
sekonder hiperparatiroidizm (HPT) tedavisinde.

CINESET, tedavi semasimn bir béliimil olarak uygun sekilde, fosfat baglayicilar ve/veya
vitamin D sterolleri ile birlikte kullamlabilir (bakiniz béliim 5.1).

Asagidaki hastalarda hiperkalseminin diisiiriilmesinde;
e Paratiroid karsinomu.
e Serum kalsiyum diizeyleri temelinde paratiroidektomi endike oldugu halde (ilgili
tedavi kilavuzlarinda tanimlandig: sekilde) paratiroidektominin klinik agidan uygun
olmadig1 veya kontrendike oldugu primer HPT.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama siklig1 ve siiresi:

Sekonder hiperparatiroidizm

Eriskinler ve yashilar (65 yas iizeri)
Eriskinler i¢in onerilen baslangic dozu 30 mg giinde tek dozdur. CINESET dozu, diyaliz

hastalarinda intakt PTH (iPTH) assay ile 150-300 pg/ml hedef paratiroid hormon (PTH)
diizeyine ulasmak i¢in maksimum giinde tek doz 180 mg olmak {izere her 2-4 haftada titre
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edilmelidir. PTH diizeyleri CINESET dozundan en az 12 saat sonra degerlendirilmelidir.
Giincel tedavi rehberleri referans alinmalidir.

PTH, CINESET tedavisi baslangici ya da doz degisikliginden 1-4 hafta sonra 6lgiilmelidir.
Idame sirasinda PTH yaklasik olarak her 1-3 ayda bir izlenmelidir. PTH diizeylerini 6lgmek
icin intakt PTH (iPTH) ya da biyointakt PTH (biPTH) kullanilabilir; CINESET tedavisi iPTH
ile biPTH arasindaki iliskiyi bozmaz.

Doz titrasyonu sirasinda, CINESET tedavisi baslangici ya da doz degisikligini takip eden ilk
hafta icinde olmak fizere serum kalsiyum diizeyleri siklikla takip edilmelidir. idame dozu
saptandiktan sonra, serum kalsiyum diizeyi yaklasik ayda bir kez olglilmelidir. Eger serum
kalsiyum diizeyi normal smurlarin altina diiserse, eslik eden terapinin diizenlenmesi dahil,
uygun 6nlemler alinmalidir (Bkz B6lim 4.4.).

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm

Eriskinler ve yashlar (65 yas tizeri)

CINESET’in eriskinlerde &nerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 30 mg’dir. Serum kalsiyum
konsantrasyonunu normalin {ist siirina ya da onun altina diisiirmek igin, CINESET dozu
gerekli oldukea sirastyla giinde iki kez 30 mg, giinde iki kez 60 mg, giinde 2 kez 90 mg ve
giinde ii¢ ya da dort kez 90 mg olmak iizere her 2-4 haftada bir titre edilmelidir. Klinik
¢alismalarda kullanilan maksimum doz giinde 4 kez 90 mg’dur.

CINESET tedavisi baslangicini ya da doz titrasyonunu takip eden ilk hafta icinde serum
kalsiyum diizeyi olgiilmelidir. Idame doz diizeyleri saptandiktan sonra serum kalsiyumu her
2-3 ayda bir 6lgiilmelidir. Maksimum CINESET dozuna titrasyon yapildiktan sonra serum
kalsiyumu periyodik olarak izlenmeli, eger serum kalsiyumunda klinik agidan anlamli
azalmalar siirdiiriilemezse CINESET tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir (Bkz Béliim
5.1).

Uygulama sekli:

Oral yoldan uygulanir. Yapilan ¢alismalar, yiyeceklerle birlikte alindifinda sinakalsetin
biyoyararlaniminin arttifini géstermistir, bu nedenle CINESET’in yiyeceklerle birlikte veya
bir 6giinden hemen sonra alinmasi tavsiye edilmektedir (Bkz Boliim 5.2.). Tabletler biitiin
olarak alinmali ve bélinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Baslangi¢ dozunda bir degisiklik gerekmez. CINESET orta ya da siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda dikkatle kullamilmali ve tedavi doz titrasyonu sirasinda ve sonrasinda
yakindan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkililik ve giivenlilige iliskin verilerin yeterli olmamasi nedeniyle, CINESET, 18 yas altinda
¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilmak iizere endike degildir (Bkz Boliim 5.2.).
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Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan bilyilk ya da kiicikk hastalar arasinda sinakalsetin etkililigi ve gilivenliligi
acisindan bir fark gézlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da Béliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asin
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve snlemleri

Serum kalsiyumu

CINESET tedavisi serum kalsiyumu normal simirlarin altindaki (albumine gore diizeltilmis)
hastalarda baslatilmamalidir.

CINESET ile tedavi edilmis yetiskin ve pediyatrik hastalarda hipokalsemi ile iliskili hayati
tehdit eden olaylar ve Oliimciil sonuglar bildirilmistir. Hipokalseminin belirtileri arasinda
parestezi, miyalji, kramp, tetani ve konviilsiyonlar yer alabilir. Serum kalsiyum diizeyindeki
azalmalar ayrica QT intervalinin uzamasina neden olarak, hipokalsemiye sekonder ventrikiiler
aritmiye yol agma potansiyeline sahiptir. Sinakalset tedavisi alan hastalarda QT uzamas: ve
ventrikiiler aritmi vakalar1 bildirilmistir (Bkz Bélim 4.8.). Bilinen konjenital uzun QT
sendromu izlenen veya QT uzamasina neden oldugu bilinen tibbi iiriinleri kullanan hastalar
gibi QT uzamasina iliskin diger risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Sinakalset serum kalsiyumunu diisiirdiigii icin hastalar hipokalsemi gelisimi agisindan dikkatli
bir sekilde izlenmelidir (Bkz Bolim 4.2.). Serum kalsiyumu, CINESET ile tedaviye
basladiktan sonra veya doz ayarlamasi yapildiktan sonra 1 hafta i¢erisinde 6lgiilmelidir.
Idame dozu belirlendikten sonra, serum kalsiyumu yaklasik olarak her ay 6lgiilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyleri 8.4 mg/dlI’nin (2.1 mmol/l) altina diistiigiinde ve/veya hipokalsemi
semptomlar1 meydana geldiginde asagidaki yonetimin uygulanmas: dnerilmektedir:

Serum kalsiyum degeri
hipokalsemi klinik semptomlan

veya

Oneriler

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl
(1.9 mmol/l), veya hipokalsemi klinik
semptomlarinin varliginda

Klinik kanmiya gore, serum kalsiyum diizeyini
arttirmak icin kalsiyum iceren fosfat baglayicilar,
vitamin D sterolleri ve/veya diyaliz sivist
kalsiyum  konsantrasyonlarinin  ayarlanmasi
serum kalsiyumunu yiikseltmek icin
kullanilabilir.

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl
(1.9 mmol/l), veya serum kalsiyum
diizeyini arttirmaya yonelik girisimlere
ragmen devam eden hipokalsemi
semptomlari

CINESET dozunu azaltimz veya kesiniz.

< 7.5 mg/dl (1.9 mmol/l) veya devam
eden hipokalsemi semptomlari ve
vitamin D arttirilamiyor

Serum kalsiyum diizeyleri 8.0 mg/dl'ye (2.0
mmol/l) ulasincaya kadar ve/veya hipokalsemi
semptomlar1  diizelene  kadar  CINESET
uygulamasini kesiniz.
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Tedaviye CINESET’in sonraki en diisiik dozu
kullanilarak baglanilmalidir.

Diyaliz alan kronik b&brek hastalign olan hastalarda, CINESET uygulanan hastalarin yaklasik
%30’unda 7.5 mg/dl’den (1.9 mmol/l) diisiik en az bir serum kalsiyum degeri olmustur.

Sinakalsetin, diyaliz almayan kronik bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimi endike
degildir. Arastirmaya y6nelik ¢alismalar, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz almayan kronik
bobrek hastalifi olan hastalarin, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz alan kronik bobrek
hastalig1 olan hastalara kiyasla, hipokalsemi agisindan artmis bir risk altinda oldugunu
gOstermistir (serum kalsiyum diizeyleri < 8.4 mg/dl [2.1 mmol/l]), ki bu baslangi¢c déneminde
kalsiyum diizeylerinin daha diisik olmasma ve/veya rezidiiel bobrek fonksiyonuna baglh
olabilir.

Nobetler

Klinik ¢alismalarda, sinakalset ile tedavi edilen hastalarin %1.4’{inde plasebo uygulananlarin
ise %0.7’sinde nobetler gozlenmistir. Nobet oranlan arasindaki farkin temeli bilinmemekle
birlikte nébet esigi, serum kalsiyum diizeyindeki 6nemli azalmalarla diismiistiir.

Hipotansiyon ve/ veya kotiiye giden kalp yetmezligi

Pazarlama sonras1 giivenlik siirveyanslarinda, sinakalsetle nedensel bir baglanti tamamen
disarida birakilmamas: gereken ve belki serum kalsiyum diizeyindeki azalmaya bagli olarak
kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, izole, idyosenkratik hipotansiyon ve/veya
kotiiye giden kalp yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Klinik veriler, sinakalsetle tedavi
edilen hastalarin %7’sinde, placebo alan hastalarin %12’sinde hipotansiyon, ve sinakalset
veya placebo alan hastalarin %2’sinde kalp yetmezligi olustugunu gostermistir.

Genel

Eger PTH diizeyleri, iPTH “assay” ile normal iist stnirin 1.5 kat1 altinda olacak sekilde kronik
olarak baskilanirsa adinamik kemik hastahig: gelisebilir. CINESET ile tedavi edilen hastalarda
eger PTH diizeyleri &nerilen hedef siurlarin altina inerse, CINESET ve/veya vitamin D

sterollerinin dozu azaltilmal veya tedavi kesilmelidir.

Testosteron diizeyleri

Son donem bobrek hastalign hastalarinda testosteron diizeyleri siklikla normalin altindadir.
Diyaliz alan son dénem bgébrek hastaligi hastalarinda yapilan bir klinik ¢alismada, 6 aylik
tedavi sonrasinda serbest testosteron diizeyleri medyan olarak sinakalset ile tedavi edilen
hastalarda %31.3 oraninda plasebo uygulanan hastalarda ise %16.3 oraninda azalmistir. Bu
calismanin, agik etiketli bir calisma ile genisletilmis sonuglari, sinakalset ile tedavi edilen
hastalarda, 3 yildan daha wuzun bir siire boyunca serbest ve total testosteron
konsantrasyonlarinda ileri bir azalma gostermemistir. Serum testosteron diizeyindeki bu
azalmalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Karaciger vetmezligi

Orta siddette ya da siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh simiflamasi) olan hastalarda
plazma sinakalset diizeylerinin 2-4 kat yiiksek olma potansiyelinden dolay:, CINESET bu
hastalarda dikkatli kullanilmal: ve tedavi yakindan takip edilmelidir (Bkz Boliim 4.2. ve 5.2.).

Laktoz

Nadir kalitimsal galaktoz intolerans:i, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilacglarin sinakalset tizerine etkileri

Sinakalset kismen CYP3A4 enzimi ile metabolize olur. CYP3A4’iin giiclii bir inhibitorii olan
ketokonazoliin giinde iki doz 200 mg olarak birlikte uygulanmasi, sinakalset diizeylerinin
yaklasik 2 kat artmasina yol agmistir. CINESET alan bir hastada, bu enzimin giiglii inhibitorii
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, telitromisin, vorikonazol, ritonavir) ya da indiikleyicisi (6rn.
rifampisin) ile tedaviye baslanir ya da bu ilaglarla siiren tedavi kesilirse, CINESET dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz B6liim 4.4.).

In vitro veriler sinakalsetin kismen CYP1A2 tarafindan metabolize edildigini gostermektedir.
Sigara icmek CYP1A2’yi indiiklemektedir; sigara icenlerde sinakalset klerensi igmeyenlere
gore %36-38 daha yiiksek oldugu gézlenmistir. CYP1A2 inhibitorlerinin (6rn. fluvoksamin,
siprofloksasin) sinakalset plazma diizeylerine etkisi ¢alisilmamigtir. Bir hasta sigara igmeye
baslar ya da sigara i¢meyi birakir ya da giiclii bir CYP1A2 inhibitérii ile es zamanl tedaviye
baslar veya birakirsa doz ayarlamasi gerekebilir.

Kalsiyum karbonat:
Kalsiyum karbonatin (tek doz 1500 mg) es zamanl1 uygulanmas: sinakalset farmakokinetigini
degistirmemistir.

Sevelamer:
Sevelamerin (2400 mg giinde ii¢ doz) es zamanl1 uygulanmasi sinakalsetin farmakokinetigini
etkilememektedir.

Pantoprazol:
Pantoprazolun (80 mg giinde tek doz) es zamanli uygulanmas: sinakalsetin farmakokinetigini

degistirmemektedir.

Sinakalsetin diger ilaglar iizerine etkileri

P4502D6 (CYP2D6) tarafindan metabolize edilen ilaglar: Sinakalset CYP2D6 nin giiclii bir
inhibitoriidiir. CINESET ile birlikte uygulandiginda baskin bir sekilde CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen, bireysel olarak dozu titre edilen, terapétik endeksi dar (6rn. flekainid,
propefenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin) maddelerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz B6liim 4.4.).
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Desipramin:

CYP2D6 metabolizasyonu asir1 olanlarda, 50 mg desipramin ile -esas olarak CYP2D6
tarafindan metabolize edilen bir trisiklik antidepresan- birlikte giinde tek doz 90 mg sinakalset
uygulanmasi, desipramin maruziyetini 3.6 kat (% 90 giiven araliginda 3.0-4.4) olmak tizere
anlamli derecede artirmastir.

Varfarin:
Oral yoldan sinakalsetin tekrarlanan dozlari, varfarin farmakokinetigini ya da
farmakodinamigini (protrombin zamam ve pihtilasma faktorii VII ile 6lgiilen) etkilememistir.

Sinakalsetin, R- ve S-varfarin iizerinde etkisinin bulunmamas: ve ¢oklu doz kullamlan
hastalarda otoindiiksiyonun olmamasi, sinakalsetin insanlarda CYP3A4, CYP1A2 ve
CYP2(C9 indiiktorii olmadiginda isaret etmektedir.

Midazolam:

Sinakalsetin (90mg), CYP3A4 ve CYP3AS5 substrat: olan ve oral yoldan alinan midazolam (2
mg) ile birlikte uygulanmasi, midazolamin farmakokinetigini degistirmemistir. Bu bilgiler,
sinakalsetin, siklosporin ve takrolimus igeren belirli immiinsiipresanlar gibi CYP3A4 ve
CYP3A5 ile metabolize edilen grup ilaglarin farmakokinetigini etkilemeyecegini
Onermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon: .
Etkinlik ve giivenliligine iliskin verilerin yeterli olmamasi1 nedeniyle, CINESET, ¢ocuklarda
ve adolesanlarda kullamlmak iizere endike degildir (Bkz Bo6lim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
CINESET’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Sinakalsetin gebe kadinlarda kullammina iligkin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar1, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisim {izerine
dogrudan zararh etki gostermemektedir. Maternal toksisite ile iliskili dozlarda siganlarda fetal
viicut agirhgindaki azalma disinda, tavsanlarda ve siganlarda yapilan galismalarda hicbir
embriyonal/fetal toksisite goriilmemistir. Sinakalsetin gebelik déneminde ancak, potansiyel
faydas: fotiis iizerindeki potansiyel riskinden fazlastyla kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Sinakalsetin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sinakalset emziren siganlarda
siit/plazma orami yiiksek olacak bir sekilde siitle atilmaktadir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina veya CINESET tedavisinin durdurulup durdurulmayacagmna iliskin
dikkatli fayda/risk degerlendirmesinden sonra karar verilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda, 180 mg/giin’liikk insan dozunun 4 katina maruziyet durumunda erkek
ya da disi fertilitesinde hi¢bir etki saptanmamugtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi yetenegi tizerindeki etkilere yonelik hi¢bir ¢calisma yapilmamasgtir.
Bununla birlikte, belirli advers reaksiyonlar ara¢ ve makine kullamiminm etkileyebilir (Bkz
Bolum 4.8.).

4.8. Istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profilinin 6zeti
Sekonder hiperparatiroidizm, paratiroid karsinomu ve primer hiperparatiroidizm

Plasebo kontrollii ¢alismalarda ve tek kollu galigmalarda sinakalset alan hastalardan elde
edilen verilere gére en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulant1 ve kusmadir. Bulant1 ve
kusmamin hastalarin ¢ogunlugunda hafif ila orta siddette ve gegici nitelikte oldugu
gorillmiistiir. Istenmeyen etkilere bagli olarak tedavinin kesilmesi baslica bulant1 ve kusmadan
kaynaklanmistir.

b) Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Eldeki verilerin nedensellik ag¢isindan en iyi sekilde degerlendirilmesi sonucunda plasebo
kontrollii ¢alismalarda ve tek kollu ¢aligmalarda sinakalset tedavisiyle iliskisi en azindan
muhtemel oldugu kabul edilerek tammlanan advers reaksiyonlar, izleyen simflama
kullanularak asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygimn olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kontrollii klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonras1 deneyimlerden edinilen advers reaksiyon
insidansi su sekildedir:

MedDRA sistem organ sinifi Hasta insidans1 | Advers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklar Yaygin* Asir1 duyarlilik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme Yaygin Anoreksi
hastaliklari Yaygin Istah azalmasi
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Nobetler**
Yaygin Bas donmesi
Yaygin Parestezi
Yaygin Bas agnsi
Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor* Kalp yetmezliginin kotiilesmesi**
Bilinmiyor* Hipokalsemiye sekonder QT
uzamasi ve ventrikiiler aritmi**
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklart ve | Yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
mediastinal hastahklar: Yaygin Dispne
Yaygin Okstiriik
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Gastrointestinal hastaliklar (Cok yaygin Bulant1
ok yaygin Kusma
Yaygin Dispepsi
Yaygin Diyare
Yaygin Abdominal agrn
Yaygin Abdominal agri-iist
Yaygin Konstipasyon

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar1 | Yaygin Dokiintii

Kas-iskelet ve bag dokusu | Yaygmn Miyalji

hastaliklar Yaygin Kas spazmlan
Yaygin Sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Asteni

bolgesine iligkin hastaliklar

Arastirmalar Yaygin Hipokalsemi**
Yaygin Hipokalsemi
Yaygin Testosteron diizeylerinde

azalma**

* Bkz Boliim c) Segili advers reaksiyonlarin tanim
** Bkz Bolim 4.4

¢) Segili advers reaksiyonlarin tanimi
Aswr1 duyarlilik reaksiyonlart

CINESET’in pazarlama sonrasi kullammu sirasinda anjiyoddem ve iirtikeri igeren astri
duyarlilik reaksiyonlar1 tammlanmistir. Anjiyoddem ve iirtiker dahil, her bir tercih edilen
terimin siklig1 eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipotansiyon ve/veya kalp yetmezliginin kotiilesmesi

Pazarlama sonras: giivenlilik siirveyanslarinda, sinakalsetle tedavi goren kardiyak fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, idyosenkratik hipotansiyon ve/veya kalp yetmezliginin kotiilestigi
olgular bildirilmis olup bunlarin siklig1 eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipokalsemiye sekonder QT uzamasi ve ventrikiiler aritmi

CINESET’in pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda hipokalsemiye sekonder QT uzamas: ve
ventrikiiler aritmi bildirilmis olup, bunlarin siklifn eldeki verilerden hareketle tahmin
edilememektedir (Bkz Boliim 4.4).

d) Pediyatrik popiilasyon

CINESET’in pediyatrik hastalarda kullammi endike degildir. CINESET’in pediyatrik
popiilasyondaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Siddetli hipokalsemili bir pediyatrik
klinik arastirma hastasinda, bir 6liimciil bulgu bildirilmistir (bkz. b6liim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Giinde tek doz 300 mg’a kadar titre edilen dozlar diyaliz alan hastalara giivenle
uygulanmstir.

CINESET’in asir1 dozu hipokalsemiye yol agabilir. Asir1 doz durumunda hastalar hipokalsemi
belirti ve bulgular1 agisindan takip edilmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmahdir.
Sinakalset yiiksek oranda proteine baglandigindan hemodiyaliz asir1 doz igin etkili bir tedavi
degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik grup: Kalsiyum homeostazi, anti paratiroid ajanlar.
ATC kodu: HO5BXO01

Etki mekanizmasi:

Paratiroid bezdeki esas hiicrelerin ylizeyindeki kalsiyum algilayan reseptér PTH
sekresyonunun temel diizenleyicisidir. Sinakalset, kalsiyum algilayan reseptoriin ekstraseliiler
kalsiyuma duyarliligim artirarak, PTH diizeyini dogrudan azaltan kalsimimetik bir ajandir.
PTH diizeyinde azalma beraberinde serum kalsiyum diizeylerinde azalmaya yol agar.

PTH diizeylerindeki azalma sinakalset konsantrasyonlar ile iligkilidir.

Kararli duruma ulasildiktan sonra serum Kkalsiyum diizeyleri doz araligi boyunca sabit
kalmaktadir.

Sekonder hiperparatiroidizm

6 aylik ¢ift-kor, plasebo kontrollii ii¢ klinik ¢alisma, diyaliz alan kontrol altinda olmayan
sekonder hiperparatiroidisi bulunan 1136 son dénem bobrek hastalifi (SDBH) hastasinda
gerceklestirilmistir. Demografik ve calismaya baslangic anindaki karakteristikler, sekonder
hiperparatiroidisi olan diyaliz hasta popiilasyonuna uygundu. 3 ¢aligmadaki ortalama
baslangi¢ diizeyi iPTH konsantrasyonlar: sinakalset ve plasebo gruplarn igin sirasiyla 733 ve
683 pg/ml (77.8 ve 72.4 pmol/l) idi. Caligma baslangicinda, hastalarin %66’s1 vitamin D
sterolleri, %90°dan fazlas: ise fosfat baglayicilar1 kullamiyordu. Standart bakim alan plasebo
uygulanmus hastalarla kiyaslandiginda, sinakalset ile tedavi edilen hastalarda iPTH, serum
kalsiyum-fosfor ¢arpimu, kalsiyum ve fosforda anlamh azalmalar saglandi1 gozlenmistir ve
sonuglar her ii¢ calismada da birbiriyle uyumlu ¢ikmustir. Her bir ¢aligmada, primer sonlanma
noktasina ulasan (iPTH <250 mg (<26.5 pmol/]) olan hastalarin orani) sinakalset hastalarinin
orani sirasiyla %41, %46 ve %35 iken bu oran plasebo alan hastalarda %4, %7 ve %6
olmustur. Sinakalset ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %60°inda iPTH diizeylerinde > %30
azalma saglanmistir ve etki farkli iPTH diizeylerinde diizenli olarak goriilmiistiir. Serum
CaxP, kalsiyum ve fosforda sirasiyla ortalama %14, %7 ve %8 azalmalar saglanmigtir.

iPTH ve CaxP azalmalan tedavi siiresinde 12 aya kadar korunmustur. Baglangi¢c iPTH ya da
CaxP diizeyleri, diyaliz sekli (HD ya da PD), diyaliz stiresi, vitamin D sterollerinin uygulamp
uygulanmamasindan bagimsiz olarak sinakalset iPTH, CaxP ve fosfor diizeylerini azaltmistir.
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PTH’daki azalmalar, kemik metabolizmasi gostergelerindeki (kemik spesifik alkalin fosfataz,
N-telopeptid, kemik yapim-yikimi ve kemik fibrozisi) anlamli olmayan diistislerle iliskilidir. 6
ve 12 aylk klinik ¢alismalardan elde edilen verilerin post-hoc analizinde, Kaplan-Meier
degerlendirmesiyle kontrol grubuna gore kiyaslandiginda kemik kiriklar1 ve paratiroidektomi
sinakalset grubunda daha diistiktiir.

Diyaliz almayan kronik bibrek hastalifi olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalarda yapilan
arastirmaya yonelik ¢alismalar, sinakalsetin, serum PTH diizeylerini, diyaliz alan, son donem
bobrek rahatsizlign (SDBH) olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalardakine benzer bir
diizeye kadar azalttigimi gostermektedir. Ancak, bobrek yetmezligi olan prediyaliz
hastalarinda etkililik, giivenlilik, optimum doz ve tedavi hedefleri belirlenmemistir. Bu
calismalar, sinakalsetle tedavi edilen, diyaliz almayan kronik bébrek hastaligi olan hastalarda
hipokalsemi riskinin, diyaliz alan son donem boébrek hastaligi olan hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugunu géstermistir, ki bu da baslangi¢ kalsiyum diizeylerinin daha diisiik olmasina
ve/veya rezidiiel bobrek fonksiyonuna bagli olabilir.

EVOLVE (Evaluation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events-
Kardiyovaskiiler Olaylar1 Azaltmak icin Sinakalset HCl Tedavisinin Degerlendirilmesi),
sekonder HPT"li ve diyaliz alan kronik bobrek hastasi olan 3,883 hastada tiim nedenlere bagh
mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskinin azaltilmas: i¢in plaseboya kars: sinakalset HCI’nin
degerlendirildigi randomize, c¢ift kor klinik ¢alisma idi. Caligma tiim nedenlere bagh
mortalitede veya miyokard enfarktiisii, stabil olmayan anjinaya bagli hastaneye yatis, kalp
yetmezligi veya periferik vaskiiler olay1 igeren kardiyovaskiiler olaylarda azalmay1 géstermek
olan primer amaciu karsilamamistir (HR 0.93; %95 GA: 0.85, 1.02; p=0.112). Sekonder
analizde baslangi¢ ozelliklerine gore diizeltmeden sonra primer birlesik sonlanim noktas: i¢in
HR 0.88; %95 GA: 0.79, 0.97 olmustur.

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm

Bir c¢alismada, 46 hasta (29’u paratiroid karsinomlu ve 17’si primer HPT’li
(paratiroidektominin basarisiz veya kontrendike oldugu) 3 yila kadar (paratiroid karsinomlu
hastalar igin ortalama 328 ve primer HPT’li hastalar i¢in 347 giin) sinakalset almustir.
Uygulanan sinakalset dozlar1 giinde iki kez 30 mg’dan giinde 4 kez 90 mg’a kadar degisiklik
gostermistir. Calismanin primer sonlanma noktasi serum kalsiyumunda >1 mg/dl azalma idi
(> 0.25 mmol/l). Paratiroid karsinomlu hastalarda ortalama kalsiyum 14.1 mg/dl’den 12.4
mg/dl’ye (3.5 mmol/I’den 3.1 mmol/l’ye) diismiis, primer HPT’li hastalarda serum kalsiyum
diizeyleri 12.7 mg/dl’den 10.4 mg/dl’ye (3.2 mmol/I’den 2.6 mmol/I’ye) diismiistiir. Paratiroid
karsinomlu 29 hastadan onsekizinde (%62) ve primer HPT’li 17 hastadan 15’inde (88%)
serum kalsiyumunda >1 mg/dl (> 0.25 mmol/l) azalma saglanmistir.

28 haftalik plasebo kontrollii bir ¢aligmada, diizeltilmis total serum kalsiyumu > 11.3 mg/dl
(2.82 mmol/l) ancak < 12.5 mg/dl (3.2 mmol/l) esas alinarak paratiroidektomi kriterlerini
karsilayan, ancak paratiroidektomi yapilmasi miimkiin olmayan primer HPTli 67 hasta dahil
edilmistir. Sinakalset giinde iki kez 30 mg doz olarak baslatilmistir ve diizeltilmis total serum
kalsiyum konsantrasyonunun normal arahk igersinde korunmasi amacryla titre edilmistir.
Sinakalset tedavisi alan hastalarin plasebo tedavi alan hastalara (sirastyla %75.8’e karst %0 ve
%384.8’c karsi %5.9) kiyasla anlamli derecede yiiksek ylizdesi ortalama diizeltilmis total
serum kalsiyum konsantrasyonunu < 10.3 mg/dl (2.57 mmol/l)’ye ulasmistir ve ortalama
diizeltilmis serum kalsiyum konsantrasyonu baslangica gére > 1 mg/dl (0.25 mmol/l)
azalmistir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim:
Sinakalset oral yoldan uygulandiktan sonra maksimum konsatrasyona yaklasik 2-6 saat sonra
erisilir.

Calismalar  arasindaki  karsilastirmalara  dayanarak a¢  bireylerde  sinakalsetin
biyoyararlaniminin yaklasik olarak %20-25 oldugu tahmin edilmektedir. Sinakalsetin besinle
birlikte verilmesi sinakalset biyoyararlaniminda %50-80 artisa neden olmaktadir. Plazma
sinakalset diizeylerindeki artis besinlerdeki yag igeriginden bagimsiz olarak benzer
bulunmustur.

200 mg’in lizerindeki dozlarda, emilim biiyiik olasilikla diisiik ¢6ziiniirliik nedeniyle
doygunluga ulagmastir.

Dagilim:
Dagilim hacmi, asirn dagilhimi gosterir sekilde yiiksektir (yaklasik 1000 litre). Sinakalset

yaklasik olarak %97 oraninda proteine baglidir ve kirmizi kan hiicrelerine minimum dagilir.

Emilimden sonra, sinakalset konsantrasyonlar1 baslangi¢ yar1 dmrii yaklasik 6 saat ve terminal
yar1 omrii 30 ila 40 saat olacak sekilde bifazik bir sekilde azalmistir. Sinakalsetin kararli
durum diizeylerine minimal birikim ile 7 giin i¢inde ulasilmustir. Sinakalsetin farmakokinetigi
zaman i¢inde degismemektedir.

Biyotransformasyon:

Sinakalset esas olarak CYP3A4 ve CYP1A2 olmak iizere bir¢ok enzim tarafindan metabolize
edilir (CYP1A2’nin Kkatkis1 klinik olarak karakterize edilmemistir). Dolasimdaki ana
metabolitleri inaktiftir. ‘

In vitro verilere dayanarak, sinakalset CYP2D6’nin giiglii bir inhibit6riidiir ancak klinik
olarak elde edilen konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4
dahil olmak iizere diger CYP enzimlerinin inhibitorii degildir aym1 zamanda CYP1A2,
CYP2C19 ve CYP3A4’{in indiikt6rii de degildir.

Eliminasyon:
75 mg radyoisaretli dozun saghkh goniillillere uygulanmasindan sonra sinakalset, oksidasyon

ve takiben konjugasyon aracilifiyla hizli ve yogun bir sekilde metabolize edilmistir.
Metabolitlerin bobrek yoluyla eliminasyonu, radyoaktivitenin temel eliminasyon yolu
olmustur. Dozun yaklasik %80°1 idrarda ve %15°1 fegeste ortaya ¢ikmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Sinakalsetin EAA (Egri Altindaki Alan) ve Cmax degerleri giinde tek doz 30 ile 180 mg doz
araliginda lineer olarak artmigtir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski(ler)
Doz uygulamasindan kisa bir siire sonra PTH, sinakalsetin Cmax’1na tekabiil edecek sekilde
dozdan yaklasik 2 ila 6 saat sonra en diisiik noktaya ulagmak {izere azalmaya baglar. Bundan
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sonra sinakalset diizeyleri diismeye basladik¢a dozdan sonraki 12. saate kadar PTH diizeyleri
artis gdsterir ve bunu takiben PTH baskilanmast, giinde bir kere doz uygulamasi araliginin
sonunda hemen hemen sabit kalir. Sinakalset klinik ¢alismalarinda, PTH diizeyleri doz
uygulama aralifinin sonunda 6l¢tilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaglilar:
Sinakalsetin farmakokinetiginde yasa bagl: klinik agidan anlaml farklihklar yoktur.

Bobrek yetersizligi:

Sinakalsetin hafif, orta ve siddetli bobrek yetersizligi olan hastalarda ve hemodiyaliz ya da
periton diyalizi olanlardaki farmakokinetik profili saglikli goniilliilerdeki ile karsilastirlabilir
durumdadir.

Karaciger yetersizligi:

Hafif karaciger bozuklugu sinakalset farmakokinetigini farkedilir sekilde etkilemez. Normal
karaciger fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda, sinakalsetin ortalama EAA degerleri
orta derecede karacier bozuklugu olanlarda yaklasik 2 kat daha yiiksek, siddetli bozuklugu
olanlarda ise yaklasik 4 kat daha yiiksektir. Sinakalsetin ortalama yarilanma omrii, orta
derecede ve siddetli karaciger bozuklugu olanlara sirasiyla %33 ve %70 oraminda uzamistir.
Sinakalsetin protein baglanmas1 karaciger fonksiyon bozuklugundan etkilenmez. Doz
titrasyonu her bir bireyde giivenlilik ve etkililik parametrelerine dayanarak yapildigindan
karaciger bozuklugu olanlarda ilave doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim 4.2. ve 4.4.).

Cinsiyet:
Kadinlarda sinakalsetin klerensi erkeklerden daha diisiik olabilir. Dozlar her bir birey igin titre
edildiginden cinsiyete dayanarak ilave doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Sinakalsetin farmakokinetigi, diyaliz alan, kronik bobrek hastalif1 olan 12 pediyatrik hastada
(6-17 yas) 15 mg tek oral dozu takiben c¢ahisilmistir. Ortalama EAA ve Cmax degerleri
(strasiyla, 23.5 (7.22 ile 77.2 araliginda) ng*hr/ml ve 7.26 (1.80 ve 17.4 aralifinda) ng/ml),
saglikl yetiskinler izerinde yapilan tek bir caligmada 30 mg tek dozun uygulanmasini takiben
elde edilen ortalama EAA ve Cmax degerlerinin yaklasik olarak %30°u igerisinde olmustur
(sirasiyla, 33.6 (4.75 ile 66.9 arahiginda) ng*hr/ml ve 5.42 (1.41 ile 12.7 aralifinda) ng/ml).
Pediyatrik hastalara ait verilerin siirh diizeyde olmasi nedeniyle, uygulanan belirli bir doz
sinakalset i¢in, daha hafif/ daha gen¢ hastalarin, daha agir/ daha yash pediyatrik hastalara
kiyasla daha fazla maruz kalma potansiyeli bertaraf edilmemelidir. Pediyatrik hastalarda,
¢oklu dozlardan sonraki farmakokinetik aragtirilmamustir.

Sigara Kullanimi:

Muhtemelen CYP1A2 iliskili metabolizma indiiksiyonuna bagli olarak sinakalsetin klerensi
sigara igenlerde igmeyenlere gore daha yiksektir. Eger bir hasta sigara igmeye baslar ya da
sigara igmeyi birakirsa, sinakalset plazma diizeyi degisebilir ve doz ayarlamas: gerekebilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
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Sinakalset EAA degerlerine dayanarak sekonder HPT’deki maksimum insan dozunun (180
mg/giin) 0.4 kat1 olarak verildiginde tavsanlarda teratojenik degildi. Siganlardaki non
teratojenik doz EAA degerlerine dayanarak sekonder HPT i¢in maksimum dozun 4.4 kat1 idi.
180 mg/giin olan insan dozunun 4 katina maruz kalan erkek ve disilerde fertilite {izerine etki
olmamistir (giinde 360 mg’lik maksimum klinik dozun uygulandift kiiciik hasta
popiilasyonunda giivenlik aralif1 yukarida verilenin yaklasik olarak yaris1 olacaktir).

Gebe sicanlarda, en yiiksek dozlarda viicut agirlift ve besin tiiketiminde hafif azalma
olmustur. Siddetli hipokalsemi olusturan dozlarda sicanlarda fotal agurligin azaldigi
goriilmiistiir. Sinakalsetin tavsanlarda plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Sinakalset herhangi bir genotoksik ya da karsinojenik potansiyel gostermemistir. Hayvan
calisgmalarinda gozlenen hipokalsemiye baglt doz simirlamast nedeniyle toksikoloji
caligmalarindaki giivenlik sinirlart kiigiiktiir. Katarakt ve lens opasitesi rodentlerde yapilan
tekrarlanan doz toksikolojisi ve karsinojenite ¢aligmalarinda gézlenmistir ama kopekler ve
maymunlar ya da katarakt olusumunun takip edildigi klinik c¢alismalarda bu durum
gozlenmemistir. Rodentlerde kataraktin hipokalseminin sonucu oldugu bilinmektedir.

In vitro galismalarda, serotonin tastyicilart ve Karp kanallart igin ICso degerleri aynt deneysel
kosullarda kalsiyum algilayan reseptorlerin ECsp degerlerinden sirastyla 7 ve 12 kat daha
yiiksektir. Klinik 6nemi bilinmemekle birlikte sinakalsetin bu ikincil hedefler tizerinde etkime
potansiyeli tiimiiyle dislanamaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta

Mikrokristalin seliilloz PH 102

L-Hidroksipropil seliiloz-LH 11

Krospovidon (Polyplasdone XL 10)

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi: Opadry II Green 32F210000 (Hipromelloz, laktoz monohidrat, titanyum
dioksit (E171), makrogol/PEG, indigo carmine (E132), tartrazine (E102), sunset yellow
(E110)), Opadry Clear 03F190003 (hipromelloz, makrogol/PEG)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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28 tablet iceren ambalajda.
6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamug {iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYII LTD. STI.

Inkilap Mah. Akcakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2015/783

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 17.09.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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