
KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

M İM P A R A  3 0  m g  film  kaplı tab let

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM 
Etkin madde:
H er tab let 3 0  m g  sin ak alset içerir (hidroklorür olarak)

Yardımcı maddeler:
H er 3 0  m g  tab let 2 .8 8  m g  lak toz  içerir (m onohidrat olarak).
Y ard ım cı m ad d eler iç in  6 .1 ’e bakın ız.

3. FARMASÖTİK FORM
F ilm  kaplı tab let
A ç ık  y e ş il, ova l film  kaplı tab letlerin  bir yü zü n d e “A M G ” bir yü zü n d e  ise  “3 0 ” y a z ıs ı 
basılıd ır.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1 Terapötik endikasyonlar
İdam e d iy a liz  ted av isi alan son  d ön em  böbrek  h asta lığ ı (S D B H ) bulunan hastalardaki 
sek on d er h iperparatiroid izm  (H P T ) ted av isin d e.

M İM P A R A , ted avi şem asın ın  bir b ö lü m ü  olarak u y g u n  şek ild e , fo sfa t b ağ la y ıc ıla r  v e /v e y a  
v itam in  D  sterolleri i le  b irlik te k u llan ılab ilir  (b ak ın ız  b ö lü m  5 .1).

A şağ ıd ak i hastalarda h ip erk a lsem in in  d ü şürü lm esinde;
•  Paratiroid karsinom u.
•  Serum  k a lsiyu m  d ü zey leri tem elin d e  paratiroidektom i en d ik e o ld u ğu  h alde (ilg ili 

ted avi k ılavuzlarında tan ım lan d ığ ı şek ild e) paratiroidektom inin  k lin ik  açıdan u ygu n  
o lm ad ığ ı v e y a  kontrendike o ld u ğu  prim er H PT.

4.2 Pozoloji ve uygulama şekli 

Pozoloji, uygulama sıklığı ve süresi: 

Sekonder hiperparatiroidizm
E rişk in ler v e  y aşlılar  (65  y aş ü zeri)

E rişk in ler iç in  ön erilen  b a şla n g ıç  d ozu  30  m g  gü n d e tek  dozdur. M İM P A R A  d ozu , d iya liz  
hastalarında intakt P T H  (iP T H ) assay  ile  1 5 0 -3 0 0  p g /m l h e d e f  paratiroid horm on (P T H ) 
d ü zey in e  u laşm ak  iç in  m ak sim u m  gü n d e tek  d o z  180 m g  o lm ak  üzere  her 2 -4  haftada titre 
ed ilm elid ir . P T H  d ü zey leri M İM P A R A  dozundan  en az 12 saat sonra değerlend irilm elid ir . 
G üncel ted avi rehberleri referans alınm alıdır.

P T H , M İM P A R A  ted av isi b a şla n g ıc ı y a  da d oz  d eğ iş ik liğ in d en  1-4  hafta sonra ö lçü lm elid ir . 
İdam e sırasında P T H  y a k la şık  olarak her 1-3 ayda bir iz len m elid ir . P T H  dü zey ler in i ö lçm ek



iç in  intakt P T H  (iP T H ) y a  da b iyo in tak t P T H  (b iP T H ) kullan ılab ilir; M İM P A R A  ted av isi 
iP T H  ile  b iP T H  arasındaki ilişk iy i b ozm az.

D o z  titrasyonu sırasında, M İM P A R A  ted a v is i b aşlan g ıc ı y a  da d oz  d e ğ iş ik liğ in i takip ed en  ilk  
hafta iç in d e  o lm ak  ü zere  serum  k a lsiyu m  d ü zey leri s ık lık la  takip ed ilm elid ir . İdam e d ozu  
saptandıktan sonra, serum  k a lsiyu m  d ü zey i yak la şık  ayda bir k ez  ö lçü lm elid ir . E ğer  serum  
k a lsiyu m  d ü zey i norm al sınırların altına düşerse, e ş lik  ed en  terapinin  d ü zen len m esi dahil, 
u y g u n  ön lem ler  a lınm alıd ır  (b ak ın ız  b ö lü m  4 .4 ).

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm
E rişk in ler v e  y aşlılar  (65  y aş ü zeri)

M İM P A R A ’nın  erişk in lerde ön erilen  b a şla n g ıç  d ozu  gü n d e ik i k ez  3 0  m g ’dır. Serum  
k a lsiyu m  konsantrasyonun u  norm alin  ü st sın ırına y a  da onun altına düşürm ek için , 
M İM P A R A  d ozu  gerek li o ld u k ça  sırasıy la  gü n d e ik i k ez  30  m g, gü n d e iki k ez  6 0  m g, gü n d e 2  
k ez  9 0  m g  v e  gü n d e ü ç  y a  da dört k ez  9 0  m g  o lm ak  üzere  her 2 -4  haftada bir titre ed ilm elid ir . 
K lin ik  çalışm alarda k u llan ılan  m ak sim u m  d oz  gü n d e 4  k ez  9 0  m g ’dır.

M İM P A R A  ted av isi b aşla n g ıc ın ı y a  da d oz  titrasyonunu takip ed en  ilk  hafta iç in d e  serum  
k a lsiyu m  d ü zey i ö lçü lm elid ir . İdam e d oz  düzeyleri saptandıktan sonra serum  k a lsiyu m u  her  
2 -3  ayda bir ö lçü lm elid ir . M ak sim u m  M İM P A R A  d ozu n a titrasyon  yap ıld ık tan  sonra serum  
k a lsiyu m u  p er iyod ik  olarak iz len m eli, eğ er  serum  k alsiyu m u n d a k lin ik  açıdan anlam lı 
azalm alar sürdürü lem ezse M İM P A R A  ted a v is in in  k es ilm esi d eğerlen d ir ilm elid ir  (b ak ın ız  
b ö lü m  5 .1).

Uygulama şekli:
Oral yo ld an  uygulanır.
Y ap ılan  çalışm alar, y iy e c e k le r le  b irlik te  a lın d ığ ın d a  sin ak alsetin  b iyoyararlan ım ın ın  arttığını 
gösterm iştir , bu n ed en le  M İM P A R A ’nın  y iy e c e k le r le  b irlik te v e y a  bir ö ğü n d en  h em en  sonra  
a lınm ası ta v s iy e  ed ilm ek ted ir  (b ak ın ız  b ö lü m  5 .2 ). T abletler bütün olarak alınm alı v e  
b ölü n m em elid ir .

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böbrek/Karaciğer yetmezliği:
B a şla n g ıç  dozunda bir d eğ iş ik lik  g erek m ez. M İM P A R A  orta ya  da şiddetli karaciğer  
y e tm ez liğ i o lan  hastalarda dikkatle ku llan ılm alı v e  ted avi d oz  titrasyonu sırasında v e  
sonrasında yakından iz len m elid ir .

Pediyatrik popülasyon:
E tk in lik  v e  g ü v en ir liğ in e  ilişk in  verilerin  yeterli o lm am ası n ed en iy le , M İM P A R A , çocuklarda  
v e  adolesanlarda k u llan ılm ak  ü zere  en d ik e d eğ ild ir  (b ak ın ız  b ö lü m  5 .2).

Geriyatrik popülasyon:
M İM P A R A ’nın  F az III k lin ik  program ına dahil ed ilen  1136  hastanın  % 2 6 ’sı 65 yaşın d a  v e  % 
9 ’u 75 yaşın d a  id i. 65 yaşın d an  b ü yük  ya  da k ü çü k  hastalar arasında M İM P A R A ’nın  etk in lik  
v e  g ü v en ilir liğ i açısın d an  b ir fark göz len m em iştir .

4.3 Kontrendikasyonlar



E tk in  m adde ya  da B ö lü m  6 .1 ’de lis te len en  herhangi bir yard ım cı m ad d eye  karşı aşırı 
duyarlılık .

4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri

N ö b etler
B u  k lin ik  çalışm alarda, M İM P A R A  ile  ted avi ed ilen  hastaların %  1 .4 ’ün d e p laseb o  
uygu lanan ların  is e  % 0 .7 ’sin d e n öb etler  göz len m iştir . N ö b e t  oranları arasındaki farkın tem eli 
b ilin m em ek le  b irlik te n öb et e ş iğ i, serum  k a lsiyu m  d ü zey in d ek i ön em li azalm alarla  düşm üştür.

H ip o ta n siy o n  v e /  v e y a  k ö tü ye  g id en  kalp y e tm ez liğ i
Pazarlam a sonrası g ü v en lik  sürveyanslarında, sin ak a lsetle  n ed en se l b ir  bağlantı tam am en  
dışarıda b ırakılm am ası gerek en  v e  b elk i serum  k a lsiyu m  d ü zey in d ek i aza lm aya  b ağlı olarak  
kardiyak fo n k siy o n  b o zu k lu ğ u  o lan  hastalarda, iz o le , id yosen k ratik  h ip otan siyon  v e /v e y a  
k ötü ye  g id en  kalp y e tm e z liğ i vakaları rapor ed ilm iştir. K lin ik  veriler, s in ak a lsetle  tedavi 
ed ilen  hastaların % 7’sinde, p la ceb o  alan hastaların % 1 2 ’sin d e h ip otan siyon , v e  sin ak alset  
v e y a  p la ceb o  alan hastaların %2 ’sin d e kalp y e tm ez liğ i o lu ştu ğu n u  gösterm iştir.

Serum  k alsiyu m u
M İM P A R A  ted av isi serum  k alsiyu m u  norm al sınırların altındaki (a lb u m in e göre d ü ze ltilm iş)  
hastalarda başlatılm am alıd ır. S in ak alset serum  k a lsiyu m u n u  düşürdüğü iç in  hastalar  
h ip ok a lsem i g e liş im i açısından  dikkatli b ir şek ild e  iz len m elid ir  (b ak ın ız  b ö lü m  4 .2 ). 
M İM P A R A  u ygu lan an  kronik  böbrek  h asta lığ ı o lan  hastalardan d iy a liz  alanların % 4 ’ü nde  
serum  k a lsiyu m  değerleri 7 .5  m g /d l’den (1 .8 7 5  m m o l/l)  daha az idi. H ip o k a lsem i 
g erçek leşm es i durum unda k a lsiyu m  içeren  fo sfa t bağlay ıc ılar , v itam in  D  sterolleri v e /v e y a  
d iy a liz  s ıv ıs ı k a lsiyu m  konsantrasyon ların ın  ayarlanm ası serum  k a lsiyu m u n u  y ü k se ltm ek  iç in  
kullan ılab ilir . E ğer  h ip ok a lsem i sürerse d ozu  aza ltın ız  ya  da M İM P A R A  ted a v is in i bırakınız. 
H ip o k a lsem in in  belirtileri arasında parestezi, m iya lji, kram p, tetani v e  k on vü lsiyon lar  
bulunabilir.

S inakalsetin , d iy a liz  a lm ayan kronik  böbrek  h asta lığ ı o lan  hastalarda k u llan ım ı end ike  
değild ir. A raştırm aya y ö n e lik  çalışm alar, s in ak a lsetle  ted avi ed ilen  v e  d iy a liz  alm ayan kronik  
böbrek  h asta lığ ı o lan  hastaların, s in ak a lsetle  ted av i ed ilen  v e  d iy a liz  alan kronik  böbrek  
h asta lığ ı o lan  hastalara k ıyasla , h ip ok a lsem i açısın d an  artm ış b ir risk  altında olduğunu  
gösterm iştir  (serum  k a lsiyu m  d ü zey leri <  8 .4  m g /d l [2.1 m m o l/l]) , ki bu daha düşük  b a şla n g ıç  
d ü zey in d e  k a lsiyu m  d ü zey ler in e  v e /v e y a  rezidüel böbrek  fo n k siy o n u n a  b ağ lı olabilir.

G enel
E ğer  P T H  dü zey ler i, iP T H  “assa y ” ile  norm al ü st sın ırın  1.5 katı altında o lacak  şek ild e  kronik  
olarak b ask ılan ırsa  ad inam ik  k em ik  h asta lığ ı g e lişeb ilir . M İM P A R A  ile  ted avi ed ilen  
hastalarda eğer  P T H  d ü zey leri ön erilen  h e d e f  sınırların altına inerse, M İM P A R A  v e /v e y a  
v itam in  D  sterollerin in  d ozu  aza ltılm alı v e y a  ted av i k esilm elid ir .

T estosteron  d üzeyleri
S on  d ön em  böbrek  h asta lığ ı hastalarında testosteron  d ü zey leri s ık lık la  norm alin  altındadır. 
D iy a liz  alan son  d ön em  böbrek  h asta lığ ı hastalarında yap ılan  b ir k lin ik  ça lışm ada, 6  ay lık  
ted avi sonrasında serbest testosteron  d ü zey leri m ed yan  olarak M İM P A R A  ile  ted avi ed ilen  
hastalarda % 31.3 oranında p la seb o  u ygu lan an  hastalarda is e  % 16.3  oranında azalm ıştır. B u  
ça lışm an ın , aç ık  etiketli b ir ça lışm a  ile  g en iş le tilm iş  sonuçları, M İM P A R A  ile  ted avi ed ilen  
hastalarda, 3 y ıld an  daha uzun b ir süre b o y u n ca  serbest v e  total testosteron



konsantrasyonlarında ileri bir azalma göstermemiştir. Serum testosteron düzeyindeki bu 
azalmaların klinik önemi bilinmemektedir.

Karaciğer yetmezliği
Orta şiddette ya da şiddetli karaciğer yetmezliği (Child-Pugh sınıflaması) olan hastalarda 
plazma sinakalset düzeylerinin 2-4 kat yüksek olma potansiyelinden dolayı, MİMPARA bu 
hastalarda dikkatli kullanılmalı ve tedavi yakından takip edilmelidir (bakınız bölüm 4.2 ve
5.2).

Laktoz
Nadir kalıtımsal galaktoz intoleransı, Lapp laktoz yetmezliği ya da glikoz-galaktoz 
malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullanmamaları gerekir.

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşim ve diğer etkileşim şekilleri

Diğer ilaçların sinakalset üzerine etkileri

Sinakalset kısmen CYP3A4 enzimi ile metabolize olur. CYP3A4’ün güçlü bir inhibitörü olan 
ketokonazolün günde iki doz 200 mg olarak birlikte uygulanması, sinakalset düzeylerinin 
yaklaşık 2 kat artmasına yol açmıştır. MİMPARA alan bir hastada, bu enzimin güçlü 
inhibitörü (örn. ketokonazol, itrakonazol, telitromisin, vorikonazol, ritonavir) ya da 
indükleyicisi (örn. rifampisin) ile tedaviye başlanır ya da bu ilaçlarla süren tedavi kesilirse, 
MİMPARA dozunun ayarlanması gerekebilir (bakınız bölüm 4.4).

In vitro veriler sinakalsetin kısmen CYP1A2 tarafından metabolize edildiğini göstermektedir. 
Sigara içmek CYP1A2’yi indüklemektedir; sigara içenlerde sinakalset klerensi içmeyenlere 
göre %36-38 daha yüksek olduğu gözlenmiştir. CYP1A2 inhibitörlerinin (örn. fluvoksamin, 
siprofloksasin) sinakalset plazma düzeylerine etkisi çalışılmamıştır. Bir hasta sigara içmeye 
başlar ya da sigara içmeyi bırakır ya da güçlü bir CYP1A2 inhibitörü ile eş zamanlı tedaviye 
başlar veya bırakırsa doz ayarlaması gerekebilir.

Kalsiyum karbonat:
Kalsiyum karbonatın (tek doz 1500 mg) eş zamanlı uygulanması sinakalset farmakokinetiğini 
değiştirmemiştir.

Sevalamer:
Sevelamerin (2400 mg günde üç doz) eş zamanlı uygulanması sinakalsetin farmakokinetiğini 
etkilememektedir.

Pantoprazol:
Pantoprazolun (80 mg günde tek doz) eş zamanlı uygulanması sinakalsetin farmakokinetiğini 
değiştirmemektedir.

Sinakalsetin diğer ilaçlar üzerine etkileri

P4502D6 (CYP2D6) tarafından metabolize edilen ilaçlar: Sinakalset CYP2D6’nın güçlü bir 
inhibitörüdür. MİMPARA ile birlikte uygulandığında baskın bir şekilde CYP2D6 tarafından 
metabolize edilen, bireysel olarak dozu titre edilen, terapötik endeksi dar (örn. flekainid, 
propefenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin) maddelerin dozunun 
ayarlanması gerekebilir (bakınız bölüm 4.4).



D esipram in:
C Y P 2 D 6  m eta b o liza sy o n u  aşırı olanlarda, 50  m g  desipram in  ile  -e sa s  olarak C Y P 2 D 6  
tarafından m eta b o lize  ed ilen  bir tr isik lik  antidepresan- b irlik te  gü n d e tek  d o z  90  m g  sin ak alset  
u ygu lan m ası, desipram in  m aruziyetin i 3 .6  kat (% 90  g ü v en  aralığında 3 .0 -4 .4 )  o lm ak  üzere  
anlam lı d ereced e artırmıştır.

Varfarin:
Oral yo ld an  sin ak alsetin  tekrarlanan dozları, varfarin farm ak ok in etiğ in i ya  da 
farm akodinam iğin i (protrom bin zam anı v e  p ıh tılaşm a faktörü V II i le  ö lçü len ) etk ilem em iştir .

S inakalsetin , R - v e  S-varfarin üzerin d e e tk isin in  b u lunm am ası v e  çok lu  d oz  kullan ılan  
hastalarda o to in d ü k siyon u n  o lm am ası, s in ak alsetin  insanlarda C Y P 3 A 4 , C Y P 1 A 2  v e  
C Y P 2 C 9  indüktörü o lm ad ığ ın d a  işaret etm ektedir.

M idazolam :
S in ak alsetin  (9 0 m g ), C Y P 3 A 4  v e  C Y P 3 A 5  substratı o lan  v e  oral yo ld an  alınan  m id azo lam  (2  
m g ) ile  b irlik te u ygu lan m ası, m id azo lam ın  farm akokinetiğ in i d eğiştirm em iştir . B u  b ilg iler , 
sinakalsetin , sik losp orin  v e  takrolim us içeren  belir li im m ünsüpresan lar g ib i C Y P 3 A 4  v e  
C Y P 3 A 5  ile  m eta b o lize  ed ilen  grup ilaçların  farm ak ok in etiğ in i e tk ilem ey eceğ in i 
önerm ektedir.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler 

Pediyatrik popülasyon:
E tk in lik  v e  g ü v en liğ in e  ilişk in  verilerin  yeterli o lm am ası n ed en iy le , M İM P A R A , çocuklarda  
v e  adolesanlarda k u llan ılm ak  ü zere  en d ik e d eğ ild ir  (b ak ın ız  b ö lü m  5 .2 )

4.6 Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye:
G eb elik  kategorisi B ’dir.

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (kontrasepsiyon)
M İM P A R A ’nın  ço cu k  doğurm a p o tan siye li bu lunan kadınlarda k u llan ım ın a  ilişk in  yeterli veri 
m ev cu t değild ir.

Gebelik dönemi
S in ak alsetin  g eb e  kadınlarda k u llan ım ın a  ilişk in  k lin ik  veri bulunm am aktadır. H ayvan  
çalışm aları, geb elik , em briyon al/feta l g e liş im , d oğum  v e  d oğu m  sonrası g e liş im  ü zerin e  
doğrudan zararlı etki gösterm em ek ted ir. M aternal to k sis ite  i le  ilişk ili dozlarda sıçanlarda fetal 
v ü cu t ağırlığ ındak i aza lm a d ışında, tavşanlarda v e  sıçanlarda yap ılan  ça lışm alarda h içb ir  
em briyon al/feta l to k sis ite  görü lm em iştir.

G eb e kadınlara reçete  ederken  dikkatli o lunm alıd ır.
Laktasyon dönemi
S in ak alsetin  in san  sü tü y le  atılıp  atılm adığ ı b ilin m em ek ted ir . S in ak alset em ziren  sıçanlarda  
sü t/p lazm a oranı y ü k sek  o lacak  bir şek ild e  sü tle  atılm aktadır. E m zirm en in  durdurulup  
durdurulm ayacağına v e y a  M İM P A R A  ted a v is in in  durdurulup durdurulm ayacağına ilişk in  
dikkatli fayda/risk  d eğerlen d irm esin d en  sonra karar verilm elid ir .



Üreme yeteneği / Fertilite
H ayvan  çalışm alarında, 180 m g /gü n lü k  in san  dozu n u n  4  katına m aru ziyet durum unda erkek  
y a  da d işi fertilitesin d e h içb ir  etki saptanm am ıştır.

4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
A raç v e  m ak in e k u llan ım ı y e ten eğ i ü zerindek i etk ilere  y ö n e lik  h içb ir  ça lışm a  yap ılm am ıştır . 
B u n u n la  b irlikte, belir li advers reak siyon lar araç v e  m ak in e ku llan ım ın ı e tk iley eb ilir  (bak ın ız  
b ö lü m  4 .8 ).

4.8 İstenmeyen etkiler

Sekonder hiperparatiroid izm
Sunulan v eriler  6  aya kadar süre ile  M İM P A R A  alan 6 5 6  hasta v e  p la seb o  alan 4 7 0  hastayı 
k apsayan  kontrollü  k lin ik  çalışm alardan  e ld e  ed ilm iştir . E n sık  b ild ir ilen  advers reaksiyonlar, 
sırasıy la  M İM P A R A  alan hastaların % 3 1 ’in d e v e  p la seb o  alan hastaların % 1 9 ’unda v e  
M İM P A R A  alan hastaların % 2 7 ’sin d e v e  p la seb o  alan hastaların % 1 5 ’in d e görü len  bulantı v e  
kusm adır. B u lantı v e  kusm a hastaların çoğu n lu ğu n d a  h a f if  v e  orta şiddette  v e  g e ç ic i n ite lik te  
olm uştur. Y an  etk ilerin  son u cu  olarak ted av in in  k es ilm esi esas olarak bulantı (p la seb o  % 1, 
sin ak alset % 5) v e  kusm a (p la seb o  <% 1, sin ak alset % 4) n ed en iy le  olm uştur.

Ç ift-k ö r  k lin ik  ça lışm alarda p laseb od an  daha fa z la  b ild ir ilen  v e  e ld ek i veriler in  n ed en se llik  
açısın d an  en  iy i şek ild e  d eğerlen d ir ilm esi son u cu n d a sin ak alset te d a v is iy le  ilişk is i en  azından  
m u h tem el o ld u ğu  kabul ed ilerek  tan ım lanan advers reaksiyonlar, iz le y e n  sın ıflam a  
kullanılarak aşağ ıd a  liste lenm iştir:

Ç ok  y a y g ın  (> 1 /1 0 ); y a y g ın  (> 1 /1 0 0  ile  < 1 /1 0 ); y a y g ın  o lm ayan  (> 1 /1 0 0 0  ile  < 1 /1 0 0 );  seyrek  
( > 1 /1 0 0 0 0  i le  <  1/ 1 0 0 0 ); ço k  seyrek  ( < 1/ 1 0 0 0 0 ); b ilin m iy o r  (e ld ek i verilerd en  tahm in  
ed ilem iyor).

Bağışıklık sistemi hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: aşırı duyarlılık  reaksiyonları

Metabolizma ve beslenme hastalıkları
Y aygın : anoreksi

Sinir sistemi hastalıkları
Y aygın : b aş d ön m esi, parestezi 
Y a y g ın  olm ayan: n öb etler

Gastrointestinal hastalıkları
Ç ok  yaygın : bu lantı, kusm a  
Y a y g ın  olm ayan: d isp ep si, diyare

Deri ve deri altı doku hastalıkları
Y aygın : döküntü

Kas-iskelet bozukluklar, bağ doku ve kemik hastalıkları
Y aygın : m iya lji



Araştırmalar
Y aygın : h ip ok a lsem i (b ak ın ız  b ö lü m  4 .4 ) , testosteron  d ü zey ler in d e aza lm a (b ak ın ız  b ölüm
4 .4 )

Paratiroid K arsin om u  v e  P rim er H iperparatiroid izm
B u  hasta gruplarında M İM P A R A ’nın  gü v en ilir lik  profili g e n e llik le  kronik  böbrek  hasta lığ ı 
olan  hastalarda görü len le  uyum ludur. B u  hasta gruplarında en  y a y g ın  görü len  advers etki 
bulantı v e  kusm adır. N ö b etler  y a y g ın  o lm ayan  olarak bild irilm iştir.

Pazarlam a sonrası d en ey im
M İM P A R A ’nın  pazara ver ilm esin d en  sonraki k u llan ım ı sırasında, m ev cu t verilere  göre sık lığ ı 
tahm in  ed ilem ey en  aşağıdak i advers reak siyon lar gözlen m iştir:
•  Pazarlam a sonrası yap ılan  g ü v en lik  sürveyanslarında, sin ak a lsetle  ted avi gören  

kardiyak fo n k siy o n  b o zu k lu ğ u  o lan  hastalarda, iz o le , id yosen k ratik  h ip o tan siyon  v e /  
v e y a  k ö tü ye  g id en  kalp  y e tm ez liğ i raporları b ild irilm iştir.

•  Ü rtiker v e  an jiyoöd em  dahil alerjik  reaksiyonlar.

4.9 Doz aşımı ve tedavisi
G ünde tek  d oz  3 0 0  m g ’a kadar titre ed ilen  d ozlar d iy a liz  alan hastalara g ü v en le  
u ygu lanm ıştır.

M İM P A R A ’nın  aşırı d ozu  h ip o k a lsem iy e  y o l açabilir. A şırı d oz  durum unda hastalar  
h ip ok a lsem i belirti v e  bulguları açısın d an  takip ed ilm eli v e  ted avi sem p tom atik  v e  
d estek ley ic i o lm alıd ır. S in ak alset y ü k sek  oranda proteine bağ lan d ığ ın d an  h em o d iy a liz  aşırı 
d oz  iç in  etk ili b ir ted avi değild ir.

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1 Farmakodinamik Özellikler
F arm akoterapötik  grup: K a lsiy u m  h o m eo sta z ı, anti paratiroid ajanlar.
A T C  kodu: H 0 5 B X 0 1

Etki mekanizması:
Paratiroid b ezd ek i esa s  hücrelerin  y ü zey in d ek i k a lsiyu m  a lg ılayan  reseptör P T H  
sek resyon u n u n  tem el d ü zen ley ic isid ir . S inakalset, k a lsiyu m  a lg ılayan  reseptörün ekstraselü ler  
k a lsiyu m a d u yarlılığ ın ı artırarak, P T H  d ü zey in i doğrudan azaltan k a ls im im etik  bir ajandır. 
P T H  d ü zey in d e  azalm a beraberinde serum  k a lsiyu m  d ü zey ler in d e aza lm aya  y o l açar.

P T H  d ü zey ler in d ek i aza lm a sin ak alset konsantrasyonları ile  ilişk ilid ir .

Kararlı durum a u laşıld ık tan  sonra serum  k a lsiyu m  d ü zey leri d oz  aralığı b o y u n ca  sabit 
kalm aktadır.

Sekonder hiperparatiroidizm
6  ay lık  çift-kör, p la seb o  kontrollü  ü ç  k lin ik  ça lışm a, d iy a liz  alan kontrol altında o lm ayan  
sek on d er hiperparatiroidisi bu lunan 1136  son  d ön em  böbrek  h asta lığ ı (S D B H ) hastasında  
gerçek leştirilm iştir . D em o g ra fik  v e  ça lışm a y a  b a şla n g ıç  anındaki karakteristikler, sekonder



hiperparatiroidisi o lan  d iy a liz  hasta p op ü lasyon u n a  uygundu . 3 ça lışm ad ak i ortalam a  
b a şla n g ıç  d ü zey i iP T H  konsantrasyonları s in ak alset v e  p la seb o  grupları iç in  sırasıy la  733  v e  
683 p g /m l (7 7 .8  v e  7 2 .4  p m o l/l)  id i. Ç a lışm a  b aşlan gıc ın d a , hastaların % 6 6 ’sı v itam in  D  
sterolleri, % 9 0 ’dan fa z la sı is e  fo sfa t b ağ lay ıc ılar ı ku llanıyordu. Standart bakım  alan p laseb o  
u yg u la n m ış hastalarla k ıyaslan d ığ ın d a , sin ak alset ile  ted avi ed ilen  hastalarda iP T H , serum  
k a ls iy u m -fo sfo r  çarpım ı, k a lsiyu m  v e  fo sfo rd a  anlam lı azalm alar sağ lan d ığ ı g ö z len m iştir  v e  
sonuçlar her ü ç  ça lışm ad a  da b irb iriy le  u yu m lu  çıkm ıştır. H er bir ça lışm ada, prim er son lan m a  
noktasına  u laşan  (iP T H  < 2 5 0  m g  (< 2 6 .5  p m o l/l)  o lan  hastaların oranı) sin ak alset hastalarının  
oranı sırasıy la  % 41, % 46 v e  % 35 ik en  bu oran p la seb o  alan hastalarda % 4, % 7 v e  % 6  
olm uştur. S in ak alset i le  ted avi ed ilen  hastaların yak la şık  % 6 0 ’ında iP T H  d ü zey ler in d e >  % 30  
aza lm a sağ lan m ıştır  v e  etki farklı iP T H  d ü zey ler in d e dü zen li olarak görülm üştür. Serum  
C axP , k a lsiyu m  v e  fo sford a  sırasıy la  ortalam a % 14, % 7 v e  % 8  azalm alar sağlanm ıştır.

iP T H  v e  C axP  azalm aları ted avi süresinde 12 aya kadar korunm uştur. B a şla n g ıç  iP T H  y a  da 
C axP  d ü zeyleri, d iy a liz  şek li (H D  ya  da P D ), d iy a liz  süresi, v itam in  D  stero llerin in  u ygu lan ıp  
u ygu lan m am asın d an  b a ğ ım sız  olarak sin ak alset iP T H , C axP  v e  fo sfo r  dü zey ler in i azaltm ıştır.

P T H ’daki azalm alar, k em ik  m etab o lizm ası g ö stergelerin d ek i (k em ik  sp es ifik  a lkalin  fosfa taz , 
N -te lo p ep tid , k em ik  y a p ım -y ık ım ı v e  k em ik  fib ro z is i)  an lam lı o lm ayan  d ü şü şler le  ilişk ilid ir . 
6  v e  12 ay lık  k lin ik  çalışm alardan  e ld e  ed ilen  verilerin  p o st-h o c  an aliz in d e, K ap lan -M eier  
d eğ er len d irm esiy le  kontrol grubuna göre  k ıyaslan d ığ ın d a  k em ik  kırıkları v e  paratiroidektom i 
sin ak alset grubunda daha düşüktür.

D iy a liz  a lm ayan kronik  böbrek  h asta lığ ı o lan  v e  sekonder hiperparatiroidili hastalarda yap ılan  
araştırm aya y ö n e lik  çalışm alar, sinakalsetin , serum  P T H  d ü zey ler in i, d iy a liz  alan, son  dönem  
böbrek  rahatsızlığ ı (S D B H ) o lan  v e  sek on d er hiperparatiroidili hastalardakine b en zer  bir  
d ü zey e  kadar azalttığ ın ı gösterm ektedir. A ncak , böbrek  y e tm ez liğ i o lan  p red iyaliz  
hastalarında etk in lik , g ü ven ilir lik , optim um  d oz v e  ted avi h ed efleri belir len m em iştir . B u  
çalışm alar, s in ak alsetle  ted avi ed ilen , d iy a liz  alm ayan kronik  böbrek  h asta lığ ı o lan  hastalarda  
h ip ok a lsem i risk in in , d iy a liz  alan son  d ön em  böbrek  h asta lığ ı o lan  hastalara k ıy a sla  daha  
y ü k sek  o ld u ğu n u  gösterm iştir , ki bu da b a şla n g ıç  k a lsiyu m  d ü zey ler in in  daha düşük o lm asın a  
v e /v e y a  rezidüel böbrek  fo n k siy o n u n a  b ağ lı olabilir.

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm
K ilit  b ir ça lışm ada, 4 6  hasta ( 2 9 ’u paratiroid karsinom lu  v e  1 7 ’si prim er H P T ’li 
(paratiroidektom inin  b aşarısız  v e y a  kontrendike o ld u ğu ) 3 y ıla  kadar (paratiroid karsinom lu  
hastalar iç in  ortalam a 3 2 8  v e  prim er H P T ’li hastalar iç in  3 4 7  gü n ) sin ak alset alm ıştır. 
U yg u la n a n  sin ak alset dozları gü n d e ik i k ez  30  m g ’dan gü n d e 4  k ez  90  m g ’a kadar d eğ iş ik lik  
gösterm iştir. Ç alışm an ın  prim er son lan m a noktası serum  k alsiyu m u n d a >1 m g/d l aza lm a idi 
(>  0 .2 5  m m o l/l). Paratiroid karsinom lu  hastalarda ortalam a k a lsiyu m  14.1 m g /d l’den 12.4  
m g /d l’y e  (3 .5  m m o l/l’den  3.1 m m o l/l’y e )  düşm üş, prim er H P T ’li hastalarda serum  k alsiyu m  
düzeyleri 12 .7  m g /d l’den 10 .4  m g /d l’y e  (3 .2  m m o l/l’den 2 .6  m m o l/l’y e )  düşm üştür. Paratiroid  
karsinom lu  2 9  hastadan o n sek iz in d e  (% 62) v e  prim er H P T ’li 17 hastadan 1 5 ’in d e (8 8 %) 

serum  k alsiyu m u n d a >1 m g/d l (>  0 .2 5  m m o l/l)  aza lm a sağlanm ıştır.



Genel özellikler

Emilim:
MİMPARA oral yoldan uygulandıktan sonra maksimum konsatrasyona yaklaşık 2-6 saat 
sonra erişilir.

Çalışmalar arasındaki karşılaştırmalara dayanarak aç bireylerde sinakalsetin 
biyoyararlanımının yaklaşık olarak %20-25 olduğu tahmin edilmektedir. MİMPARA’nın 
besinle birlikte verilmesi sinakalset biyoyararlanımında %50-80 artışa neden olmaktadır. 
Plazma sinakalset düzeylerindeki artış besinlerdeki yağ içeriğinden bağımsız olarak benzer 
bulunmuştur.

200 mg’ın üzerindeki dozlarda, emilim büyük olasılıkla düşük çözünürlük nedeniyle 
doygunluğa ulaşmıştır.

Dağılım:
Dağılım hacmi, aşırı dağılımı gösterir şekilde yüksektir (yaklaşık 1000 litre). Sinakalset 
yaklaşık olarak % 97 oranında proteine bağlıdır ve kırmızı kan hücrelerine minimum dağılır.

Emilimden sonra, sinakalset konsantrasyonları başlangıç yarı ömrü yaklaşık 6 saat ve terminal 
yarı ömrü 30 ila 40 saat olacak şekilde bifazik bir şekilde azalmıştır. Sinakalsetin kararlı 
durum düzeylerine minimal birikim ile 7 gün içinde ulaşılmıştır. Sinakalsetin farmakokinetiği 
zaman içinde değişmemektedir.

Biyotransformasyon:
Sinakalset esas olarak CYP3A4 ve CYP1A2 olmak üzere birçok enzim tarafından metabolize 
edilir (CYP1A2’nin katkısı klinik olarak karakterize edilmemiştir). Dolaşımdaki ana 
metabolitleri inaktiftir.

In vitro verilere dayanarak, sinakalset CYP2D6’nın güçlü bir inhibitörüdür ancak klinik 
olarak elde edilen konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 
dahil olmak üzere diğer CYP enzimlerinin inhibitörü değildir aynı zamanda CYP1A2, 
CYP2C19 ve CYP3A4’ün indüktörü de değildir.

Eliminasyon:
75 mg radyoişaretli dozun sağlıklı gönüllülere uygulanmasından sonra sinakalset, oksidasyon 
ve takiben konjugasyon aracılığıyla hızlı ve yoğun bir şekilde metabolize edilmiştir. 
Metabolitlerin böbrek yoluyla eliminasyonu, radyoaktivitenin temel eliminasyon yolu 
olmuştur. Dozun yaklaşık %80’i idrarda ve %15’i feçeşte ortaya çıkmıştır.

Doğrusallık/Doğrusal olmayan durum:
Sinakalsetin EAA (Eğri Altındaki Alan) ve Cmax değerleri günde tek doz 30 ile 180 mg doz 
aralığında lineer olarak artmıştır. 200 mg üzerindeki dozlarda muhtemelen çözünme 
yetersizliğine bağlı olarak emilim doygunluğa ulaşmaktadır. Sinakalsetin farmakokinetiği 
zamanla değişmez.



D o z  u ygu lam asın d an  k ısa  bir süre sonra P T H , sin ak alsetin  C m a x ’ına  tekabül ed ecek  şek ild e  
dozd an  yak laşık  2  ila  6  saat sonra en  düşük n oktaya u laşm ak  ü zere  aza lm aya  başlar. B undan  
sonra sin ak alset d ü zey leri d ü şm ey e  b aşlad ık ça  dozd an  sonraki 12. saate kadar P T H  d üzeyleri 
artış gösterir v e  bunu tak iben  P T H  b ask ılan m ası, gü n d e bir kere d oz  u ygu lam ası aralığın ın  
sonunda h em en  h em en  sabit kalır. M İM P A R A  k lin ik  çalışm alarında, P T H  d ü zey leri d oz  
u ygu la m a  aralığ ın ın  sonunda ö lçü lm üştür.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Y aşlılar:
S in ak alsetin  farm ak ok in etiğ in d e y a şa  b ağ lı k lin ik  açıdan anlam lı fark lılık lar yoktur.

B öb rek  y etersiz liğ i:
S in ak alsetin  h afif, orta v e  şiddetli böbrek  y e ters iz liğ i o lan  hastalarda v e  h em o d iy a liz  ya  da 
periton  d iy a liz i olanlardaki farm akokinetik  profili sağ lık lı gön ü llü lerd ek i i le  karşılaştırılab ilir  
durum dadır.

K araciğer y etersiz liğ i:
H a f if  karaciğer b ozu k lu ğu  sin ak alset farm ak ok in etiğ in i farkedilir  şek ild e  etk ilem ez . N orm al 
karaciğer fo n k siy o n u  o lan  b irey ler le  karşılaştırıld ığında, sinakalsetin  ortalam a E A A  değerleri 
orta d ereced e karaciğer b o zu k lu ğ u  olanlarda yak laşık  2  kat daha yü k sek , şid d etli b o zu k lu ğu  
olanlarda ise  ya k la şık  4  kat daha yüksektir. S in ak alsetin  ortalam a yarılanm a öm rü, orta 
d ereced e v e  şid d etli karaciğer b o zu k lu ğ u  olanlara sırasıy la  % 33 v e  % 70 oranında uzam ıştır. 
S in ak alsetin  protein  b ağlan m ası karaciğer fo n k siy o n  b ozu k lu ğu n d an  etk ilen m ez . D o z  
titrasyonu her b ir b ireyd e gü v en ilir lik  v e  etk in lik  param etrelerine dayanarak yap ıld ığ ın d an  
karaciğer b o zu k lu ğ u  olanlarda ila v e  d oz  ayarlam asına gerek  yoktur (b ak ın ız  b ö lü m  4 .2  v e
4 .4 ).

C insiyet:
K adınlarda sin ak alsetin  k lerensi erkeklerden  daha düşük olabilir. D o z la r  herbir b irey  iç in  titre 
ed ild iğ in d en  c in s iy e te  dayanarak ila v e  d oz  ayarlam asına gerek  yoktur.

P ed iyatrik  p opülasyon:
S in ak alsetin  farm akokinetiğ i, d iy a liz  alan, kronik  böbrek  hasta lığ ı o lan  12 ped iyatrik  hastada  
(6 -1 7  y a ş) 15 m g  tek  oral d ozu  tak iben  ça lışılm ıştır . O rtalam a E A A  v e  C max değerleri 
(sırasıy la , 2 3 .5  (7 .2 2  ile  7 7 .2  aralığında) n g*hr/m l v e  7 .2 6  (1 .8 0  v e  17 .4  aralığ ında) n g /m l), 
sağ lık lı y etişk in ler  üzerin d e yap ılan  tek  b ir ça lışm ad a  3 0  m g  tek  d ozu n  u ygu lan m asın ı tak iben  
e ld e  ed ilen  ortalam a E A A  v e  C max değerlerin in  ya k la şık  olarak % 3 0 ’u içer is in d e  o lm uştur  
(sırasıy la , 3 3 .6  (4 .7 5  ile  6 6 .9  aralığında) n g*hr/m l v e  5 .4 2  (1 .41  ile  12 .7  aralığında) n g /m l). 
P ediyatrik  hastalara ait verilerin  sınırlı d ü zeyd e  o lm ası n ed en iy le , u ygu lan an  belir li b ir d oz  
sin ak alset iç in , daha h a fif / daha g en ç  hastaların, daha ağır/ daha y a şlı ped iyatrik  hastalara  
k ıy a sla  daha fa z la  m aruz kalm a p otan siyeli bertaraf ed ilm em elid ir . P ed iyatrik  hastalarda, 
çok lu  dozlardan sonraki farm akokinetik  araştırılm am ıştır.

S igara K ullan ım ı:
M u h tem elen  C Y P 1 A 2  ilişk ili m eta b o lizm a  in d ü k siyon u n a  b ağlı olarak sin ak alsetin  k lerensi 
sigara içen lerd e  içm ey en lere  göre daha yüksektir. E ğer  b ir hasta sigara iç m e y e  başlar ya  da 
sigara içm ey i bırakırsa, sin ak alset p lazm a d ü zey i d eğ işeb ilir  v e  d oz  ayarlam ası gerekebilir .



Sinakalset EAA değerlerine dayanarak sekonder HPT’deki maksimum insan dozunun (180 
mg/gün) 0.4 katı olarak verildiğinde tavşanlarda teratojenik değildi. Sıçanlardaki non 
teratojenik doz EAA değerlerine dayanarak sekonder HPT için maksimum dozun 4.4 katı idi. 
180 mg/gün olan insan dozunun 4 katına maruz kalan erkek ve dişilerde fertilite üzerine etki 
olmamıştır (günde 360 mg’lık maksimum klinik dozun uygulandığı küçük hasta 
popülasyonunda güvenlik aralığı yukarıda verilenin yaklaşık olarak yarısı olacaktır).

Gebe sıçanlarda, en yüksek dozlarda vücut ağırlığı ve besin tüketiminde hafif azalma 
olmuştur. Şiddetli hipokalsemi oluşturan dozlarda sıçanlarda fötal ağırlığın azaldığı 
görülmüştür. Sinakalsetin tavşanlarda plasenta bariyerini geçtiği gösterilmiştir.

Sinakalset herhangi bir genotoksik ya da karsinojenik potansiyel göstermemiştir. Hayvan 
çalışmalarında gözlenen hipokalsemiye bağlı doz sınırlaması nedeniyle toksikoloji 
çalışmalarındaki güvenlik sınırları küçüktür. Katarakt ve lens opasitesi rodentlerde yapılan 
tekrarlanan doz toksikolojisi ve karsinojenite çalışmalarında gözlenmiştir ama köpekler ve 
maymunlar ya da katarakt oluşumunun takip edildiği klinik çalışmalarda bu durum 
gözlenmemiştir. Rodentlerde kataraktın hipokalseminin sonucu olduğu bilinmektedir.

In vitro çalışmalarda, serotonin taşıyıcıları ve KATP kanallları için IC50 değerleri aynı 
deneysel koşullarda kalsiyum algılayan reseptörlerin EC50 değerlerinden sırasıyla 7 ve 12 kat 
daha yüksektir. Klinik önemi bilinmemekle birlikte sinakalsetin bu ikincil hedefler üzerinde 
etkime potansiyeli tümüyle dışlanamaz.

6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLERİ

6.1 Yardımcı maddelerin listesi
Pre jelatinize mısır (nişasta)
Mikrokristal selülöz 
Povidon 
Krospovidon 
Magnezyum stearat 
Kolloidal anhidröz silika
Kaplama maddesi: Karnauba parafin, Opadry II green (laktoz monohidrat, hipromellöz, 
titanyum dioksit (E171), gliserol triasetat, FD&C mavisi (E132), sarı demir oksit (E172), 
Opadry clear (Hipromellöz, makrogol).

6.2 Geçimsizlikler
Geçerli değildir.

6.3 Raf ömrü
48 ay

6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
30 °C’nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız.

6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
28 tablet içeren ambalajda.



6.6 Tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
K u lla n ılm a m ış ürünler y a  da atık  m ateryaller “T ıbbi A tık ların  K ontrolü  Y ö n e tm e liğ i” v e  
“A m balaj v e  A m balaj A tık ları K ontrolü  Y ö n e tm e liğ i” n e u y g u n  olarak im h a ed ilm elid ir .

7. RUHSAT SAHİBİ
A m g en  İlaç T ic. Ltd. Şti
A y a za ğ a  M a h a llesi M eyd an  Sok. N o: 1
B ey b i G iz  P laza  K :2 6 -2 7  M aslak , İstanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
130/3

9. İLK RUHSAT TARİHİ /RUHSAT YENİLEME TARİHİ
İlk  ruhsat tarihi: 2 3 .0 6 .2 0 1 0  
R uhsat y e n ile m e  tarihi:

KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ


