
KrsA Unirx nilcisi

r. nngrni rrnni trnthiliN au

ViSCeP 30 mg film tablet

z. x,lt,irA.rir vn x,q.NrirA,rir nilrgivt

Etkin madde:
Her tablet 30 mg sinakalset igerir (hidrokloriir olarak)

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 66.667 mg
Gliserol triasetat 0.4 mg

\'- Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmz.

3. FARMASOTIT FORM

Film tablet
Agrk yegil renkli, oval, bikonveks, bir yiiziinde "C" bir yiiziinde "30" basktlt film tabletler.

4. KLiNiK OzBr,r,ixr,nR

4.1 Terapiitik endikasyonlar

idame diyaliz tedavisi alan son ddnem bdbrek hastahlr (SDBH) bulunan hastalardaki

sekonder hiperparatiroidizm (HPT) tedavisinde.

ViSCAP, tedavi $emaslnm bir b6liimU olarak uygun gekilde, fosfat ba[laytctlar velveya

vitamin D sterolleri ile birlikte kullanrlabilir (bakrnrz b6liim 5.1).

\- Agalrdaki hastalarda hiperkalseminin dtigtiriilmesinde;
o Paratiroidkarsinomu.
o Serum kalsiyum duzeyleri temelinde paratiroidektomi endike oldu[u halde (ilgili tedavi

krlavuzlarmda tanrmlandrfir qekilde) paratiroidektominin klinik agrdan uygun olmadr[r

veya kontrendike oldu$u primer HPT.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulma srkh[r ve siiresi:

Sekonder hiperparatiroidizm

EriSkinler ve yaslilar (65 yaS iizeri)

Erigkinler igin onerilen baglangrg dozu 30 mg gi.inde tek dozdur. VISCAP dozu, diyaliz
hastalannda intakt PTH (iPTH) assay ile 150-300 pg/ml hedef paratiroid hormon (PTH)
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d0zeyine ulagmak igin maksimum giinde tek doz 180 mg olmak tizere her 2-4 haftada titre
edilmelidir. PTH dtizeyleri VISCAP dozundan en az 12 saat sonra de[erlendirilmelidir.
Gi.incel tedavi rehberleri referans almmaltdr.

PTH, VISCAP tedavisi baqlangrcr ya da doz de$igikli[inden l-4 hafta sonra 6lgiilmelidir.
idame srrasrnda PTH yaklagrk olarak her l-3 ayda bir izlenmelidir. PTH dtizeylerini dlgmek
igin intakt PTH (iPTH) ya da biyointakt PTH (biPTH) kullanrlabilir; VISCAP tedavisi iPTH
ile biPTH arasrndaki iligkiyi bozmaz.

Doz titrasyonu srrasmda, VISCAP tedavisi baglangrcr ya da doz de[iqkli[ini takip eden ilk
hafta iginde olmak i.izere serum kalsiyum diizeyleri srkhkla takip edilmelidir. idame dozu
saptandrktan sonra, serum kalsiyum dtizeyi yaklagrk ayda bir kez dlgiilmelidir. E[er serum

kalsiyum dtizeyi normal smrrlarrn altrna diigerse, eqlik eden terapinin diizenlenmesi dahil,
uygun 6nlemler ahnmaltdrr (bakrnrz bdliim 4.4).

Paratiroid karsinomu ve primer hipemaratiroidizm

Eriskinler ve yaslilar (65 yaS ilzeri)

ViSCAP'rn erigkinlerde dnerilen baglangrg dozu giinde iki kez 30 mg'drr. Serum kalsiyum
konsantrasyonunu nofinalin Ust srnlrma ya da onun altrna diiqtirmek igin, VISCAP dozu
gerekli oldukga srasryla gtinde iki kez 30 mg, gtinde iki kez 60 mg, giinde 2 kez 90 mg ve
gilnde tig ya da d6rt kez 90 mg olmak iizere her 2-4 haftada bir titre edilmelidir. Klinik
galrgmalarda kullanrlan maksimum doz giinde 4 kez 90 mg'dtr.

VISCAP tedavisi baglangrcrnr ya da doz titrasyonunu takip eden ilk hafta iginde serum
kalsiyum dtizeyi dlgiilmelidir. idame doz dtizeyleri saptandrktan sonra serum kalsiyumu her
2-3 ayda bir dlgiilmelidir. Maksimum VISCAP dozuna titrasyon yaprldrktan sonra serum
kalsiyumu periyodik olarak izlenmeli, e[er serum kalsiyumunda klinik agrdan anlamlt
azalmalar siirdiiriilemezse ViSCAP tedavisinin kesilmesi de[erlendirilmelidir (bakrnrz bdltim
s.l).

Uygulama pekli:

Oral yoldan uygulanr. Yaprlan gahqmalar, yiyeceklerle birlikte ahndr[rnda sinakalsetin
biyoyararlanlmrnln arttr[rnr gdstermiqtir, bu nedenle ViSCAP'rn yiyeceklerle birlikte veya bir
dfiiinden hemen sonra almmasr tavsiye edilmektedir (bakrnrz bdliim 5.2). Tabletler biittin
olarak ahnmah ve bdli.inmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Btibrek/Karaci[er yetmezlili :

Baqlangrg dozunda bir defiiqiklik gerekmez. ViSCAP ortaya da qiddetli karaci[er yetmezlipi
olan hastalarda dikkatle kullanrlmah ve tedavi doz titrasyonu sraslnda ve sonrastnda
yakrndan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon :

Etkililik ve giivenlili[ine iliqkin verilerin yeterli olmamasr nedeniyle, VISCAP, l8 yag altrnda
gocuklarda ve adolesanlarda kullanrlmak iizere endike delildir (bakrnrz bdliim 4.4).
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Geriyatrik popiilasyon :

65 yaqrndan biiytik ya da ktigiik hastalar arasrnda ViSCAP'rn etkililili ve giivenlilifii
agrsrndan bir fark gdzlenmemigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da B6ltim 6.1'de listelenen herhangi bir yardrmcr maddeye karqt aqtrt

duyarhhk.

4.4 Ozelkullanrm uyanlart ve tinlemleri

Serum kalsiyumu

ViSCAP tedavisi serum kalsiyumu normal srnrrlann
hastalarda baqlatrlmamaltdrr.

altrndaki (albumine gdre diizeltilmiq)

\- VISCAP ile tedavi edilmig yetiqkin ve pediyatrik hastalarda hipokalsemi ile iliqkili hayatr

tehdit eden olaylar ve dliimctil sonuglar bildirilmigtir. Hipokalseminin belirtileri arastnda
parestezi, miyalji, kramp, tetani ve konviilsiyonlar yer alabilir. Serum kalsiyum diizeyindeki
azalmalar ayrrcaQT intervalinin uzamasrna neden olarak, hipokalsemiye sekonder ventrikiiler
aritmiye yol agma potansiyeline sahiptir. Sinakalset tedavisi alan hastalarda QT uzamasl ve

ventrikiiler aritmi vakalarr bildirilmiqtir (bakrnrz bdliim 4.8). Bilinen konjenital uzun QT
sendromu izlenen veya QT uzamaslna neden oldulu bilinen trbbi iiriinleri kullanan hastalar
gibi QT uzamasrna iligkin difer risk faktdrleri bulunan hastalarda dikkatli olunmahdtr.

Sinakalset serum kalsiyumunu diiqtrdUpii igin hastalar hipokalsemi geligimi agtstndan dikkatli
bir gekilde izlenmelidir (bakrnrz bdliim 4.2). Serum kalsiyumu, ViSCAP ile tedaviye
bagladrktan sonra veya doz ayadamasr yaprldrktan sonra I hafta igerisinde dlgiilmelidir.
idame dozu belirlendikten sonra, serum kalsiyumu yaklaqrk olarak her ay 6lgtilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyleri 8.4 mg/dl'nin (2.1 mmol/l) altrna diigtiipiinde velveya hipokalsemi
semptomlarr meydana geldiSinde aqa[rdaki ydnetimin uygulanmasr 6nerilmektedir:

Serum kalsiyum deleri veya hipokalsemi
klinik semptomlart

Oneriler

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl (1.9
mmol/l), veya hipokalsemi klinik
semptomlarmm varh[tnda

Klinik kanrya g6re, serum kalsiyum diizeyini
arttrrmak igin kalsiyum igeren fosfat
ba$ayrcrlar, vitamin D sterolleri velveya
diyaliz srvrsr kalsiyum konsantrasyonlartntn
ayarlanmasl serum kalsiyumunu yiikseltmek
icin kullanrlabilir.

< 8.4 mg/dl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl (1.9
mmol/1) veya serum kalsiyum diizeyini
arttrrmaya ydnelik giriqimlere ra[men devam
eden hipokalsemi semptomlart

VISCAP dozunu azaltltrlz veya kesiniz.

< 7.5 mgldl (1.9 mmolil) veya devam eden

hipokalsemi semptomlan ve vitamin D
arttnlamryor

Serum kalsiyum diizeyleri 8.0 mg/dl'ye (2.0
mmol/l) ulaqtncaya kadar velveya
hipokalsemi semptomlarr dtzelene kadar
ViSCAP uygulamasrnr kesiniz.
Tedaviye ViSCAP'rn sonraki en dtiqiik dozu
kullanrlarak baslanrlmahdrr.
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Diyaliz alan kronik bdbrek hastah[r olan hastalarda, ViSCAP uygulanan hastalann yaklagrk
o/o3}'unda7.5 mgldl'den (1.9 mmol/l) diiqiik en az bir serum kalsiyum deleri olmuqtur.

Sinakalsetin, diyaliz almayan kronik bdbrek hastah[r olan hastalarda kullanrmr endike
de[ildir. Araqtrrmaya ydnelik gahgmalar, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz almayan kronik
bobrek hastah[r olan hastalann, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz alan kronik bdbrek
hastah$r olan hastalara kryasla, hipokalsemi agrsrndan artmrq bir risk altrnda oldupunu
gdstermigtir (serum kalsiyum diizeyleri < 8.4 mg/dl [2.] mmol/l]), ki bu baglangrg ddneminde
kalsilum di.izeylerinin daha diigiik olmastna velveya rezidiiel bdbrek fonksiyonuna baph
olabilir.

N6betler

Klinik gahgmalarda, VISCAP ile tedavi edilen hastalann Yol.4'inde plasebo uygulananlann
ise %0.7'sinde ndbetler gdzlenmiqtir. Ndbet oranlan arasrndaki farkrn temeli bilinmemekle
birlikte ndbet egi[i, serum kalsiyum diizeyindeki dnemli azalmalarla diigmiigtiir.

Hipotansiyon ve/veya k6tiiye eiden kalp yetmezliEi

Pazarlama sonrasl giivenlik s0rveyanslannda, sinakalsetle nedensel bir ba[lantr tamamen
drqarrda brrakrlmamasr gereken ve belki serum kalsiyum diizeyindeki azalmaya bagh olarak
kardiyak fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda, izole, idyosenkratik hipotansiyon velveya
kdtiiye giden kalp yetmezli[i vakalarr rapor edilmigtir. Klinik veriler, sinakalsetle tedavi
edilen hastalann oh7'sinde, plasebo alan hastalarmYol2'sinde hipotansiyon ve sinakalset veya
plasebo alan hastalarn Yo2' sinde kalp yetmezli[i olugtupunu gdstermiqtir.

Genel

E[er PTH diizeyleri, iPTH "assay" ile normal iist srnrrn 1.5 katr altrnda olacak gekilde kronik
olarak baskrlanrrsa adinamik kemik hastah[r geligebilir. VISCAP ile tedavi edilen hastalarda

eger PTH dtizeyleri dnerilen hedef srnrrlann altrna inerse, VISCAP ve/veya vitamin D
sterollerinin dozu azaltimah veya tedavi kesilmelidir.

Testosteron diizeyleri

Son ddnem bdbrek hastahpr hastalarrnda testosteron diizeyleri srkhkla normalin altrndadrr.
Diyallz alan son d6,nem bdbrek hastah[r hastalannda yaprlan bir klinik galtgmada, 6 ayhk
tedavi sonrasrnda serbest testosteron diizeyleri medyan olarak ViSCAP ile tedavi edilen
hastalarda %31.3 oranrnda plasebo uygulanan hastalarda ise %16.3 oranrnda azalmtqtrr. Bu
gahqmanrn, agrk etiketli bir gahgma ile genigletilmig sonuglarr, VISCAP ile tedavi edilen
hastalarda, 3 yrldan daha uzun bir stire bolunca serbest ve total testosteron

konsantrasyonlannda ileri bir azalma gdstermemigtir. Serum testosteron diizeyindeki bu

azalmalarn klinik 6,nemi bilinmemektedir.

KaraciEer yetmezliEi

Orta giddette ya da qiddetli karaci[er yetmezli[i (Child-Pugh stntflamast) olan hastalarda
plazma sinakalset diizeylerinin 2-4 kat yiiksek olma potansiyelinden dolayr, ViSCAp bu

hastalarda dikkatli kullanrlmah ve tedavi yakrndan takip edilmelidir (bakrnrz bdliim 4.2 ve

s.2).
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Laktoz

Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezli[i ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Bu iiriin boyar madde olarak 0.4 mg gliserol triasetat igermektedir. Ancak dozu nedeniyle

herhangi bir uyarr gerektirmemektedir.

4.5 Difer trbbi iiriinler ile etkileqim ve difer etkileqim gekilleri

DiEer ilaclarrn sinakalset iizerine etkileri

Sinakalset krsmen CYP3A4 enzimi ile metabolize olur. CYP3A4'iin gtiglii bir inhibitOrti olan

ketokonazoliin giinde iki doz 200 mg olarak birlikte uygulanmast, sinakalset diizeylerinin
yaklaqrk 2 kat artmasrna yol agmrgtrr. VISCAP alan bir hastada, bu enzimin gi.iglti inhibitOrii
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, telitromisin, vorikonazol, ritonavir) ya da indtikleyicisi (6rn.

rifampisin) ile tedaviye baqlanrr ya da bu ilaglarla siiren tedavi kesilirse, VISCAP dozunun

ayarlanmasr gerekebilir (bakrnrz bdltim 4.4).

In vitro veriler sinakalsetin krsmen CYPIA2 taraftndan metabolize edildipini gdstermektedir.

Sigara igmek CYP1A2'yi indUklenmektedir; sigara igenlerde sinakalset klerensi igmeyenlere
gdre Yo36-38 daha yiiksek oldu[u gdzlenmigtir. CYPIA2 inhibittirlerinin (6m. fluvoksamin,
siprofloksasin) sinakalset p\azma diizeylerine etkisi gahgrlmamrqttr. Bir hasta sigara igmeye

baqlar ya da sigara igmeyi brrakrr ya da gUglii bir CYPIA2 inibitdrii ile eq zamanh tedaviye

baqlar veya brrakrsa doz ayarlamast gerekebilir.

Kalsiyum karbonat:
Kalsiyum karbonatm (tek doz 1500 mg) eg zamanlt uygulanmasr sinakalset farmakokineti[ini
deIiqtirmemiqtir.

Sevelamer:
Sevelamerin (2400 mg giinde tig doz) eg zamanlt uygulanmasr sinakalsetin farmakokineti[ini
etkilememektedir.

Pantoprazol:
Pantaprazolun (80 mg giinde tek doz) eg zamanlt uygulanmasr sinakalsetin farmakokineti$ini
deIiqtirmemektedir.

S inakalsetin diEer ilaclar i.izerine etkileri

P45OZD6 (CYP2D6) tarafindan metabolize edilen ilaglar: Sinakalset CYP2D6'nrn giiglti bir
inhibitori.idtir. VISCAP ile birlikte uygulandrprnda baskrn bir qekilde CYP2D6 tarafindan

metabolize edilen, bireysel olarak dozu titre edilen, terapdtik endeksi dar (6rn. flekainid,
propefenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin) maddelerin dozunun

ayarlanmasr gerekebilir (bakrnrz bolum 4.4).

Desipramin:
CYP2D6 normal metabolize edicilerde, 50 mg desipramin ile -esas olarak CYP2D6 tarafrndan

metabolize edilen bir trisiklik antidepresan- birlikte giinde tek doz 90 mg sinakalset
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uygulanmasr, desipramin maruziyetini 3.6 kat (o/o 90 giiven arahfrnda 3.0-4.4\ olmak iizere

anlamlt derecede arttrmtqttr.

Varfarin:
Oral yoldan sinakalsetin tekrarlanan dozlan, varfarin farmakokinetilini ya da

farmakodinamipini (protrombin zamanr ve prhtrlagma fakttirti VII ile dlgiilen) etkilememiqtir.

Sinakalsetin, R- ve S-varfarin iizerinde etkisinin bulunmamasr ve goklu doz kullanrlan

hastalarda otoindtiksiyonun olmamast, sinakalsetin insanlarda CYP3A4, CYPIA2 ve

CYP2C9 indiikleyicisi olmadrprna igaret etmektedir.

Midazolam:
Sinakalsetin (90 mg), CYP3A4 ve CYP3A5 substratt olan ve oral yoldan altnan midazolam (2

mg) ile birlikte uygulanmasr, midazolamrn farmakokinetifiini degigtirmemigtir. Bu bilgiler,
sinakalsetin, siklosporin ve takrolimus igeren belirli immiinsiipresanlar gibi CYP3A4 ve

CYP345 ile metabolize edilen grup ilaglann farmakokineti[ini etkilemeyebilece$ini
6nermektedir.

6zel popiilasyonlara itigkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :

Etkililik ve giivenliligine iliqkin verilerin yeterli olmamasr nedeniyle, ViSCAP, gocuklarda ve

adolesanlarda kullanrlmak i.izere endike de[ildir (bakrnrz bdliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
VISCAP'ln gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullantmtna iligkin yeterli veri
mevcut de[ildir.

Gebelik dtinemi
Sinakalsetin gebe kadrnlarda kullanlmlna ilipkin klinik veri bulunmamaktadtr. Hayvan
gahgmalan, gebelik, embriyonal/fetal geligim, do[um ve do[um sonrasl geliqim iizerine

do[rudan zararh etki gdstermemektedir. Maternal toksisite ile iligkili dozlarda srganlarda fetal

vi,icut alrrhlrndaki azalma drgrnda, tavganlarda ve stganlarda yaprlan gahgmalarda higbir
embriyonal/fetal toksisite gdrtilmemigtir. Sinakalsetin gebelik ddneminde ancak, potansiyel

faydasr fiittis iizerindeki potansiyel riskinden fazlaysa kullanrlmahdrr.

Laktasyon dtinemi
Sinakalsetin insan si.itiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Sinakalset emziren stganlarda

siit/plazma oranr yiiksek olacak bir gekilde siitle atrlmaktadrr. Emzirmenin durdurulup

durdurulmayaca[ma veya ViSCAP tedavisinin durdurulup durdurulmayacaptna iligkin
dikkatli fayda/risk de[erlendirmesinden sonra karar verilmelidir.

Ureme yeteneli / Fertilite
Hayvan gahpmalarrnda, 180 mg/giinliik insan dozunun 4 kattna maruziyet durumunda erkek

ya da diqi fertilitesinde higbir etki saptanmamr$trr.
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4.7 Aragve makine kullanlmt iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmr yetene[i iizerindeki etkilere yiinelik higbir gahgma yaptlmamtgttr.

Bununla birlikte, belirli advers reaksiyonlar arag ve makine kullantmtnt etkileyebilir (bakrnrz

b6liim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profilinin Ozeti

Sekonder hipemaratiroidizm. paratiroid karsinomu ve primer hiperparatiroidizm

Plasebo kontrollii gahgmalarda ve tek kollu gahgmalarda sinakalset alan hastalardan elde

edilen verilere gdre en yaygln bildirilen advers reaksiyonlar bulantr ve kusmadtr. Bulantt ve

kusmanrn hastalann go[unlu[unda hafif ila orta qiddette ve gegici nitelikte oldu[u

. g6r0lm0gtiir. istenmeyen etkilere bagh olarak tedavinin kesilmesi baghca bulantt ve kusmadan
\- faynaklanmrgtrr.

b) Advers reaksiyonlann tablo halinde listesi

Eldeki verilerin nedensellik agrsrndan en iyi gekilde delerlendirilmesi sonucunda plasebo

kontrollii qahgmalarda ve tek kollu gahgmalarda sinakalset tedavisiyle iligkisi en azmdan

muhtemel oldu[u kabul edilerek tanrmlanan advers reaksiyonlar, izleyen stntflama

kullanrlarak agafrda listelenmigtir: gok yaygrn (ZlltO); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygm

olmayan (>l/1,000 ila <l/100); seyrek (>l/10,000 ila <l/1,000); gok seyrek (<l/10,000),

bilinmiyor (eldeki veri lerden hareketle tahm in edi lem iyor).

Kontrollfi klinik gahgmalard an ve pazarlama sonrasr deneyimlerden edinilen advers reaksiyon

insidanst qu qekildedir:

MedDRA sistem orqan slntfi Hasta insidansr Advers reaksivonlar
BaErsrkhk sistemi hastahklan Yaygrn Asrn duyarhhk reaksiyonlart

Metabolizma ve beslenme
hastahklarr

Yaygrn Anoreksi

Yaygrn igtah azalmasr

Sinir sistemi hastahklarr Yavgtn Ntibetlerr
Yavsrn Bas ddnmesi

Yaygln Parestezi

Yaygln ilol qOrr 
=t

Kardiyak hastahklar Bilinmiyor Kalp yetmezli!inin
kdtiilesmesiT

Bilinmiyor Hipokalsemiye sekonder QT
uzamasl ve ventrikiiler
aritmit

Vask[ler hastahklar Yavgrn Hipotansiyon

Solunum, g6[iis bozukluklarr ve

mediastinal hastahklarr
Yaygrn Ust solunum yolu

enfeksiyonu
Yaygrn Dispne

Yaygrn Oksuriik

7lt4



MedDRA sistem organ stntfi Hasta insidanst Advers reaksiYonlar
Gastrointestinal hastahklar Cok yaysrn Bulantr

Cok yaygtn Kusma
Yaygrn Dispepsi
Yavsrn Diyare
Yaygrn Abdominal aErr

Yaygln Abdominal aErr - iist
Yaygrn Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu hastahklan Yaygtn IJOKUntu

Kas-iskelet ve ba$ dokusu
hastahklan

Yaygrn Mivalii
Yavsrn Kas spazmlan
Yaygm Srrt aEnsr

Genel bozukluklar ve uygulama
bdlgesine iliqkin hastahklar

Yaygtn Asteni

Araqtrrmalar Yavgrn Hipokalsemir
Yaygrn Hiperkalemi
Yaygtn Testosteron dtzeylerinde

azalmat

Bakmz Bdltim 4.4
*Bakrnrz 

Bdliim c

c) Seqili advers reaksiyonlarm tantmt

As rru duyarl il * re aks iyo nl ar t

ViSCAP'rn pazarlama sonrasl kullanrmr srrasrnda anjiyotidem ve firtikeri igeren agtrt

duyarhhk reaksiyonlarr tanrmlanmrgtrr. Anjiyoddem ve iirtiker dahil, her bir tercih edilen

terimin srkh[r eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipotansiyon ve/veya kolp yetmezli{inin kdtiileqmesi

Pazailama sonrasl giivenlilik siirveyanslarrnda, sinakalsetle tedavi gdren kardiyak fonksiyon

\, bozuklugu olan hastalarda, idyosenkratik hipotansiyon ve/veya kalp yetmezli[inin kdtiileqti[i
olgular bildirilmig olup bunlann srkh[r eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipokalsemiye selander QT uzamasr ve ventrihiler aritmi

ViSCAP'rn pazarlama sonrasl kullanrmr srasrnda hipokalsemiye sekonder QT uzamasl ve

ventriktiler aritmi bildirilmig olup, bunlann srkh[r eldeki verilerden hareketle tahmin

edilememektedir (bkz. btiliim 4.4).

d) Pediyatrik popiilasyon

ViSCAP'rn pediyatrik hastalarda kullanrmr endike de[ildir. ViSCAP'rn pediyatrik
poptilasyondaki giivenlili[i ve etkililigi belirlenmemiqtir. $iddetli hipokalsemili bir pediyatrik

klinik aragtrma hastasrnda, bir Oliimciil bulgu bildirilmiqtir (bkz. bdliim 4.4).
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$Upheli advers reaksiyonlann raporlanmast
Ruhsatlandrma sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlann raporlanmast biiyiik 6nem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Saphk mesle[i mensuplannrn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (wu&rlilqk gov$; e-

posta: tufam@titck.eov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4,9 Doz a$rmr ve tedavisi

Giinde tek doz 300 mg'a kadar titre edilen dozlar diyaliz alan hastalara gi.ivenle

uygulanmrgtrr.

ViSCAP'rn aqrr dozu hipokalsemiye yol agabilir. Agrn doz durumunda hastalar hipokalsemi

belirtileri ve bulgularr agrsrndan takip edilmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici

olmahdrr. Sinakalset yi.iksek oranda proteine baflandr[rndan hemodiyaliz agrrr doz igin etkili
bir tedavi de[ildir.

5. F'ARMAKOLOJiK 6ZNT,T,ITT,NR

5.1 Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik Grubu: Kalsiyum homeostazt, anti paratiroid ajanlar.

ATC Kodu: H05BX0I

Etki mekanizmasr:
Paratiroid bezdeki esas hiicrelerin yiizeyindeki kalsiyum algrlayan reseptdr PTH
sekresyonunun temel diizenleyicisidir. Sinakalset, kalsiyum algrlayan reseptdrtin ekstraseltiler

kalsiyuma duyarhh[rnr arftrrarak, PTH diizeyini doprudan azaltan kalsimimetik bir ajandrr.

PTH diizeyinde azalma beraberinde serum kalsiyum diizeylerinde azalmaya yol agar.

PTH diizeylerindeki azalma sinakalset konsantrasyonlart ile iligkilidir.

Kararlr duruma ulaqrldrktan sonra serum kalsiyum diizeyleri doz arah!: boyunca sabit

kalmaktadrr.

Sekonder hinerparatiroidizm
6 ayhk gift-kdr, plasebo kontrollii iig klinik gahgma, diyaliz alan kontrol altrnda olmayan

sekonder hiperparatiroidisi bulunan 1136 son ddnem bobrek hastah[r (SDBH) hastastnda

gergeklegtirilmiqtir. Demografik ve gahgmaya baglangrg anrndaki karakteristikler, sekonder

hiperparatiroidisi olan diyaliz hasta popiilasyonuna uygundu. 3 gahgmadaki ortalama

baqlangrg diizeyi iPTH konsantrasyonlarr sinakalset ve plasebo gruplarr igin srrasrylaT33 ve

683 pglml (77.8 ve 72.4 pmolll) idi. Qahgma baglangrcrnda, hastalarrn0/o66'sr vitamin D
sterolleri, Yo90'dan fazlasr ise fosfat ba[layrcrlan kullanryordu. Standart bakrm alan plasebo

uygulanmrq hastalarla kryaslandr[rnda, sinakalset ile tedavi edilen hastalarda iPTH, serum

kalsilrrm-fosfor garprmr, kalsiyum ve fosforda anlamh azalmalar sa[landr[r gozlenmigtir ve

sonuglar her iig gahgmada da birbirleriyle uyumlu grkmtgttr. Her bir galtqmada, primer

sonlanma noktasrna ulaqan (iPTH <250 mg (=26.5 pmol/l) olan hastalarm orant) sinakalset

hastalarrnrn oranl slraslylao/o41, Yo46 ve %o35 iken bu oran plasebo alan hastalardaYo4, oh7 ve

%6 olmugtur. Sinakalset ile tedavi edilen hastalartn yaklaqrk %o60'nda iPTH diizeylerinde
>o 30 azalma saplanmrgtrr ve etki farkh iPTH diizeylerinde diizenli olarak g0riilmiigtiir.
Serum CaxP, kalsiyum ve fosforda srrasryla ortalama o 14, yo7 ve o/o8 azalmalar sa[lanmrqttr.
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iPTH ve CaxP azalmalarr tedavi stiresinde 12 aya kadar korunmuqtur. Baglangrg iPTH ya da

CaxP di.izeyleri, diyaliz gekli (HD ya da PD), diyaliz stiresi, vitamin D sterollerinin uygulanrp

uygulanmamasrndan ba[rmsrz olarak sinakalset iPTH, CaxP ve fosfor diizeylerini azaltmtqttr.

PTH'daki azalmalar, kemik metabolizmasr gdstergelerindeki (kemik spesifik alkalin fosfataz,

Ntelopeptid, kemik yaprm-yrkrmr ve kemik fibrozisi) anlamlt olmayan diiqiiqlerle iligkilidir. 6
ve 12 ayhk klinik gahgmalardan elde edilen verilerin post-hoc analizinde, Kaplan-Meier
degerlendirmesiyle kontrol grubuna g6re kryaslandr[rnda kemik krnklart ve paratiroidektomi
sinakalset grubunda daha d0qiikti.ir.

Diyaliz almayan kronik bObrek hastahgr olan ve sekonder hiperparatirodili hastalarda yaprlan

aragtrrmaya ydnelik gahgmalar, sinakalsetin, serum PTH diizeylerini, diyaliz alan, son ddnem

bdbrek rahatsrzh[r (SDBH) olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalardakine benzer bir
diizeye kadar azalttrfirnr gdstermektedir. Ancak, b6brek yetmezli$i olan prediyaliz
hastalannda etkililik, giivenlilik, optimum doz ve tedavi hedefleri belirlenmemigtir. Bu
galrgmalar, sinakalsetle tedavi edilen, diyaliz almayan kronik bdbrek hastah$r olan hastalarda

hipokalsemi riskinin, d\yaliz alan son ddnem bdbrek hastah$r olan hastalara kryasla daha

yi.iksek oldu[unu g6stermigtir, ki bu da baglangrg kalsiyum diizeylerinin daha diiqiik olmasma

velveya rezidiiel b6brek fonksiyonuna ba[h olabilir.

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet HCI Therapy to Lower CardioVascular Events-

Kardiyovasktiler Olaylarr Azaltmak igin Sinakalset HCI Tedavisinin Degerlendirilmesi),
sekonder HPT'li ve diyaliz alan kronik bdbrek hastast olan 3,883 hastada tiim nedenlere ba$h

mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskinin azaltrlmasr igin plaseboya kargr sinakalset HCI'nin
de[erlendirildifii randomize, gift kdr klinik gahqma idi. Qahgma tiim nedenlere ba[[t
mortalitede veya miyokard enfarkti,isii, stabil olmayan anjinaya ba[h hastaneye yatrq, kalp
yetmezli[i veya periferik vasktiler olayr igeren kardiyovasktiler olaylarda azalmayr gOstermek

olan primer amacrnl kargtlamamrgtrr (HR 0.93; %95 GA: 0.85, 1.02; p:0.112). Sekonder

analizde baqlangrg 6zelliklerine gdre dtizeltmeden sonra primer birleqik sonlantm noktasr igin

HR 0.88; oh95 GA: 0.79,0.97 olmuqtur.

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperparatiroidizm
Bir galrqmadq 46 hasta (29'u paratiroid karsinomlu ve l7'si primer HPT'li ve giddetli

hiperkalsemili paratiroidektorninin baqansz veya kontrendike oldu$u) 3 yrla kadar (paratiroid
karsinomlu hastalar igin ortalama 328 ve primer HPT'li hastalar igin 347 giin) sinakalset

almrqtrr. Uygulanan sinakalset dozlan giinde iki kez 30 mg'dan giinde 4 kez 90 mg'a kadar

de[igiklik gdstermigtir. Qahqmanrn primer sonlanma noktast serum kalsiyumunda ]l mg/dl
azalma idi (> 0.25 mmol/l). Paratiroid karsinomlu hastalarda ortalama kalsiyum l4.l
mg/dl'den 12.4 mgldl'ye (3.5 mmol/l'den 3.1 mmol/l'ye) diiqmiiq, primer HPT'li hastalarda

serum kalsiyurn di.izeyleri 12.7 mgldl'den 10.4 mg/dl'ye (3.2 mmol/l'den mmol/l'ye)
diiqmiiqtiir. Paratiroid karsinomlu 29 hastadan onsekizinde (%62) ve primer HPT'li 17

hastadan 15'inde (88%) seruln kalsiyumunda > 1 mg/dl (> 0.25 mmol/l) azalma sa[lanmtgtrr.

28 haftahk plasebo kontrollii bir gahqmada, di.izeltilmig total serum kalsiyumu > 11.3 mg/dl
(2.82 mmol/l) ancak < 12.5 mg/dl (3.12 mmol/l) esas ahnarak paratiroidektomi kriterlerini
karqrlayan, ancak paratiroidektomi yaprlmast miimkiin oltnayan primer HPT'li 67 hasta dahil

edilmiqtir. Sinakalset gtinde iki kez 30 mg doz olarak baglatrlmrgtrr ve diizeltilmig total serum

kalsiyum konsantrasyonunun normal arahk igerisinde korunmast amactyla titre edilmiqtir.
Sinakalset tedavisi alan hastalann plasebo tedavi alan hastalara (strasryla o/o75.8'e karqr oZ0 ve
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Vo84.8'e kargr %5.9) kryasla anlamh derecede yiiksek yi,izdesi ortalama dtizeltilmiq total

serum kalsiyum konsantrasyonu ( 10.3 mg/dl (2.57 mmol/l)'ye ulagmrgtrr ve ortalama

diizeltilmig serum kalsiyum konsantrasyonu baqlangtca g6re > I mg/dl (0.25 mmol/l)
azalmrgttr.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Geneldzellikler

Emilim:
Sinakalset oral yoldan uygulandrktan sonra maksimum konsantrasyona yaklaqrk 2-6 saat

sonra eriqilir.

Qahqmalar arasrndaki kargrlagtrrmalara dayanarak ag bireylerde sinakalsetin

biyoyararlanlmlnln yaklaqrk olarak %20-25 oldu[u tahmin edilmektedir. Sinakalsetin besinle

birlikte verilmesi sinakalset biyoyararlanrmrnda %50-80 arttga neden olmaktadtr. Plazma

sinakalset dtizeylerindeki artr$ besinlerdeki ya| igeriSinden ba[rmsrz olarak benzer

bulunmugtur.

200 mg'rn iizerindeki dozlarda, emilim biiyiik olasrhkla diigiik gdziiniirliik nedeniyle

doygunlula ulagmtqttr.

DaErhm:
Dalrhm hacmi, agrrr dafirhmr gdsterir gekilde yiiksektir (yaklagrk 1000 litre). Sinakalset
yaklaqrk olarak Yo97 orannda proteine balhdrr ve krrmzt kan hiicrelerine minimum da[rlrr.

Emilimden sonra, sinakalset konsantrasyonlarr baqlangrg yart 6mrii yaklagrk 6 saat ve terminal
yarr 6mrii 30 ila 40 saat olacak gekilde bifazik bir gekilde azalmtgtrr. Sinakalsetin kararlt

durum diizeylerine minimal birikim ile 7 gtin iginde ulagrlmrgtrr. Sinakalsetin farmakokineti[i
zaman iqinde defiqmemektedir.

Biyotransformasyon:
Sinakalset esas olarak CYP3A4 ve CYPI42 olmak iizere birgok enzim taraftndan metabolize

edilir (CYPl42'nin katkrsr klinik olarak karakterize edilmemiqtir). Dolaqrmdaki ana

metabolitleri inaktift ir.

In vitro verilere dayanarak, sinakalset CYP2D6'nrn giiglti bir inhibittiriidiir ancak klinik
olarak elde edilen konsantrasyonlarda CYPIA2, CYP2C8, CYP}C9, CYP2C19 ve CYP3A4
dahil olmak iizere di[er CYP enzimlerinin inhibitorii depildir aynt zamanda CYPIA2,
CYP2C19 ve CYP3A4'iin indiiktdrii de de[ildir.

Eliminasyon:
75 mg radyoigaretli dozun safihkh gdniilliilere uygulanmaslndan sonra sinakalset, oksidasyon

ve takiben konjugasyon aracrh[ryla hrzh ve yo[un bir qekilde metabolize edilmiqtir.
Metabolitlerin bdbrek yoluyla eliminasyonu, radyoaktivitenin temel eliminasyon yolu

olmuqtur. Dozun yaklaqrk yo80'i idrarda ve%ol5'i fegeste ortaya grkmrqtrr.

DoErusalltk/DoErusal olmayan durum:
Sinakalsetin EAA (Egri Altrndaki AIan) ve C,u* deEerleri gtinde tek doz 30 ile 180 mg doz

arah$rnda lineer olarak artmtgttr.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iligki(ler)

Doz uygulamasrndan krsa bir siire sonra PTH, sinakalsetin C,,u*'lna tekabiil edecek gekilde

dozdan yaklagrk 2 ila 6 saat sonra en diiqi.ik noktaya ulagmak izere azalmaya baqlar. Bundan

sonra sinakalset dtizeyleri diiqmeye baqladrkga dozdan sonraki 12. saate kadar PTH diizeyleri
artrq gd,sterir ve bunu takiben PTH baskrlanmasl, giinde bir kere doz uygulamast aralt[tntn
sonunda hemen hemen sabit kalrr. Sinakalsetin klinik gahqmalarrnda, PTH dUzeyleri doz

uygulama araltItntn sonunda 6lgtilmiiqttir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Ya$hlar:
Sinakalsetin farmakokineti[inde yaqa baph klinik agrdan anlamh farkhhklar yoktur.

Bdbrek yetersizligi:
Sinakalsetin hafif, orta ve qiddetli bdbrek yetersizli[i olan hastalarda ve hemodiyaliz ya da

periton diyalizi olanlardaki farmakokinetik profili sa[hkh gdn0lliilerdeki ile kargrlaqtrnlabilir
durumdadtr.

KaraciEer yetersizliEi:
Hafif karaci[er bozuklu[u sinakalset farmakokineti[ini farkedilir qekilde etkilemez. Normal
karaciger fonkisyonu olan bireylerle kargrlagtrnldtptnda, sinakalsetin ortalama EAA de[erleri
orta derecede karaci$er bozuklpu olanlarda yaklagrk 2 kat daha yiiksek, giddetli bozuklu[u
olanlarda ise yaklagrk 4 kat daha yiiksektir. Sinakalsetin ortalama yanlanma 6mrii, orta

derecede ve giddetli karaci[er bozuklulu olanlara strastyla Yo33 ve o/o70 orannda uzamtqttr.

Sinakalsetin protein ballanmasr karaciper fonksiyon bozuklupundan etkilenmez. Doz
titrasyonu her bir bireyde gi.ivenlilik ve etkililik parametrelerine dayanarak yaprldr$rndan

karaciler bozuklu[u olanlarda ilave doz ayarlamastna gerek yoktur (bakrnrz bdliim 4.2 ve

4.4).

Cinsiyet:
Kadrnlarda sinakalsetin klerensi erkeklerden daha diiqiik olabilir. Dozlar her bir birey igin titre
edildifinden cinsiyete dayanarak ilave doz ayarlamasma gerek yoktur.

Pediyatrik pop0layon:

Sinakalsetin farmakokinetipi, diyaliz alan, kronik b6brek hastah[r olan l2 pediyatrik hastada

(6-17 yag) 15 mg tek oral dozu takiben qahgrlmrgtrr. Ortalama EAA ve C,* deperleri
(srrasryla, 23.5 (7 .22 ile 77 .2 arahfirnda) ng*hr/ml ve 7 .26 (1.80 ve 17 .4 arah$tnda) ng/ml),
sa[hkh yetiqkinler iizerinde yaprlan tek bir gahgmada 30 mg tek dozun uygulanmasrnr takiben

elde edilen ortalama EAA ve C,.* de[erlerinin yaklagrk olarak Yo30'tt igerisinde olmuqtur
(srrasryla, 33.6 (4.75 ile 66.9 arah[rnda) ng*hr/ml ve 5.42 (1.41 ile 12.7 arah$rnda) ng/ml).
Pediyatrik hastalara ait verilerin srnrh dtzeyde olmast nedeniyle, uygulanan belirli bir doz

sinakalset igin, daha hafif/daha geng hastalann, daha a$rl daha yagh pediyatrik hastalara

kryasla daha fazla rnaruz kalma potansiyeli bertaraf edilmemelidir. Pediyatrik hastalarda,

goklu dozlardan sonraki farmakokinetik aragtrrtlmam tgttr.

Sigara kullanrmr:
Muhtemelen CYPI42 iliqkili metabolizma indiiksiyonuna ba[h olarak sinakalsetin klerensi

sigara iqenlerde igmeyenlere g6re daha yiiksektir. E[er bir hasta sigara igmeye baqlar ya da

sigara igmeyi brrakrrsa, sinakalset plazma diizeyi defigebilir ve doz ayarlamast gerekebilir.
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5.3 Ktinik iincesi giivenlilik verileri

Sinakalset EAA de$erlerine dayanarak sekonder HPT'deki maksimum insan dozunun (180

mg/giin) 0.4 katr olarak verildilinde tavganlarda teratojenik defildi. Srganlardaki non
teratojenik doz EAA de[erlerine dayanarak sekonder HPT iqin maksimum dozun 4.4 katt idi.
180 mg/giin olan insan dozunun 4 katrna mafl)z kalan erkek ve digilerde fertilite iizerine etki
olmamrgtrr (giinde 360 mg'hk maksimum klinik dozun uygulandr[r ktigtik hasta

popiilasyonunda gtivenlik arah[r yukarrda verilenin yaklaqrk olarak yarrsr olacaktrr).

Gebe srganlarda, en ytiksek dozlarda vticut a[rrhfr ve besin ti.iketiminde hafif azalma

olmugtur. $iddetli hipokalsemi olugturan dozlarda srganlarda fotal a[rrh[rn azaldrp:
gdriilmiiqti.ir. Sinakalsetin tavganlarda plasenta bariyerini gegti[i gtisterilmigtir.

Sinakalset herhangi bir genotoksik ya da karsinojenik potansiyel g6stermemigtir. Hayvan
gahgmalannda gdzlenen hipokalsemiye baph doz stntrlamast nedeniyle toksikoloji
gahgmalanndaki giivenlik srnrrlan kiigtiktiir. Katarakt ve lens opasitesi rodentlerde yaprlan

tekrarlanan doz toksikolojisi ve karsinojenite gahqmalannda gdzlenmigtir ama k6pekler ve

maymunlar ya da katarakt oluqumunun takip edildi[i klinik gahqmalarda bu durum
gdzlenmemigtir. Rodentlerde kataraktrn hipokalseminin sonucu oldu[u bilinmektedir.

In vitro gahgmalarda, serotonin tagryrcrlan ve Kalp kanallan igin IC5e de[erleri aynr deneysel

kogullarda kalsiyum algrlayan reseptdrlerin ECso deperlerinden srastyla 7 ve 12 kat daha

yiiksektir. Klinik 6nemi bilinmemekle birlikte sinakalsetin bu ikincil hedefler tizerinde etkime
potansiyeli tiimiiyle drglanamaz.

6. FARMASoTiT oZEr,r,iXr,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Prejelatinize nigasta 1 500

Mikrokristalin seliiloz (Tip 102)
Krospovidon (Poliplasdon XL)
Talk
Magnezyum stearat

Hidroksipropilseliiloz, 6 cps

Titanyum dioksit,
Hidroksipropilseliiloz, 3 cps
Laktoz monohidrat,
Gliserol triasetat
San demir oksit
FD&C mavi#2

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

6.3 Rafiimrii

24 ay.

\-

t3lt4



6.4 Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25'C altrndaki oda srcakh[rnda saklaymz.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerifii

PVC/PE/PVDC Al folyo blister ambalajda, 28 adet olarak kullanrma sunulmaktadrr.

6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier iizel iinlemler

Kullanrlmamrg Urtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifii" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarr Kontrolti Ydnetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RI]HSAT SAHiBi

,\- Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Reqitpaqa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4
34467
Maslak / Sarryer/ iSraNgUI-
Tel: 0212 366 84 00
Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARiHi/RTIHSAT YENiLEME TARiIIi

ilk ruhsat tarihi: 19.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi:
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