
KrsA trntix nilcisi

r. nn$nni rrnni trnthrtix au

ViSceP 90 mg film tablet

z. xar,ir.q.rir vn xaNrirl.rir nilngivt

Etkin madde:
Her tablet 90 mg sinakalset igerir (hidrokloriir olarak)

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 200.000 mg
Gliserol triasetat 1.6 mg

\- Yardrmct maddeler igin 6. l'e bakmz.

3. FARMASOTIX FORM

Film tablet
Agrk yeqil renkli, oval, bikonveks, bir yiiziinde "C" bir yiiziinde "90" basktlt film tabletler.

4. KLiNiK OzBlr,ixr,nn

4.1 Terapdtik endikasyonlar

idame diyaliz tedavisi. alan son ddnem bdbrek hastahSr (SDBH) bulunan hastalardaki
sekonder hiperparatiroidizm (HPT) tedav isinde.

VISCAP, tedavi femasmm bir bdliimii olarak uygun qekilde, fosfat ba[layrcrlar ve/veya
vitamin D sterolleri ile birlikte kullanrlabilir (bakrnrz bdliim 5.1).

\- Aga$rdaki hastalarda hiperkalseminin diigiir0lmesinde;
o Paratiroidkarsinomu.
o Serum kalsiyum diizeyleri temelinde paratiroidektomi endike oldu[u halde (ilgili tedavi

krlavuzlannda tanrmlandrfr gekilde) paratiroidektominin klinik agtdan uygun olmadr$r

veya kontrendike oldupu primer HPT.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulma srkhlr ve siiresi:

Sekonder hiperparatiroidizm

EriSkinler ve yaslilar (65 yaS iizeri)

Erigkinler igin dnerilen baglangrg dozu 30 mg gtinde tek dozdur. ViSCAP dozu, diyaliz
hastalarrnda intakt PTH (iPTH) assay ile 150-300 pg/ml hedef paratiroid hormon (PTH)
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diizeyine ulaqmak igin maksimum giinde tek doz 180 mg olmak iizere her 2-4haftadatitre
edilmelidir. PTH diizeyleri VISCAP dozundan en az 12 saat sonra deferlendirilmelidir.
Gtincel tedavi rehberleri referans altnmaltdtr.

PTH, ViSCAP tedavisi baglangrcr ya da doz de[igikliginden l-4 hafta sonra dlgiilmelidir.
idame srasmda PTH yaklagrk olarak her 1-3 ayda bir izlenmelidir. PTH diizeylerini dlgmek
igin intakt PTH (iPTH) ya da biyointakt PTH (biPTH) kullanrlabilir; VISCAP tedavisi iPTH
ile biPTH arasrndaki iligkiyi bozmaz.

Doz titrasyonu srrasrnda, VISCAP tedavisi baglangrcr ya da doz deligkli[ini takip eden ilk
hafta iginde olmak iizere serum kalsiyum dUzeyleri srkhkla takip edilmelidir. idame dozu
saptandrktan sonra, serum kalsiyum diizeyi yaklagrk ayda bir kez 6lg0lmelidir. E$er serum

kalsiyum diizeyi normal smrrlann altrna diigerse, eglik eden terapinin dtizenlenmesi dahil,
uygun d,nlemler altnmaltdtr (bakrnrz bdliim 4.4).

Paratiroid karsinomu ve Eimer hiperparatiroidizm

EriEkinler ve yaslilar (65 yaS iizeri)

ViSCAP'rn erigkinlerde dnerilen baqlangrg dozu gi.inde iki kez 30 mg'dr. Serum kalsiyum
konsantrasyonunu normalin i.ist smrnna ya da onun altma dtigiirmek igin, VISCAP dozu
gerekli oldukga srasryla gtinde iki kez 30 mg, giinde iki kez 60 mg, giinde 2 kez 90 mg ve
giinde iig ya da ddrt kez 90 mg olmak iizere her 2-4 haftada bir titre edilmelidir. Klinik
galrgmalarda kullanrlan maksimum doz giinde 4kez90 mg'dr.

VISCAP tedavisi baglangrcrnr ya da doz titrasyonunu takip eden ilk hafta iginde serum

kalsiyum diizeyi dlgiilmelidir. idame doz d0zeyleri saptandrktan sonra serum kalsiyumu her

2-3 ayda bir dlgulmelidir. Maksimum ViSCAP dozuna titrasyon yaprldrktan sonra serum

kalsiyumu periyodik olarak izlenmeli, eler serum kalsiyumunda klinik agtdan anlamlt
azalmalar si.irdi.iriilemezse ViSCAP tedavisinin kesilmesi delerlendirilmelidir (bakrnrz bdliim
5. 1).

Uygulama pekli:

Oral yoldan uygulanrr. Yaprlan gahgmalar, yiyeceklerle birlikte ahndrgrnda sinakalsetin
biyoyararlanlmlnln arttr[rnr gdstermiqtir, bu nedenle VISCAP'rn yiyeceklerle birlikte veya bir
6[iinden hemen sonra almmasr tavsiye edilmektedir (bakrnrz bdliim 5.2). Tabletler biiti.in
olarak ahnmalt ve bdlUnmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek/Karaciler yetmezli[i :

Baglangrg dozunda bir de[iqiklik gerekmez. VISCAP ortaya da giddetli karaci$er yetmezli[i
olan hastalarda dikkatle kullanrlmah ve tedavi doz titrasyonu slraslnda ve sonrasmda
yakrndan izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon :

Etkililik ve giivenliligine iligkin verilerin yeterli olmamasr nedeniyle, VISCAP, l8 yaq altrnda
gocuklarda ve adolesanlarda kullanrlmak iizere endike de$ildir (bakrnrz bdliim 4.4).
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Geriyatrik popiilasyon :

65 yagrndan biiyiik ya da ktigiik hastalar arasmda ViSCAP'rn etkilili[i ve giivenlili[i
agrsrndan bir fark gdzlenmemigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da Bdltim 6.1'de listelenen herhangi bir yardrmcr maddeye kargr agrrr
duyarlthk.

4.4 6zel kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

Serum kalsivumu

VISCAP tedavisi serum kalsiyumu normal
hastalarda baglatrlmamahdrr.

srnrrlann altrndaki (albumine gdre diizeltilmig)

\' ViSCAP ile tedavi edilmiq yetigkin ve pediyatrik hastalarda hipokalsemi ile iligkili hayatr
tehdit eden olaylar ve dliimcUl sonuglar bildirilmigtir. Hipokalseminin belirtileri arasrnda
parestezi, miyalji, kramp, tetani ve konvi.ilsiyonlar yer alabilir. Serum kalsiyum di.izeyindeki
azalmalar aynca QT intervalinin uzamasma neden olarak, hipokalsemiye sekonder ventrikiiler
aritmiye yol agma potansiyeline sahiptir. Sinakalset tedavisi alan hastalarda QT uzamasl ve
ventrikiiler aritmi vakalan bildirilmiqtir (bakrnrz bdliim 4.8). Bilinen konjenital uzun QT
sendromu izlenen veya QT uzamaslna neden oldu[u bilinen trbbi iiri.inleri kullanan hastalar
gibi QT uzamaslna iliqkin diger risk faktorleri bulunan hastalarda dikkatli olunmahdrr.

Sinakalset serum kalsiyumunu diiqiirdii$ii igin hastalar hipokalsemi geligimi agrsrndan dikkatli
bir qekilde izlenmelidir (bakrnrz btiliim 4.2). Serum kalsiyumu, VISCAP ile tedaviye
bagladrktan sonra veya doz ayarlamasr yaprldrktan sonra I hafta igerisinde dlgi.ilmelidir.
idame dozu belirlendikten sonra, serum kalsiyumu yaklagrk olarak her ay dlgiilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyleri 8.4 mg/dl'nin (2.1mmol/l) altrna dtiqti.i[tinde velveya hipokalsemi
semptomlan meydana geldi[inde aqa[rdaki ycinetimin uygulanmasr Onerilmektedir:

Serum kalsiyum de$eri veya hipokalsemi
klinik semptomlarr

Oneriler

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

Klinik kanrya g6re, serum kalsiyum d0zeyini
arttrrmak igin kalsiyum igeren fosfat
ba[layrcrlar, vitamin D sterolleri velveya
diyaliz srvrsr kalsiyum konsantrasyonlarrnrn
ayarlanmasl serum kalsiyumunu yi.ikseltmek
iqin kullanrlabilir.

< 8.4 mgidl (2.1 mmol/l) ve > 7.5 mg/dl (1.9

mmol/l) veya serum kalsiyum dtizeyini
art1.ffmaya ydnelik girigimlere ra[men devam
eden hipokalsemi semptomlarr

VISCAP dozunu azaltnrz veya kesiniz.

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

Serum kalsiyum dUzeyleri 8.0 mg/dl'ye (2.0
mmol/l) ulagrncaya kadar velveya
hipokalsemi semptomlan diizelene kadar
ViSCAP uygulamasrnr kesiniz.
Tedaviye ViSCAP'rn sonraki en diigiik dozu
kullanrlarak baslanr lmahdrr.
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Diyaliz alan kronik btibrek hastahlr olan hastalarda, ViSCAP uygulanan hastalann yaklagrk

%o30'unda7.5 mgldl'den (1.9 mmol/l) diigiik en az bir serum kalsiyum de[eri olmugtur.

Sinakalsetin, diyaliz almayan kronik bdbrek hastah[r olan hastalarda kullanrmr endike

defiildir. Araqtrrmaya ytinelik gahqmalar, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz almayan kronik
bdbrek hastahgr olan hastalarrn, sinakalsetle tedavi edilen ve diyaliz alan kronik bdbrek

hastah[r olan hastalara kryasla, hipokalsemi agtstndan artmtq bir risk altrnda oldu[unu
gdstermiqtir (serum kalsiyum diizeyleri < 8.4 mg/dl [2.] mmol/l]), ki bu baqlangrg ddneminde

kalsiyum dtizeylerinin daha dtiguk olmasrna ve/veya rezidtiel b6,brek fonksiyonuna ba[h
olabilir.

Ndbetler

Klinik gahgmalarda, VISCAP ile tedavi edilen hastalann o/o1.4'i.jrnde plasebo uygulananlartn

ise 040.7'sinde ndbetler gdzlenmiqtir. Ndbet oranlart arasmdaki farkrn temeli bilinmemekle
birlikte ndbet egi[i, serum kalsiyum diizeyindeki dnemli azalmalarla diigmtigttir.

Hiootansiyon velveya kdtiive qiden kalp yetmezliEi

Pazarlama sonrasl giivenlik siirveyanslannda, sinakalsetle nedensel bir ballantt tamamen

drgarrda brakrlmamasr gereken ve belki serum kalsiyum diizeyindeki azalmaya bafih olarak

kardiyak fonksiyon bozuklupu olan hastalarda, izole, idyosenkratik hipotansiyon velveya

kdtiiye giden kalp yetmezli[i vakalan rapor edilmiqtir. Klinik veriler, sinakalsetle tedavi

edilen hastalann o/o7'sinde, plasebo alan hastalann oZl2'sinde hipotansiyon ve sinakalset veya

plasebo alan hastalarn YoZ' sinde kalp yetmezli[i oluqtu[unu gdstermiqtir.

Genel

E[er PTH diizeyleri, iPTH "assay" ile normal tist srntnn 1.5 katr altrnda olacak qekilde kronik
olarak baskrlanrrsa adinamik kemik hastahpr geligebilir. ViSCAP ile tedavi edilen hastalarda

eper PTH dtizeyleri dnerilen hedef srnrrlarrn altrna inerse, ViSCAP velveya vitamin D

sterollerinin dozu azaltimalt veya tedavi kesilmelidir.

Testosteron diizeyleri

Son ddnem bdbrek hastahfir hastalannda testosteron dtizeyleri srkhkla normalin altrndadrr.

Diyaliz alan son d6nem biibrek hastah[r hastalarrnda yaprlan bir klinik gahqmada, 6 ayhk

tedavi sonrasmda serbest testosteron di,izeyleri medyan olarak ViSCAP ile tedavi edilen

hastalarda %31.3 oranrnda plasebo uygulanan hastalarda ise Yol6.3 oranmda azalmrqttr. Bu
gahgmanrn, agrk etiketli bir gahqma ile genigletilmiq sonuglart, VISCAP ile tedavi edilen

hastalarda, 3 yrldan daha uzun bir siire boyunca serbest ve total testosteron

konsantrasyonlannda ileri bir azalma gdstermemiqtir. Serum testosteron diizeyindeki bu

azalmalarrn klinik 6nemi bilinmemektedir.

KaraciEer yetmezliEi

Orta giddette ya da giddetli karaci[er yetmezli[i (Child-Pugh stntflamast) olan hastalarda

plazma sinakaiset di.izeylerinin 2-4 kat yiiksek olma potansiyelinden dolayt, ViSCAP bu

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

5.2).
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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 1.6 mg gliserol triasetat igermektedir. Ancak dozu nedeniyle
herhangi bir uyan gerektirmemektedir.

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim qekilleri

DiEer ilaglann sinakalset iizerine etkileri

Sinakalset krsmen CYP3A4 enzimi ile metabolize olur. CYP3A4'iin giiglti bir inhibitOrii olan
ketokonazoliin gi.inde iki doz 200 mg olarak birlikte uygulanmast, sinakalset di.izeylerinin
yaklagrk 2 kat artmasrna yol agml$tlr. ViSCAP alan bir hastada, bu enzimin giiglii 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 gerekeb ilir (bakrnrz bdltim 4.4).

In vitro veriler sinakalsetin krsmen CYPIA.2 tarafrndan metabolize edildi[ini gdstermektedir.
Sigara iqmek CYPI,{2'yi indi.iklenmektedir; sigara igenlerde sinakalset klerensi igmeyenlere
gdre 0/o36-38 daha yiiksek oldu$u gdzlenmigtir. CYPIA2 inhibitdrlerinin (6m. fluvoksamin,
siprofloksasin) sinakalset plazma diizeylerine etkisi gahqrlmamtgttr. Bir hasta sigara igmeye

baglar ya da sigara igmeyi brrakr ya da giiglii bir CYPIA2 inibitdrU ile e9 zamanh tedaviye
baglar veya brrakrsa doz ayarlamast gerekebilir.

Kalsiyum karbonat:
Kalsiyum karbonatrn (tek doz 1500 mg) eg zamanh uygulanmasr sinakalset farmakokineti[ini
de!iqtirmemigtir.

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

Pantoprazol:
Pantaprazolun (80 mg giinde tek doz) eq zamanh uygulanmasr sinakalsetin farmakokinetipini
degigtirmemektedir.

S inakalsetin diEer ilaclar i.izerine etkileri

P4502D6 (CYP2D6) tarafindan metabolize edilen ilaglar: Sinakalset CYP2D6'nrn giiglii bir
inhibitoriidiir. ViSCep ile birlikte uygulandrprnda baskrn bir qekilde CYP2D6 tarafrndan
metabolize edilen, bireysel olarak dozu titre edilen, terap6tik endeksi dar (6rn. flekainid,
propefenon, metoprolol, desipramin, nortriptilin, klomipramin) maddelerin dozunun
ayarlanmasr gerekebilir (bakrnrz b6lum 4.4).

Desipramin:
CYP2D6 normal metabolize edicilerde, 50 mg desipramin ile -esas olarak CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen bir trisiklik antidepresan- birlikte giinde tek doz 90 mg sinakalset
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uygulanmasr, desipramin maruziyetini 3.6 kat (% 90 gUven arah[tnda 3.0-4.4) olmak iizere

anlamh derecede arttrmtqttr.

Varfarin:
Oral yoldan sinakalsetin tekrarlanan dozlan, varfarin farmakokineti[ini ya da

farmakodinami[ini (protrombin zamant ve prhtrlagma fakttlrti VII ile Olgiilen) etkilememigtir.

Sinakalsetin, R- ve S-varfarin 0zerinde etkisinin bulunmamasr ve goklu doz kullanrlan
hastalarda otoind0ksiyonun olmamasr, sinakalsetin insanlarda CYP3,A'4, CYPIA2 ve

CY PZC9 ind0kleyic isi olmadr[rna igaret etmektedir.

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

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

CYP3A5 ile metabolize edilen grup ilaglarrn farmakokineti[ini etkilemeyebilece[ini
6nermektedir.

6zet popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon :

Etkililik ve giivenliligine iliqkin verilerin yeterli olmamast nedeniyle,
adolesanlarda kullanrlmak iizere endike depildir (bakrnrz b6lum 4.4).

ViSCAP, gocuklarda ve

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
V|SCAP'rn gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullantmtna iliqkin yeterli veri

mevcut delildir.

Gebelik diinemi
Sinakalsetin gebe kadrnlarda kullanlmlna iligkin klinik veri bulunmamaktadtr. Hayvan

gahqmalan, gebelik, embriyonal/fetal geliqim, dopum ve do[um sonrasl geligim iizerine

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

viicut a[rrh[rndaki azalma drgrnda, tavganlarda ve stganlarda yaprlan gahgmalarda higbir

embriyonal/fetal toksisite gdriilmemiqtir. Sinakalsetin gebelik d6neminde ancak, potansiyel

faydasr flotiis iizerindeki potans iyel riskinden faz laysa kul I an r lmahd rr.

Laktasyon diinemi
Sinakalietin insan siitiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Sinakalset emziren stqanlarda

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

durdurulmayacagna veya ViSCAP tedavisinin durdurulup durdurulmayaca[rna itigkin

dikkatli fayda/risk de[erlendirmesinden sonra karar verilmelidir.

Ureme yeteneli / Fertilite
Hayvan gahqmalarmda, 180 mglgiinliik insan dozunun 4 kattna maruziyet durumunda erkek

ya da diqi fertilitesinde higbir etki saptanmamr$tr.
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4,7 Lragve makine kullantmt iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmr yetenefii iizerindeki etkilere ydnelik higbir gahgma yaprlmamrqtrr.

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

bdliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profilinin 6zeti

Sekonder hiperparatiroidizm. paratiroid karsinomu ve primer hipemaratiroidizm

Plasebo kontrollii gahgmalarda ve tek kollu gahqmalarda sinakalset alan hastalardan elde

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

kusmanrn hastalann go[unlupunda hafif ila orta giddette ve gegici nitelikte oldu[u

. g6riilmiiqti.ir. istenmeyen etkilere ba[h olarak tedavinin kesilmesi baqhca bulantr ve kusmadan\- 
faynaklanmrgtrr.

b) Advers reaksiyonlarrn tablo halinde listesi

Eldeki verilerin nedensellik agrsmdan en iyi gekilde defierlendirilmesi sonucunda plasebo

kontrollii gahqmalarda ve tek kollu gahgmalarda sinakalset tedavisiyle iligkisi en azmdan

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

kullanrlarak aqa[rda listelenmiqtir: gok yaygrn (ZlltO); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn

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

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kontrollii klinik gahgmalard an ye pazarlama sonrasr deneyimlerden edinilen advers reaksiyon

insidansr qu qekildedir:

MedDRA sistem organ stntfi Hasta insidansr Advers reaksiyonlar
BaErsrkhk sistemi hastahklarr Yavsrn Astn duyarhhk reaksiyonlart

Metabolizma ve beslenme
hastahklan

Yaygrn Anoreksi

Yaygrn igtah azalmasr

Sinir sistemi hastahklart Yaygrn Ndbetlerr
Yavsrn Bas ddnmesi
Yavgtn Parestezi

Yaygm [l.rS o0nsr
Kardiyak hastahklar Bilinmiyor' Kalp yetmezliIinin

kotolesmesii
Bilinmiyor Hipokalsemiye sekonder QT

uzamasr ve ventrikiiler
aritmit

Vaskiiler hastahklar Yavgrn Hipotansivon

Solunum, gdfiiis bozukluklan ve

mediastinal hastahklarr
Yaygtn Ust solunum yolu

enfeksiyonu
Yaygrn Dispne

Yaygtn Okstirtik
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MedDRA sistem organ srnrfi Hasta insidansr Advers reaksiyonlar

Gastrointestinal hastahklar Cok yaygrn Bulantr
Cok yaysrn Kusma
Yaygrn Dispepsi
Yays n Diyare
Yays n Abdominal aEn
Yavs n Abdominal aEn - iist
Yavs n Konstipasyon

Deri ve deri altr dokusu hastahklan Yayg n Ddkiintii
Kas-iskelet ve ba[ dokusu
hastahklan

Yaygrn Mivalii
Yaysrn Kas spazmlan
Yaysm Srrt aEnsr

Genel bozukluklar ve uygulama
bdlgesine iliskin hastahklar

Yaygrn Asteni

Aragtrrmalar Yaygrn Hipokalsemir
Yaygm Hiperkalemi
Yaygm Testosteron diizevlerinde

azalml
tbakrnrz bdltim 4.4*bakrnz 

bdli.im c

c) Segili advers reaksiyonlarrn tanrmr

Aq m duyarl il * re al<s iyo nl ar t

ViSCAP'rn pazarlama sonrasl kullanrmr srrasmda anjiyoddem ve tirtikeri igeren agrr
duyarhhk reaksiyonlarr tanrmlanmrgtrr. Anjiyoddem ve iirtiker dahil, her bir tercih edilen
terimin srkhfr eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipotonsiyon ve/veya kalp yetmezli{inin kbtiileSmesi

Pazarlama sonrasl giivenlilik slirveyanslannda, sinakalsetle tedavi g6ren kardiyak fonksiyon
bozuklulu olan hastalarda, idyosenkratik hipotansiyonve/veya kalp yetmezli[inin kdttlegti[i
olgular bildirilmiq olup bunlann srkh[r eldeki verilerden hareketle tahmin edilememektedir.

Hipokalsemiye sekonder QT uzamast ve ventrikiller aritmi

VISCAP'rn pazarlama sonrasl kullanrmr srrasrnda hipokalsemiye sekonder QT uzamasl ve
ventrikiiler aritmi bildirilmig olup, bunlarrn srkhSr eldeki verilerden hareketle tahmin
edilememektedir (bakrnrz b6liim 4.4).

d) Pediyatrik popiilasyon

VISCAP'rn pediyatrik hastalarda kullanrmr endike de[ildir. VISCAP'rn pediyatrik
popiilasyondaki giivenlili[i ve etkilili$ belirlenmemiqtir. $iddetli hipokalsemili bir pediyatrik
klinik araqtrrma hastasrnda, bir dltimciil bulgu bildirilmiqtir (bakrnrz bdliim 4.4).

8lt4



Siipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmast

Ruhsatlandrrma ,onilr, i itug idvers reaksiyonlarrn raporlanmasr biiyiik 6nem

iuf,n-,at taA,r. Raporlamu yui,lmar,, iiacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

otunut sa[lar. Sagtrt< ,.ri.!i mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakoiijilans Merkezi fturaM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

Losta:tufam@titck.eov.tr;tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312218 35 99).

4.9 Doz agtmt ve tedavisi

Giinde tek doz 300 mg'a kadar titre edilen dozlar diyaliz alan hastalara giivenle

uygulanmrgttr.

ViSCAp'rn agrn dozu hipokalsemiye yol agabilir. Aqrn doz durumunda hastalar hipokalsemi

belirtileri ve bulgularr Lgrsrndan 
-takip 

edilmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici

olmaldrr. Sinakalset ytit<set< oranda proteine ballandr[rndan hemodiyaliz aqrrr doz igin etkili

bir tedavi de[ildir.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,lirunn

5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kalsiyum homeostazt, anti paratiroid ajanlar.

ATC Kodu: H05BX0I

Etki mekanizmasr:
paratiroid bezdeki esas hiicrelerin yiizeyindeki kalsiyum algrlayan resePtdr PTH

sekresyonunun temel dtizenleyicisidir. Sinakaiset, kalsiyum algrlayan reseptdriin-ekstraseliiler

kalsiyuma duyarllprnr arttrrarak, PTH d0zeyini do[rudan azaltan kalsimimetrik bir ajandtr'

ett'aUr"yinie azai'ma beraberinde serum kalsiyum dtizeylerinde azalmaya yol agar.

PTH diizeylerindeki azalmasinakalset konsantrasyonlart ile iligkilidir'

Kararh duruma ulaqrldrktan sonra serum katsiyum diizeyleri doz arahpr boyunca sabit

kalmaktadtr.

Sekonder hiPerParatiroidizm
olliiii9klinik9alt9ma,diyalizalankontrolaltrndaolmayan

sekonder hiperparatiroidisi bulunun i 136 son d6nem b6brek hastahpr (5DBH) hastasmda

lergeklegtiritn,igti.. Demografik ve 9a19maya baqlangrg anrndaki karakteristikler, sekonder

tiperparatiroiOiii olan diyaliz trasia ioptilasyonuna uygundu' 3 gahqmadaki ortalama

uaqtangrg dtizeyi iPTH konsantrasyonlarr sinakalset ve plasebo gruplarr igin srrasrylaT33 ve

OSi pllmt 17i.5 ve 72.4 pmol/l) idi. Qa1gma baqlangrcrnda, hastalarn oh66'st vitamin D

sterolleri, o/o90,dan fazlasr ise fosfat ualtayicrlan kullanryordu. Standart bakrm alan plasebo

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

t<aisiyum-flsfor garfrmr,'kalsiyuri ve fosforda anlamh azalmalar sa[landrfr gozlenmigtir ve

sonuglar her iig gahgmada da birbirleriyle uyumlu grkmrgtrr. Her bir galtgmada, primer

sonlanma noktasrna uluqun (ipTH s250 mg (s26.s pmol/l) olan hastalartn orant) sinakalset

hastalarrnrn orunr ,rru.,yi uo/r4l,0/o46 ve %15 iten bu oran plasebo alan hastalardao/o4,oh1 ve

%6 olmugtur. Sinakalslt ile tedavi edilen hastalartn yaklagrk %o60'nda iPTH diizeylerinde

>_yo31 azalma sa[lanmrqtrr ve etki farkh iPTH diizeylerinde diizenli olarak gdriilmUgtiir'

S.rr. Caxp, kalsiyum rL forfordu srrasryla ortalama o 14,yo7 veYoS azalmalar sa[lanmtqttr'
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ipTH ve CaxP azalmalarr tedavi siiresinde 12 ayakadar korunmugtur. Baqlangrg iPTH ya da

-axp 
dtizeyleri, diyaliz gekli (HD ya da PD), diyalizsiiresi, vitamin D sterollerinin uygulanrp

uylrtunrurasindan uugtm,, olarak sinakalset iptH, CaxP ve fosfor diizeylerini azaltmtgttr'

PTH'daki azalmalarokemik metabolizmast gostergelerindeki (kemik spesifik A!"111 fosfataz'

N-t.top"ptid, kemik yaprm-yrkrmt ve kemik-fibrozisi) anlamlt olmayan diigtiqlerle iliqkilidir' 6

ve lZ aylk klinik iui,q*ururoan elde edilen verilerin post-hoc analizinde, Kaplan-Meier

degerleniirmesiyle kontiol grubuna gtire kryaslandr[rnda lemik krrrkla. ve paratiroidektomi

sinakalset grubunda daha diigiiktiir.

Diyaliz almayan kronik bobrek hastahgr olan ve sekonder hiperparatirodili hastalarda yaprlan

araqtrrmaya ytinelik ful,qrulu., sinakal-setin, serum PTH dtizeylerini, diyaliz alan' son ddnem

b6brek rahatsrzl[r iip'erD olan ve sekonder hiperparatiroidili hastalardakine benzer bir

;ii;.y; kadar irutttg,n, g6stermektedir. Ancak, btibrek yetmezli[i olan prediyaliz

hastalarrnda etkililik, itir"niitit, optimum doz ve tedavi hedefleri belirlenmemiqtir' Bu

iut,q-utur, sinakalseile"tedavi eaiten, diyaliz almayan kronik biibrek hastahfir olan hastalarda

t ipot utr.',i riskinin, d iyaliz alan ,on iiin., bO-brek hastah[r olan hastalara kryasla daha

yiiksek oldu[unu gort"r.iqti., ki bu da baglangrg kalsiyum di'izeylerinin daha diigiik olmastna

v el v ey arezidi.iel b6brek fonksiyonuna ba[h olabilir'

EVOLVE (EValuation of cinacalcet HCI Therapy to Lower cardiovascular Events-

Kardiyovasktiler oiavlan Azaltmak igin Sinakatsei HCI redavisinin Degerlendirilmesi),

sekonder HpT,li ,. Jiyufi, alan kronik 6obrek hastast olan 3,883 hastada tiim nedenlere ba[lt

mortalite ve kardiyovasktiler olay riskinin azalttlmasr igin plaseboya kargr sinakalset HCI'nin

de[erlendirildi[i randomize, git t ot klinik gahgma idi. Qahgma ttim nedenlere ba[h

mortalitede veya miyokard eniarkttisii, stabil oirnuyun anjinaya ba[h hastaneye yatrq, kalp

yetmezli[i veya periferik vaskuler olayr igeren kardiyovaskiiler olaylarda azalmayr gdstermek

olan primer amacrnr kargrlamamrqtrr (Hit O.%; %b5 GA: 0.85, 1.02; p:0'112)' Sekonder

analizdebaglangrg 6zelliklerine gOie diizeltmeden sonra primer birleqik sonlantm noktasr iqin

HR 0.88; Yo95 GA: 0.79,0.97 olmuqtur'

Paratiroid Karsinomu ve Primer Hiperpafatifoidi?m
Birgalrgmada,46ve17'siprimerHPT,liveqiddetli
hiperkalsemili paratiroidekiominin baqansz veya kontrendike oldu[u) 3 yrla kadar (paratiroid

karsinomlu hastalar igin ortalam a zig ve primer HPT'li hastalar igin 347 giin) sinakalset

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

de[iqiklik gostermiqtir. Qalqmanrn priiler sonlanma noktasr serum kalsiyumunda Zt mgldl

azalma idi (u 0.25 mmol/l). Paratiroid karsinomlu hastalarda ortalama kalsiyum l4'l

mg/dl'den tz.+ m/arye (3.5'mmol/l'den 3.1 mmol/l'ye) dtiqmiig, primer HPT'li hastalarda

serum kalsiyum otir"vr.ri 12.7 mgldl'den 10.4 mg/dl'ye (3.2 mmol/yden.2'6 mmol/l'ye)

auyrtiqttir. 
'Paratiroid 

karsinomlu 29 hastadan oniekizinde (%62) ve primer HPT',li 17

hastadan l5'inde (S8%) Serum kalsiyumundaZ 1 mgidl (>0.25 mmol/l) azalma sa[lanmtqttr'

2g hafta1k plasebo kontrollti bir gahqmada, diizeltilmiq total serum kalsiyumu > ll'3 mg/dl

(2.g2 mmolil) ancak < tz.s mg/dt (i.12 mmol/l) esas ahnarak paratiroidektomi kriterlerini

kargrlayan, ancak paratiroidektomi yaprlmast miimkiin olmayan primer HPT',li 67 hasta dahil

"Jii.iiti..-sinakalset 
giinde iki kez 3d mg doz olarakbaqlatrlmrqtrr ve diizeltilmig total serum

kalsiyum tonrunt 
^yirunun 

norrnal arihk igerisinde i.o.un.a.t amactyla titre edilmi;tir'

Sinakalset tedavisi alan hastalann plasebo tedavi alan hastalara (srasryla o/o75._8'e karqr o/o0 ve

yog4.g,e karqr X5.9) kryasla anlamh derecede ytiksek yiizdesi ortalama dilzeltilmig total
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serum kalsiyum konsantrasyonu ( 10.3 mg/dl (2.57 mmol/l)'ye ulaqmrgtrr ve ortalama

dtizeltilmiq serum kalsiyum konsantrasyon,i buqiungrca gdre Z 1 mg/dl (0'25 mmol/l)

azalmtqttr.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Geneldzellikler

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

sonra eriqilir.

Qalrgmalararasrndakikarqrlaqtrrmalaradayanarak.agbireylerdesinakalsetin
biyoyararlanrmrnrn Vuf,.fuS,t olirak'%20-ii olOugu tahmin edilmektedir' Sinakalsetin besinle

birlikte verilmesi sinakalset biyoyararlanrmrnda- %50-80 arttqa neden olmaktadtr' Plazma

sinakalset diizeylerindeki artrg besinlerdeki yaE igerifiinden ba$rmsrz olarak benzer

bulunmuqtur.

200 mg,rn iizerindeki dozlatda, emilim biiyiik olasrhkla diiqiik gtiziin,rliik nedeniyle

doygunlu[a ulaqmtqttr.

Bffi*tr hacmi, aqrrr dagr,mr g.sterir qekilde yi'iksektir (yaklaqrk 1000 litre)' Sinakalset

yaklaqrk olarak yrgi oriiTrJu pro't"in" baihdrr u. kt*''t kan hiicrelerine minimum da[rlrr'

Emilimden sonra, sinakalset konsantrasyonlan baglangrg yan 6mrii yaklaqrk 6 
:aa.t 

ve terminal

yarr 6mri.i 30 ila 40 ;a oracak qekirie iiaril. uir-ql[itae azalmrgtrr. sinakarsetin kararlr

durum diizeylerine minimal birikim if. igiin iginde ulaqrlmrqtrr' Sinakalsetin farmakokineti[i

zaman iginde de[i gmemektedir'

Biyotransformasyon:
Sinakalset esas orara-k cyp3A4 ve Cypl42 0lmak iizere birgok enzim tarafindan metabolize

edilir (cyplA2,nin katkrsr klinik olarak karakterize edilmemigtir). Dolagrmdaki ana

metabolitleri inaktiftir.

In vitro verilere dayanarak, sinakalset cYP2D6',nrn giiglii bir inhibitoriidiir ancak klinik

olarak elde edilen konsantrasyonlarda CYPIA2, CYP2'8, CYPZC1' CYP2Clg ve CYP3A4

dahil olmar. tir.." aigo cip enzimierinin inhibiti,ru delildir aynr zamanda cYP1A2,

CYP2C19 ve CYP3A4'iin indiiktdrii de delildir'

Eliminasyon:
75 mgradyoiqaretli dozun safihkh gdniilliilere uygulanmastndan sonra sinakalset' oksidasyon

ve takiben k""il;;;;; aricrtgiyl u-irrtt ue 
-yoEun bir gekilde metabolize edilmiqtir'

Metaboritlerin bd;;;i-,"iuvtu 
-.ii.in, yo*, rad-yoaktivitenin temel eliminasvon yolu

olmugtur. Dozun yaklaqrk yo{o,i idrarda veo/ol5'i fegeste ortaya grkmtgttr.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Sinakalsetin e,ae teg.ilii*ouki arun) ve c'u* de$erleri giinde tek doz 30 ile 180 mg doz

arah[rnda lineer olarak artmtqttr'
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Farmakokinetik/fa rmakodinamik iliqki(ler)

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

dozdan yaklaqrk 2 ila 6 saat sonra en diiqiik noktaya ulagmak izere azalmaya baglar. Bundan
sonra sinakalset dtizeyleri dtigmeye bagladrkga dozdan sonraki 12. saate kadar PTH diizeyleri
artrq gdsterir ve bunu takiben PTH baskrlanmasl, gtinde bir kere doz uygulamast aralt[tntn
sonunda hemen hemen sabit kalrr. Sinakalsetin klinik gahgmalarrnda, PTH diizeyleri doz

uygulama arah[mrn sonunda 6lgi.ilmiigtiir.

Hastala rdaki karakteristik iizellikler

Yashlar:
Sinakalsetin farmakokineti[inde yaga ba[h klinik agrdan anlamh farkhhklar yoktur.

B6brek yetersizliEi:
Sinakalsetin hafif, orta ve giddetli bdbrek yetersizli[i olan hastalarda ve hemodiyaliz ya da

periton diyalizi olanlardaki farmakokinetik profili salhkh gdniilliilerdeki ile karqrlaqtrrrlabilir
durumdadrr.

KaraciEer yetersizliEi:
Hafif karaci[er bozuklu[u sinakalset farmakokineti[ini farkedilir qekilde etkilemez. Normal
karaciper fonkisyonu olan bireylerle kargrlaqtrrrldrpmda, sinakalsetin ortalama EAA de[erleri
orta derecede karaciper bozuklgu olanlarda yaklagrk 2 kat daha ytiksek, giddetli bozuklu[u
olanlarda ise yaklagrk 4 kat daha yiiksektir. Sinakalsetin ortalama yanlanma 6mrii, orta
derecede ve qiddetli karaci[er bozuklu[u olanlara srrasryla Yo33 ve Yo70 orannda uzamtgttr.
Sinakalsetin protein baflanmasr karaci[er fonksiyon bozuklulundan etkilenmez. Doz
titrasyonu her bir bireyde gtivenlilik ve etkililik parametrelerine dayanarak yaprldr[rndan
karaciler bozuklu[u olanlarda ilave doz ayarlamasma gerek yoktur (bakrnrz bdliim 4.2 ve

4.4).

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

Pediyatrik popiilayon:
Sinakalsetin farmakokinetifii, diyaliz alan, kronik bdbrek hastah[r olan 12 pediyatrik hastada
(6-17 yag) 15 mg tek oral dozu takiben gahgrlmrqtrr. Ortalama EAA ve Cn,* de[erleri
(srrasryla, 23.5 (7.22i\e77.2 arahprnda) ng*hr/ml ve7.26 (1.80 ve 17.4 arahprnda) ng/ml),
saghkh yetiqkinler iizerinde yaprlan tek bir gah;mada 30 mg tek dozun uygulanmasrnr takiben
elde edilen ortalama EAA ve Cn,u* deEerlerinin yaklagrk olarak Yo30'u igerisinde olmugtur
(srrasryla, 33.6 (4.75 ile 66.9 arah[rnda) ng*hr/ml ve 5.42 (1.41 ile 12.7 arahprnda) ng/ml).
Pediyatrik hastalara ait verilerin srnrrh dtizeyde olmasr nedeniyle, uygulanan belirli bir doz

sinakalset igin, daha hafif/daha geng hastalann, daha aprl daha yaqh pediyatrik hastalara

kryasla daha fazla maruz kalma potansiyeli bertaraf edilmemelidir. Pediyatrik hastalarda,
goklu dozlardan sonraki farmakokinetik aragtrrtlmamtqttr.

Sigara kullanrmr:
Muhtemelen CYPl,{2 iligkili metabolizma indiiksiyonuna haflr olarak sinakalsetin klerensi
sigara igenlerde igmeyenlere gdre daha yiiksektir. Eper bir hasta sigara igmeye baqlar ya da

sigara igmeyi brakrrsa, sinakalset plazma diizeyi de[igebilir ve doz ayarlamast gerekebilir.
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5.3 Klinik 0ncesi giivenlilik verileri

Sinakalset EAA degerlerine dayanarak sekonder HPT'deki maksimum insan dozunun (180
mg/giin) 0.4 katr olarak verildi[inde tavganlarda teratojenik defiildi. Srganlardaki non
teratojenik doz EAA de[erlerine dayanarak sekonder HPT igin maksimum dozun 4.4 katr idi.
180 mg/gtn olan insan dozunun 4 katrna mafitz kalan erkek ve diqilerde fertilite 0zerine etki
olmamrqtrr (g0nde 360 mg'hk maksimum klinik dozun uygulandr$r kiigiik hasta

popiilasyonunda gi.ivenlik arah[r yukanda verilenin yaklagrk olarak yarrst olacaktrr).

Gebe srganlarda, en yiiksek dozlarda viicut alrrh[t ve besin tiiketiminde hafif azalma

olmugtur. $iddetli hipokalsemi olugturan dozlarda srganlarda fotal a$rrh[rn azaldrpl
gdriilmiiqtiir. Sinakalsetin tavqanlarda plasenta bariyerini gegti[i gdsterilmiqtir.

Sinakalset herhangi bir genotoksik ya da karsinojenik potansiyel gtistermemigtir. Hayvan
gahqmalarrnda gdzlenen hipokalsemiye baSh doz srnrrlamasr nedeniyle toksikoloji
gahgmalanndaki giivenlik srnrrlarr kiigiiktiir. Katarakt ve lens opasitesi rodentlerde yaprlan

tekrarlanan doz toksikolojisi ve karsinojenite gahgmalarmda gdzlenmigtir ama kdpekler ve
maymunlar ya da katarakt olugumunun takip edildi[i klinik gahgmalarda bu durum
gdzlenmemiqtir. Rodentlerde kataraktrn hipokalseminin sonucu oldupu bilinmektedir.

In vitro gahgmalarda, serotonin tagryrcrlart ve Kalp kanallarr igin IC56 deserleri aynt deneysel

koqullarda kalsiyum algrlayan resept6rlerin ECso deperlerinden srastyla 7 ve 12 kat daha
yiiksektir. Klinik 6nemi bilinmemekle birlikte sinakalsetin bu ikincil hedefler iizerinde etkime
potansiyeli tiimi.iyle drglanamaz.

6. FARMASoTIX OZrr,r,irr,rn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Prejelatinize niqasta I 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#Z

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli defiildir.

6.3 Rafiimrii

24 ay.

\-
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6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler i

25'C altrndaki oda srcakh$rnda saklaymrz.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerifi

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

6.6 Trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizeldnlemler

Kullanrlmamrg tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontroli.i Ydnetmeli[i" ve

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

7. RUHSAT SAHiBi

\- Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.$.
Reqitpaqa Mah. Eski Biiytikdere Cad. No.4
34467
Maslak I Sarryerl iSfaNgul
Tel: 0212 366 84 00
Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

20151173

q. ir,x RUHSAT TARiIIi/RT]HSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 19.02.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENiLENME TANiUi
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