1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Miacalcic 100 IU/ml injektio- ja infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 1 ml liuos sisdltdd 100 U kalsitoniinia (lohen synteettinen), missé yksi IU vastaa noin 0,167
mikrog vaikuttavaa ainetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos (injektioneste/infuusioneste).

Kirkas, vériton vesipohjainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Akillisestd immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkiisemiseen, kuten potilaille joilla
on viimeaikaisia osteoporoottisia murtumia.

- Pagetin luutaudin hoitoon, ainoastaan potilaille joille muut hoidot eivit tehoa taine eivit sovi,
esimerkiksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat.

- Maligniteettin littyvin hyperkalsemian hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Lohen kalsitoniini voidaan annostella juuri ennen nukkumaanmenoa etenkin hoidon alkuvaiheessa
ilmenevien pahoinvointi- ja oksentelukohtausten ilmaantuvuuden pienentdmiseksi.

Koska pahanlaatuisten sairauksien suurentuneen riskin ja kalsitoniinin pitkdaikaisen kdyton vélisesté
yhteydesté on ndytt6ad (katso kohta 4.4), hoidon kesto kaikissa kéyttdaiheissa on rajoitettava
lyhyimpéén mahdolliseen aikaan, ja hoidossa on kéytettdvé pienintd tehokasta annosta.

Akillisestd immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkdisemiseen, kuten potilaille joilla on
viimeaikaisia osteoporoottisia murtumia

Suositeltava annos on 100 IU kerran vuorokaudessa tai 50 IU kahdesti vuorokaudessa annettuna ihon
alle tai lihakseen. Annosta voidaan pienentidd annokseen 50 IU kerran vuorokaudessa immobilisaation
paityttya. Suositeltava hoidon kesto on 2 vikkoa, eikéd sen tule koskaan ylittda 4 viikkoa
pitkékestoisen kalsitoniinin kédyton ja maligniteettiriskin kasvun vélisen yhteyden vuoksi.

Pagetin luutauti
Suositeltava annos on 100 IU kerran vuorokaudessa annettuna ihon alle tai lihakseen. Klinistd ja
biokemiallista paranemista on kuitenkin havaittu vihimmaisannoksella 50 IU kolme kertaa viikossa.
Annos on sovitettava jokaisen potilaan yksilollisten tarpeiden mukaan. Hoito tulee lopettaa, kun
hoitovaste on saavutettu ja potilaan oireet ovat hdavinneet. Hoito saa kestdi normaalisti enintdédn kolme
kuukautta, koska pahanlaatuisten sairauksien suurentuneen riskin ja kalsitoniinin pitkdaikaisen kdyton
vilisestd yhteydestd on niyttod. Poikkeuksellisissa olosuhteissa, esim. kun potilaalla on patologisen
murtuman vaara, hoidon kestoa voidaan jatkaa suositeltuun maksimiin, joka on 6 kuukautta.

1

Mia100IU AmpSFI-SP C-FI-4b-fi-se



Jaksottaista uusintahoitoa voidaan harkita néilld potilailla. Tillin on otettava huomioon mahdolliset
hyodyt seké nidyttd pahanlaatuisten sairauksien suurentuneen riskin ja kalsitoniinin pitkdaikaisen
kayton vilisestd yhteydesta (katso kohta 4.4).

Kalsitoniinin vaikutusta voidaan seurata mittaamalla soveltuvia luun aineenvaihdunnan merkkiaineita,
kuten seerumin alkalista fosfataasia tai virtsan hydroksiproliinia tai deoksipyridinoliinia.

Maligniteettiin liittyvd hyperkalsemia
Suositettu aloitusannos on 100 IU joka 6. - 8. tunti thonalaisena tai lihaksensisdisend injektiona. Lohen
kalsitoniini voidaan antaa myos laskimonsisdisend injektiona edeltdvédn rehydraation jélkeen.

Jos yhden tai kahden péivian kuluessa ei saavuteta tyydyttavaa hoitovastetta, voidaan annosta suurentaa
enintdédn annokseen 400 IU joka 6. - 8. tunti. Vakavissa tai hététilanteissa voidaan antaa
laskimoinfuusiona korkeintaan 10 IU /painokilo laimennettuna 500 mln 0,9 % w/v
natriumkloridilinokseen vahintdin kuusi tuntia kestivéini infuusiona.

Koska lohen kalsitoniini on peptidi, se voi adsorptoitua (tarttua) muoviseen infuusiolaitteistoon. Tama
voi vihentda potilaan saamaa kokonaisannosta. Erityisesti hoidon alkuvaiheissa suositellaan klinisen-
ja laboratoriovasteen tihedéd seurantaa mukaan lukien seerumin kalsiumin mittaus. Miacalcic -
valmisteen annos tulee sovittaa yksildllisesti potilaan tarpeisiin.

ldkkdcdt henkilot
Kokemus kalsitoniinin kdytostd vanhuksille eiole vitannut sithen, ettd siedettidvyys talla
potilasryhmilld olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Kokemus kalsitoniinin kadytosti potilaille, joilla on muuttunut maksan toiminta, eiole viitannut
huonompaan siedettdvyyteen tai annosmuutosten tarpeellisuuteen talld potilasryhmalla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Metabolinen puhdistuma on paljon hitaampaa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta, kuin terveilli koehenkildilld. Té@mén havainnon kliinistd merkitystd ei kuitenkaan
tiedetd (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Puutteellisen ndyton vuoksi ei voida tukea lohen kalsitoninin kéyttdd pediatriseen osteoporoosiin
litettythin tilothin. Lohen kalsitoniinin kayttod ei siksi suositella 0-18 -vuotiaille lapsille.

Antotapa
Laskimoon, ihon alle tai lihakseen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Kalsitoniini on vasta-aiheinen myos potilaille, joilla on hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Osteoartriittia ja osteoporoosia sairastavilla potilailla tehdyistd satunnaistetuista, kontrolloiduista
tutkimuksista tehdyt analyysit ovat osoittaneet, ettd kalsitoniiniin littyy tilastollisesti merkitseva
syopariskin kasvu verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Nama tutkimukset osoittivat
absoluuttisen syopiriskin kasvun olleen kalsitoniinilla hoidetuilla potilailla 0,7 % - 2.4 %
lumeldédkkeelld hoidettuihin verrattuna pitkdkestoisessa hoidossa. Vaikkakin havainto perustuu pieniin
potilasméddriin, myds syopakuolleisuus oli ndissd tutkimuksissa korkeampi kalsitoniinilla hoidetuilla
potilailla, mik& voi tarkoittaa hoidosta johtuvaa kasvainten etenemisen lisdantynyttd riskid. Naissd
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tutkimuksissa potilaita hoidettiin oraalisella tai intranasaalisella lddkemuodolla. On kuitenkin
todenndkoistd, etti lisddntynyt riski on olemassa myds silloin, kun kalsitoniinia annostellaan ihon alle,
lihakseen tai laskimoon erityisesti pitkdkestoisessa kdytossé, koska kalsitoniinin systeeminen altistus
ndilld potilailla on oletettavasti suurempi kuin kiytettdessd muita lidkemuotoja.

Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Kalsitoniinia kayttavilla
potilailla on raportoitu allergistyyppisid reaktioita, mukaan lukien yksittdisid tapauksia anafylaktista
shokkia. Téllaiset reaktiot tulee erottaa yleisesti tai paikallisesta punoituksesta, joka on kalsitoniinin
tavallinen ei-allerginen vaikutus (ks. kohta 4.8). Potilaille, joiden epiilldén olevan yliherkkiad
kalsitoniinille, tulee tehdé ihotesti ennen hoidon aloittamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kalsitoniinin annostelun jilkeen seerumin kalsiumpitoisuus saattaa tilapdisesti laskea normaalin
pitoisuuden alapuolelle etenkin hoidon aloituksen yhteydessa potilailla, joilla on todettu epitavallisen
voimakas luun vaihtuvuus. Vaikutus heikkenee osteoklastien aktiivisuuden védhentyessa. Erityistd
varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa niiden potilaiden hoidossa, jotka kdyttdvit samanaikaisesti
sydinglykosideja tai kalsiumkanavan salpaajia. Néiden lddkeaineiden annostusta saatetaan joutua
muuttamaan, silld solujen elektrolyyttipitoisuuksien muutokset voivat vaikuttaa niiden tehoon.

Kalsitoniinin kdyttd yhdessa bisfosfonaattien kanssa saattaa aiheuttaa additiivisen kalsiumia
vahentdvin vaikutuksen.

Kalsitonimin ja litiumin yhteiskdytto voi johtaa plasman litiumpitoisuuksien pienenemiseen.
Litiumannosta voidaan joutua sditeleméén.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Kalsitoninia ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Kalsitoniinia tulee kdyttdé raskauden aikana vain
siind tapauksessa, ettd lddkéari katsoo kdyton ehdottoman tirkedksi.

Imetys

Ladkeaineen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Eldimilld lohen kalsitoniinin on osoitettu
vahentdvin maidon eritystd ja erittyvdn maitoon eldimilld (ks. kohta 5.3). Siksi imetysté ei suositeta
hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja kalsitoniinia mahdollisesta vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Miacalcicin vaikutuksesta ajokykyyn taikoneiden kéyttokykyyn ei ole tutkimustietoa. Miacalcic
saattaa aiheuttaa, visymysti, huimausta ja nikohéiriditd (ks. kohta 4.8), joka voi heikentdd potilaan
reaktiokykyd. Potilaita on siksi varoitettava siitd, ettd niitd oireita saattaa esiintyd, jolloin heidin ei
tulisi kuljettaa moottoriajoneuvoa eikd kayttia koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat pahomnvointi, oksentelu ja punoitus. Namé ovat

annosriippuvaisia ja esiintyvéit useammin laskimon annon jilkeen kuin ihon alle - tai lihakseen -annon
jalkeen.
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Useista ldhteistd (mukaan lukien kliiniset tutkimukset ja markkinoille tulon jilkeinen kayttd) saadut
tiedot haittavaikutuksista on listattu MedDRA -elinjirjestelméluokituksen mukaan. Kussakin
elinjirjestelmiluokassa haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan, yleisimmét ensin
mainittuina. Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteen mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaiseen jirjestykseen seuraavan jaottelun
mukaan: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Hyvén- ja pahanlaatuis et kas vaime t (mukaan lukie n kystat ja polyypit)
Yleinen: maligniteetit (pitkdkestoisessa kaytossi)

Immuunijéiirjes telmi

Melko harvinainen: yliherkkyys

Hyvin harvinainen: vakavat yliherkkyystyyppiset reaktiot, kuten bronkospasmit, kielen ja kurkun
turpoaminen, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinainen: ohimenevé kalsiumpitoisuuden pieneneminen?
Tuntematon: hypokalsemia

Hermosto
Yleinen: heitehuimaus, paansarky, makuhdirio
Tuntematon: vapina

Silmit
Melko harvinainen: nidn heikkeneminen

Verisuonis to
Hyvin yleinen: ihon punoitus (kasvojen tai yldvartalon) *
Melko harvinainen: verenpaineen nousu

Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen: pahoinvointi, johon saattaa liittyd oksentelua?
Yleinen: ripuli, vatsakipu

Iho ja ihonalaine n kudos
Melko harvinainen: laajalle levinnyt ihottuma, kutina
Tuntematon: nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja side kudos
Yleinen: luusto- ja lihaskipu, mukaan lukien nivelkipu

Munuaiset ja virts atiet
Melko harvinainen: polyuria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: vasymys

Melko harvinainen: influenssan kaltainen sairaus, turvotus (kasvojen, raajojen ja laaja-alainen), reaktio
injektion pistoskohdassa

Tutkimukset
Harvinainen: neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen Kkalsitoniinille!

Y14 lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat osittain Miacalcic Nasal -
nendsumutteella tehtyihin klinisiin tutkimuksiin.
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"Neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen kalsitoniinille. Vasta-aineiden kehittymiseen ei yleensé
lity klinisen vasteen menetys, vaikka niiden ilmeneminen pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen
kalsitoniinihoidon seurauksena saattaa aiheuttaa vasteen heikkenemisen valmisteelle. Vasta-aineiden
esiintymiselld eindytd olevan yhteyttd allergisiin reaktioihin, jotka ovat harvinaisia.
Kalsitoniinireseptorien toiminnan heikkeneminen (down-regulation) saattaa myds olla syyné kliinisen
vasteen heikkenemiselle pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen hoidon seurauksena.

2 Pahoinvointi, johon saattaa liittyd oksentelua havaitaan noin 10 %:lla kalsitoniinihoitoa saaneista
potilaista. Vaikutus on huomattavampi hoidon aloituksen yhteydessé ja tavallisesti lievenee tai hdavida
jatkuvan hoidon tai annoksen pienentdmisen mydti. Pahoinvointilidkitystd voidaan antaa tarvittaessa.
Pahoinvointi/oksentelu on harvinaisempaa, jos injektio annetaan iltaisin ja aterian jialkeen.

3Potilailla, joilla on todettu voimakas luun uudelleenmuodostus (Pagetin luutauti ja nuoret potilaat)
saattaa ilmeti tavallisesti oireetonta ohimenevaa kalsiumpitoisuuden pienenemistd 4 - 6 tuntia
annostelun jilkeen.

* Punoitus (kasvojen tai yldvartalon). Tama ei ole allerginen reaktio, vaan johtuu farmakologisesta
vaikutuksesta, ja havaitaan tavallisesti 10 - 20 minuuttia annostelun jilkeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punoituksen ja huimauksen tiedetdén olevan annosriippuvaisia annettaessa
kalsitoniinia parenteraalisesti. Lohen kalsitoniinia on annettu parenteraalisina kerta-annoksina
(enimmillddn 10 000 IU), jolloin eiole havaittu muita haittavaikutuksia kuin pahoinvointi ja oksentelu,
seké farmakologisten vaikutusten pahenemista.

Jos yliannostuksen oireita ilmenee, tulee hoidon olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Synteettisten ja rekombinanttipeptidien farmakologiset ominaisuudet on osoitettu laadullisesti ja
madrillisesti yhdenmukaisiksi.

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisdkilpirauhasen toimintaa estdvithormonit, ATC-koodi: HOSBAO1
(lohen kalsitoniini synteettinen).

Vaikutusmekanismi

Kalsitonini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estié luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estimalld osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta lohen kalsitoniini
vahentdd luun resorptiota. Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa
olevan analgeettista vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset
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Kalsitoniini vahentdd merkittdvasti luun vaihtuvuutta sairauksissa, joihin littyy suurentunut luun
resorptionopeus, kuten Pagetin luutauti ja akuutista immobilisaatiosta johtuva &killinen luukato.

Kalsitoniinin kdyton yhteydessé eiole esiintynyt puutoksia luun mineralisaatiossa ja timé on osoitettu
luun histomorfometrisissd tutkimuksissa sekd thmisilld ettd eldimilla.

Luun resorption viheneminen arvioituna virtsaan erittyvien hydroksiproliinin ja deoksipyridinoliinin
médrien pienenemisend kalsitoninihoidon seurauksena on havaittu seki terveilld vapaaehtoisilla
koehenkilGilld ettd luustohdiriditd sairastavilla potilailla, mukaan lukien Pagetin luutautia ja
osteoporoosia sairastavat potilaat.

Kalsitoniinin kalsiumpitoisuutta pienentdva vaikutus aiheutuu sekd luusta solunulkoiseen nesteeseen
irtoavan kalsiumin méérédn pienentymisesti etti kalsiumin tubulaarisen takaisinime ytymisen
estymisestd munuaisissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lohen kalsitoniini imeytyy nopeasti. Kalsitoniinin imeytymisen puolintumisaika on 10 - 15 minuuttia.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan ensimmaéisen tunnin kuluessa annostelusta. Thonalaisen
injektion jilkeen plasman huippupitoisuus saavutetaan noin 23 minuutissa.

Ihmiselle ihon alle tai lihakseen annetun injektion biologinen hy6tyosuus on suuri, ja samankaltainen
molempien antotapojen yhteydessé (71 % ja 66 %).

Jakautuminen
Kalsitoniinista 30 - 40 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd parenteraalisesti annettu kalsitoniini metaboloituu l&hinnd munuaisissa
tapahtuvan proteolyysin seurauksena. Metaboliiteilla ei ole kalsitoniinille tyypillistd biologista
vaikutusta.

Eliminaatio

Lohen kalsitoniini eliminoituu nopeasti. Eliminaation puolintumisaika on noin 60 minuuttia lihakseen
annetun injektion jilkeen ja 60 - 90 minuuttia ihonalaisen injektion jilkeen. Lohen kalsitoniini hajoaa
padsdantoisesti ja lihes yksinomaan munuaisissa, jolloin muodostuu farmakologisesti inaktiivisia
molekyylifragmentteja. Metabolinen puhdistuma on siksi paljon hitaampaa potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, kuin terveilld koehenkildilld. Tédmén havainnon klinistd
merkitystd ei kuitenkaan tiedeta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Thon alle annetun kalsitoniiniannoksen ja plasman huippupitoisuuden vililli on yhteys. Annettaessa
kalsitoniinia parenteraalisesti 100 IU, plasman huippupitoisuus on noin 200 - 400 pg/ml. Suurempien
veren kalsitoniinipitoisuuksien yhteydessi pahoinvoinnin ja oksentelun ilmaantuvuus saattaa olla
suurempi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld on tehty tavanomaisia pitkdaikaisia toksisuus-, lisdéntymis-, mutageenisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksia. Lohen kalsitoniinilla ei ole embryotoksista, teratogeenista eikd
mutageenista vaikutusta.

Aivolisikekasvainten ilmaantuvuuden on raportoitu suurenevan rotilla, joille on annettu synteettistd
lohen kalsitoniinia yhden vuoden ajan. Vaikutusta pidetdin lajikohtaisena, eikd silld ole klimistd
merkitysta.

Ei tiedetd, lapdiseeko lohen kalsitoniini istukkaa.
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Imettiville eldimille annetun kalsitoniinin on havaittu vihentdvén maidon eritysté. Kalsitoniini erittyy
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vikevi etikkahappo
Natriumasetaattitrihydraatti,
Natriumkloridi,

Injektionesteisiin  kéytettévd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lasisia tai kovamuovisia infuusionestepakkauksia ei tule kayttaa.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.

Mikrobiologisten syiden vuoksi tdimé lidke tulee antaa vilittdmasti kun se on huoneenlimpdistd, jos se

mjisoidaan tai vilittdmasti 0,9 % w/v natriumkloridilla laimentamisen (ainoastaan pehmeissd PVC-
pusseissa) jilkeen, jos valmiste infusoidaan.

Lisdohjeiden saamiseksi katso kohdat 6.3 ja 6.6.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I, kirkas lasiampulli sisidltdd 1 ml luosta.
Miacalcic 100 IU/ml -ampullien pakkauskoot ovat 5, 10, 50 ja 100 ampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Miacalcic 100 IU/ml ampulli tulee tarkistaa silmdméardisesti. Jos neste ei ole kirkas ja vériton tai se
sisdltdd partikkeleita taijos ampulli on vahingoittunut, &al4 kaytd lddkettd.

Infuusioneste tulee valmistaa vilittomésti ennen kdyttéd pehmeisin PV C-infuusiomuovipusseihin.
Lasisia tai kovamuovisia infuusionestepakkauksia ei tule kayttaa.

Ampullit on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon. Ylijaava sisdltd tulee hivittdd. Anna valmisteen
lammetd huoneenlimpdiseksi ennen intramuskulaarista tai subkutaanista kdyttoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Essential Pharma (M) Ltd
Vision Exchange Building,
Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070,
Malta
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

7325

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaérd: 27.10.1976
Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 07.05.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.02.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Miacalcic 100 IE/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

1 ml I6sning innehéller 100 IE kalcitonin som kalcitonin (lax, syntetiskt), motsvarande 0,167
mikrogram likemedelssubstans per IE.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, l6sning (injektion/infusion).

Klar, farglos, vattnig 16sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering, som t.ex. hos
patienter med nyligen intrdffade osteoporotiska frakturer

- For behandling av Pagets sjukdom, endast hos patienter som inte svarar pa alternativa
behandlingar eller for vilka sddan behandling inte &r limplig, t.ex. de med gravt nedsatt
njurfunktion

- Behandling av hyperkalcemi vid malignitet.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Laxkalcitonin administreras lampligast vid sdnggdendet for att minska illamaende och krikningar som

kan intrdffa, sérskilt i borjan av behandlingen.

P4 grund av bevis for 6kad risk for maligniteter vid langvarig anvindning av kalcitonin (se
avsnitt 4.4), ska behandlingstiden vid alla indikationer begransas till kortast mdjliga tidsperiod samt
anvindande av minsta effektiva dos.

Forebyggande av akut forlust av benmassa pd grund av plétslig immobilisering, somt.ex. hos
patienter med nyligen intrdffade osteoporotiska frakturer

Den rekommenderade dosen &ar 100 IE dagligen eller 50 IE tva ganger dagligen subkutant eller
ntramuskuldrt. Dosen kan reduceras till 50 IE dagligen vid bdrjan av mobiliseringen. Den
rekommenderade behandlingstiden dr 2 veckor och bor inte i nagot fall 6verstiga 4 veckor pa grund av
associationen till den 6kade risken for maligniteter vid langvarig anvindning av kalcitonin.

Pagets sjukdom

Den rekommenderade dosen dr 100 IE per dag subkutant eller intramuskulért, dock har en dosregim pa
minst 50 IE tre génger i veckan gett klinisk och biokemisk forbattring. Doseringen ska anpassas till
den enskilda patientens behov. Behandlingen bor avbrytas nir patienten har svarat och symtomen har
forsvunnit. Behandlingstiden fir normalt inte Gverstiga 3 ménader pa grund av okad risk for
maligniteter vid langvarig anvindning av kalcitonin. [ undantagsfall, t.ex. hos patienter med hotande
patologisk fraktur, kan behandlingstiden forléingas upp till en rekommenderad tid pad hogst 6 manader.
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Periodiskt dterkommande behandling kan dvervigas hos dessa patienter och ska ta hiansyn till den
potentiella nyttan och bevisen for 6kad risk for maligniteter vid langvarig anvindning av kalcitonin (se
avsnitt 4.4).

Effekten av kalcitonin kan métas med lampliga markorer for benremodellering, sdsom
serumalkalinfosfatas eller hydroxiprolin och deoxipyridinolin 1iurinen. Doseringen kan minskas nir
patientens tillstand har forbattrats.

Hyperkalcemi vid malignitet
Rekommenderad startdos dr 100 IE var sjitte till dttonde timme subkutant eller intramuskulart.
Dessutom kan laxkalcitonin ges som intravends injektion efter foregidende rehydrering,

Om patienten inte svarar tillfredsstillande efter en eller tva dagar, kan dosen okas till maximalt 400 IE
var sjitte till attonde timme. I svara eller akuta fall, kan en intravends infusion pa upp till 10 [E/kg
kroppsvikt administreras i 500 ml fysiologisk natriumkloridlosning (9 mg/ml) under minst 6 timmar.

Da laxkalcitonin dr en peptid kan den absorberas in i plast vid infusion. Det kan ske i sddan médngd att
den totalt givna dosen till patienten reduceras. Frekvent 6vervakning av kliniskt svar och
laboratorieprover inklusive métning av serumkalcium rekommenderas sérskilt i borjan av
behandlingen. Doseringen av Miacalcic ska anpassas individuellt for patientens enskilda behov.

Aldre patienter
Erfarenheter av anviindning av kalcitonin hos &ldre har inte visat ndgon reducerad tolerabilitet eller
krav pa fordndrad dosering.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Erfarenheter av anvindning av kalcitonin hos patienter med foréndrad leverfunktion har inte visat
nagon reducerad tolerabilitet eller krav pa foérdndrad dosering.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Metaboliskt clearance dr mycket ligre hos patienter med njursvikt i slutstadiet dn hos friska
forsokspersoner. Klinisk relevans for denna slutsats dr emellertid inte kénd (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns inte tillrickligt med stdd for anvindning av laxkalcitonin vid tillstind associerade med
osteoporos hos barn. Anvindning av laxkalcitonin hos barn under 18 ar rekommenderas darfor inte.

Administreringssétt
Intravends, subkutan eller intramuskuldr anvéndning,

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kalcitonin ar ocksé kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom kalcitonin &r en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall avanafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fétt
kalcitonin. Sadana reaktioner bor sérskiljas fran generaliserade eller lokala rodnader, vilket dr vanliga
icke-allergiska effekter av kalcitonin (se avsnitt 4.8). Hudtester bor goras pa patienter med misstankt
overkénslighet mot kalcitonin innan de behandlas med kalcitonin.

Analyser av randomiserade, kontrollerade studier som genomforts pa patienter med artros och

osteoporos har visat att kalcitonin &r associerat med en statistiskt signifikant 6kning av risken for

cancer jaimfort med patienter som behandlats med placebo. Dessa studier visade en 6kning av den
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absoluta risken for cancerférekomst for patienter som behandlades med kalcitonin jamfort med
placebo, som varierade mellan 0,7 % och 2,4 % vid lingtidsbehandling. Avenom det baseras pé ett
litet antal, var cancerdodligheten ocksa hogre hos patienter som behandlats med kalcitonin i dessa
studier, vilket kan tyda pa en behandlingsberoende, 6kad risk for tumortillvixt. Patienterna i dessa
studier behandlades med orala eller intranasala formuleringar, men det ar troligt att en dkad risk géller
daven nir kalcitonin administreras subkutant, intramuskuldrt eller intravendst, speciellt vid
langtidsanvindning, eftersom systemisk exponering av kalcitonin for dessa patienter forvidntas vara
hogre én for andra formuleringar.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Serumkalciumnivierna kan tillfélligt minska till under normakiva efter administrering av kalcitonin,
sérskilt 1 borjan av behandlingen pé patienter med extremt hdg benomséttning. Denna effekt avtar nir
den osteoklastiska aktiviteten minskar. Forsiktighet bor emellertid iakttas hos patienter som samtidigt
behandlas med hjartglykosider eller kalciumantagonister. Doseringen av dessa likemedel kan behdva
justeras med hénsyn till att effekten av dem kan dndras genom fordndringar av de cellulira
elektrolytkoncentrationerna.

Anvindning av kalcitonin i kombination med bisfosfonater kan ha en additiv, kalciumsénkande effekt.

Samtidig behandling med kalcitonin och litium kan leda till att koncentrationen av litium i plasma
sénks. Litiumdosen kan behdva justeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Kalcitonin har inte studerats pa gravida kvinnor. Kalcitonin bor endast anvandas under graviditet om
behandlingen anses absolut nodvéandig,

Amning

Det édr inte kidnt om substansen utséndras i human bréstmjolk. Hos digivande djur har laxkalcitonin
visat sig minska mjolkproduktionen. Kalcitonin utséndras i mjolk hos djur (se avsnitt 5.3). Darfor
rekommenderas inte amning under behandlingen.

Fertilitet
Data saknas rérande en mdjlig effekt av kalcitonin pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga studier fran hur Miacalcic paverkar forméagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Miacalcic kan orsaka trotthet, yrsel och synstdrningar (se avsnitt 4.8), vilket kan sétta ned
patientens reaktionsformaga. Patienterna maste darfor varnas for att dessa effekter kan intréffa, och att
de dé bor avhalla sig fran att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste forekommande biverkningarna dr illamaende, krakning och rodnad. Dessa &r
dosberoende och forekommer oftare efter intravends dn efter mtramuskulir eller subkutan
administrering.

Biverkningar fran flera kéllor, inklusive kliniska studier och efter marknadsféring anges enligt
MedDRA s organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
den oftast forekommande biverkningen forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad.
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Biverkningar rangordnas nedan utifran foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Vanliga: Malignitet (vid langtidsanvindning).

Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkdnslighet.

Mycket sdllsynta: Allvarliga allergiliknande reaktioner sdésom bronkospasm, uppsvilld tunga och
svalg, anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition:
Sdllsynta: Tillfallig kalcemiminskning.?
Ingen kdnd frekvens: Hypokalcemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Yrsel, huvudvirk, dysgeusi.
Ingen kdnd frekvens: Tremor

Ogon:
Mindre vanliga: Synnedséttning

Blodkérl:
Mycket vanliga: Rodnader (i ansiktet eller pa 6verkroppen).*
Mindre vanliga: Hogt blodtryck.

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga: Tlamaende med eller utan &tfoliande krakningar?
Vanliga: Diarré, magsmirta.

Hud och subkutan vévnad:
Mindre vanliga: Generella utslag, kldda.
Ingen kdnd frekvens: Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga: Muskuloskeletal vérk inklusive ledvérk.

Nijurar och urinvigar:
Mindre vanliga: Polyuri.

Allmidnna _symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga: Trotthet

Mindre vanliga: Influensaliknande sjukdom, 6dem (i ansiktet, perifert och generaliserade), reaktioner
pé administreringsstéllet efter njektion.

Undersokningar:
Sdllsynta: Utveckling av neutraliserande antikroppar mot kalcitonin. '

Frekvenserna for biverkningar listade ovan ér delvis baserade pa resultat fran kliniska prévningar med
Miacalcic ndsspray.

' Utveckling av neutraliserande antikroppar mot kalcitonin. Utvecklingen av dessa antikroppar &r

vanligtvis inte relaterad till nedsatt klinisk effekt, trots att de existerar hos en liten andel av de patienter

som star pa langtidsbehandling med kalcitonin och kan resultera i ett reducerat svar pa produkten.

Forekomsten av antikroppar tycks inte ha ndgot samband med allergiska reaktioner, som é&r séllsynta.
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Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en liten andel av
de patienter som stér pa langtidsbehandling.

2 [llamaende med eller utan atfoljande krékningar har noterats hos cirka 10 % av de patienter som
behandlas med kalcitonin. Denna biverkan dr mer mérkbar i borjan av behandlingen och brukar
minska eller helt forsvinna vid fortsatt behandling eller dosminskning. Ett antiemetikum kan vid behov
séttas in. Besvéiren upptrader mindre frekvent om injektionen ges pa kvéllen och efter maltid.

3 Hos patienter med hog grad av benremodellering (Pagets sjukdom och unga patienter), kan en
tillfallig kalcemiminskning ntrdffa mellan den fjarde och den sjitte timmen efter administreringen,
vanligtvis asymtomatisk.

* Rodnader (i ansiktet eller pa 6verkroppen) &r inte en allergisk reaktion, utan beror pa en
farmakologisk effekt och kan vanligen iakttas 10-20 minuter efter administreringen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Illamaende, krikningar, rodnader och yrsel ar kénda for att vara dosberoende nér kalcitonin
administreras parenteralt. Engéngsdoser (upp till 10 000 IE) av injicerbart laxkalcitonin har
administrerats utan andra biverkningar dnillamdende och krikningar samt forvirrande av de

farmakologiska effekterna.

Om symptom pa 6verdosering upptrader, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HOSBAO1 (kalcitonin, lax, syntetiskt).

De farmakologiska egenskaperna hos de syntetiska och rekombinanta peptiderna har visats vara
kvalitativt och kvantitativt likvardiga.

Verkningsmekanism

Kalcitonin r ett kalciotropiskt hormon, som himmar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att himma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar
laxkalcitonin bennedbrytningen. I farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk effekti
djurmodeller.

Farmakodynamisk effekt
Kalcitonin minskar benomséttningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid Pagets
sjukdom och akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering,

Vid benhistomorfometriska studier pa bdde midnniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pévisats.
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Minskad bennedbrytning, att doma av minskningen av hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen, har
iakttagits efter kalcitoninbehandling hos bade friska frivilliga och patienter med benrelaterade
sjukdomar, inkluderande Pagets sjukdom och osteoporos.

Den kalciumsdnkande effekten hos kalcitonin beror bade pa en minskning av utflodet av kalcium frén
benmassan till ECF och pa en himning av den njurtubulira reabsorptionen av kalcium.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Laxkalcitonin absorberas snabbt. Kalcitonin har en kort halveringstid for absorption pa 10-15 minuter.

Maximala plasmakoncentrationer uppnas nom den forsta behandlingstinmen. Efter subkutan
injektion uppnds maximala plasmakoncentrationer ungefar inom 23 minuter.

Biotillgingligheten efter subkutan och intramuskulidr injektion hos ménniska &r hog och likvéirdig for
de tva administreringsvigarna (71 % respektive 66 %).

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar 30-40 %.

Metabolism
Resultat fran djurstudier har visat att kalcitonin efter parenteral administrering framst metaboliseras
via proteolys i njuren. Metaboliterna saknar kalcitonins specifika biologiska aktivitet.

Eliminering

Laxkalcitonin elimineras snabbt. Halveringstid for elimination 4rca 1 timme efter intramuskuldr
injektion och 1-1,5 timme efter subkutan administrering. Laxkalcitonin nedbryts primért och néstan
helt i njurarna och bildar farmakologiskt naktiva fragment av molekylen. Darfor dr metaboliskt
clearance mycket ligre hos patienter med njursvikt i slutstadiet dn hos friska forsokspersoner. Klinisk
relevans for denna slutsats ar emellertid inte kénd.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Det finns ett samband mellan den subkutana dosen av kalcitonin och de maximala
plasmakoncentrationerna. Efter parenteral administrering av 100 IE kalcitonin ligger den C,,x mellan
cirka 200 och 400 pg/ml. Hogre blodnivder kan vara forknippade med 6kad frekvens av illaméende
och krékningar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella langtidsstudier av toxicitet, reproduktion, mutagenicitet och karcinogenicitet har
utforts pé laboratoriedjur. Laxkalcitonin saknar embryotoxisk, teratogen och mutagen potential.

En okad frekvens av godartade hypofystumdrer har rapporterats hos ratta som fatt syntetiskt
laxkalcitonin i 1 ar. Detta betraktas som en artspecifik effekt som saknar klinisk relevans.
Det dr inte kdnt om laxkalcitonin passerar placentabarridren.

Hos digivande djur som fatt kalcitonin har en himning av mj6lkproduktionen iakttagits. Kalcitonin
utsondras i mjolk.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrihydrat
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibilite ter

Glas eller i.v. behallare av hardplast ska inte anvéndas.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ¢j frysas.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor detta likemedel anvdndas omedelbart efter att den antagit
rumstemperatur om den ska injiceras, eller omedelbart efter spaddning med natriumkloridlésning
9 mg/ml i mjuk PVC-pase om den ska ges som infusion.

For ytterligare instruktioner se avsnitt 6.3 och 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara glasampuller av typ I-glas innehallande 1 ml I6sning. Miacalcic 100 IE/ml tillhandahalls i
forpackningar om 5, 10, 50 och 100 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Miacalcic 100 IE/ml ampuller ska synas visuellt. Anvidnd inte likemedlet om vétskan inte dr klar och
farglos, om den innehaller nagra partiklar eller om ampullen &r skadad.

Losningar for infusion ska beredas omedelbart fore anvindning i mjuk plastpase av PVC.
Glas eller i.v. behéllare av hardplast ska inte anvéndas.

Ampullerna 4r enbart for engéngsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras. L&t 1osningen fa
rumstemperatur innan intramuskulér/subkutan injektion.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Essential Pharma (M) Ltd
Vision Exchange Building,
Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070,
Malta

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7325

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27.10.1976
Datum for den senaste fornyelsen: 07.05.2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

23.02.2023
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