BILAG III
PRODUKTRESUME
Bemark: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 31 arbitreringssag vedrerende leegemidler indeholdende calcitonin. Teksterne var

gyldige pa det tidspunkt.

Det bliver ikke efterfelgende vedligeholdt eller opdateret af EMEA og reprzasenterer derfor ikke
nedvendigvis de geldende tekster.
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INJICERBART LAKSECALCITONIN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{Laegemidlets (ser)navn <styrke> <legemiddelform>}

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Firmaspecifikt

Hjelpestoffer er anfort under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Calcitonin er indiceret til:
e Forebyggelse af akut knogletab pé grund af pludselig immobilisering som hos
patienter med nylige osteoporotiske frakturer
e Paget’s sygdom
e Hypercalceemi pa grund af malign sygdom

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Til subkutan, intramuskuler eller intravenes infusion (preeparat specifikt) hos personer, der er fyldt 18 ar
eller ldre.

For at reducere incidensen af kvalme og opkastning, som kan opsta serligt ved behandlingens
pabegyndelse, kan laksecalcitonin administreres ved sengetid.

Forebyggelse af akut knogletab:

Anbefalet dosering er 100 IE daglig eller 50 IE to gange daglig i 2-4 uger administreret subkutant eller
intramuskulart. Dosis kan reduceres til 50 IE daglig efter pabegyndt remobilisering. Behandlingen ber
fortsaette, indtil patienten er fuldt mobiliseret.

Paget’s sygdom:

Den anbefalede dosis er 100 IE pr. dag administreret subkutant eller intramuskuleert; der er dog opnaet
klinisk og biokemisk effekt ved en minimumsdosering pa 50 IE 3 gange ugentlig. Dosis ber justeres i
overensstemmelse med den enkelte patients behov. Varigheden af behandlingen athenger af
indikationen og patientens respons. Effekt af calcitonin kan monitoreres ved méling af relevante
markerer for knoglegendannelse, sdsom serum alkalisk fosfotase eller udskillelse af hydroxyprolin
eller deoxypyridolin i urinen. Dosis kan reduceres, efter at patientens tilstand er forbedret.

Hypercalccemi ved malign sygdom:

Den anbefalede startdosis er 100 IE hver 6.-8. time ved subkutan eller intramuskuler injektion.
Desuden kan lakse calcitonin administreres ved intravengs injektion efter forudgaende rehydrering.
Hyvis respons ikke er tilfredsstillende efter 1 eller 2 dage, kan dosis gges til maksimalt 400 IE hver 6.-
8. time. I svaere eller akutte tilfelde kan der gives intravenes infusion med op til 10 IE/kg kropsveagt i
500 ml 0,9% w/v natriumchlorid oplgsning og over et tidsrum p& mindst 6 timer.

Anvendelse til zeldre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsuffiens
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Erfaring med anvendelse af calcitonin til aldre har ikke vist tegn pa reduceret tolerabilitet eller eendret
dosisbehov. Dette geelder ogsa patienter med andret leverfunktion. Den metaboliske clearance er meget
lavere hos patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette
fund kendes dog ikke (se punkt 5.2 “Farmakokinetiske egenskaber”).

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for den aktive substans eller over for et eller flere hjelpestofter.
Calcitonin er ogsé kontraindiceret til patienter med hypocalcaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet
allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfaelde af anafylaktisk shock, hos patienter der har faet
calcitonin. Sadanne reaktioner ber adskilles fra generaliseret eller lokal redmen, hvilket er
almindelige, ikke-allergiske reaktioner ved calcitonin (se punkt 4.8 ”Bivirkninger”). Der ber udferes
hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfelsomhed over for calcitonin, inden behandling
pabegyndes.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Serumcalcium-niveauet kan forbigdende falde til under normalgrensen efter administration af
calcitonin, specielt efter pdbegyndt behandling hos patienter med abnormt hgj knogleomsatning.
Denne effekt falder i takt med, at osteoklast-aktiviteten reduceres. Der ber dog udvises forsigtighed
hos patienter i samtidig behandling med kardielle glycosider eller calciumantagonister. Det kan vaere
nedvendigt at justere dosis af disse leegemidler, da deres virkning kan pavirkes af endringer i
cellulere elektrolytkoncentrationer.

Brug af calcitonin i kombination med bisfosfonater kan resultere i en additiv calcium-senkende effekt.
4.6 Graviditet og amning

Calcitonin er ikke underseogt hos gravide kvinder. Calcitonin ber kun anvendes under graviditet, hvis
leegen skenner det absolut nedvendigt.

Det vides ikke, om stoffet udskilles 1 modermelk. Det er vist, at laksecalcitonin nedsatter laktationen
og udskilles i malken hos dyr (se punkt 5.3 ”Praekliniske undersegelser”). Det frarddes derfor at amme
under behandlingen (se punkt 4.4 ”Serlig advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ingen data vedrerende effekten af injektion med calcitonin pé evnen til at fore motorkeretej og
anvende maskiner. Injektion med calcitonin kan forarsage forbigdende svimmelhed (se punkt 4.8
”Bivirkninger”), som kan pévirke patientens reaktionsevne. Patienten ber derfor advares om, at der
kan opsté forbigdende svimmelhed og, at de i safald ikke ber fore motorkeretaj eller anvende
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Hyppighedskategorier:

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjelden
(>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstaende tilfzlde.
Gastrointestinale sygdomme:

Meget almindelig: Kvalme, med eller uden opkastning, ses hos ca. 10% af patienterne behandlet med
calcitonin. Effekten er hyppigere ved pdbegyndelse af behandlingen og mindskes eller forsvinder
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sedvanligvis ved fortsat administration eller dosisreduktion. Der kan administreres anti-emetika ved
behov. Kvalme/opkastning er mindre hyppigt, hvis injektionen foretages om aftenen og efter maltider.
Uscedvanlig: Diarré

Karsygdomme:

Meget almindelig:

Hudredmen (i ansigt eller ovre del af kroppen). Disse er ikke allergiske reaktioner, men skyldes en
farmakologisk effekt og kan sedvanligvis observeres 10-20 minutter efter administration.

Almene lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet:
Uscedvanlig: lokale inflammationsreaktioner ved administrationsstedet for den subkutane eller
intramuskulare injektion.

Sygdomme i hud og subkutane vaev:
Usedvanlig: hududslat.

Sygdomme i nervesystemet:
Uscedvanlig: metallisk smag i munden; svimmelhed

Sygdomme i nyre og urinveje:
Uscedvanlig: diurese

Stofskiftesygdomme og ernzringsbetingede sygdomme:
Sjeelden: Hos patienter med hej knogleomsatning (Paget’s sygdom og unge patienter) kan der opsté
forbigdende fald i calceemien 4-6 timer efter administration; dette er sedvanligvis asymptomatisk.

Underseogelser:

Sjeelden: Der udvikles sjeldent neutraliserende antistoffer over for calcitonin. Udviklingen af disse
antistoffer er seedvanligvis ikke forbundet med tab af klinisk effekt, selvom deres tilstedevarelse efter
langtids-behandling med calcitonin hos en lille procentdel af patienterne kan medfere nedsat respons
over for preeparatet. Tilstedevarelsen af antistoffer synes ikke at veere forbundet med allergiske
reaktioner, som er sjeldne. Calcitoninreceptor nedjustering kan ogséd medfere nedsat klinisk respons
hos en lille procentdel af patienterne efter langtids-behandling.

Forstyrrelser i immunsystemet:

Meget sjeelden: alvorlige allergi-lignende bivirkninger, sdésom bronkospasme, havelse af tunge og hals
samt i isolerede tilfzlde, anafylaksis.

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, redmen og svimmelhed vides at vere dosisath@ngige nar calcitonin administreres
parenteralt. Der er injiceret enkeltdoser (op til 10.000 IE) laksecalcitonin uden bivirkninger ud over

kvalme og opkastning og exacerbation af farmakologiske virkninger.

Hyvis der forekommer symptomer pd overdosering, bar behandlingen vere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
Farmakoterapeutisk gruppe: anti-parathyroidhormon, ATC-kode: HOSBAO1 (calcitonin, laks).

De syntetiske og rekombinate peptiders farmakologiske egenskaber er vist at vaere kvalitativt og
kvantitativt eekvivalente.

51 Farmakodynamiske egenskaber
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Calcitonin er et calciotropisk hormon, som haemmer knogleresorptionen ved direkte virkning pa
osteoklasterne. Ved at heemme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsatter
laksecalcitonin knogleresorptionen. I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk
aktivitet i dyremodeller.

Calcitonin reducerer markant knogleomsatningen i tilstande med eget knogleresorptionshastighed,
sasom Paget’s sygdom og akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering.

Det er i knoglehistomorfometriske undersegelser af sdvel mennesker som dyr vist, at der ikke er
mineraliseringsdefekt ved calcitonin.

Der ses efter behandling med calcitonin fald i knogleresorptionen, vurderet ved en reduktion i
urinudskillelsen af hydroxyprolin og deoxypyridinolin, hos bade raske frivillige og patienter med
knoglerelaterede forstyrrelser, inklusiv Paget’s sygdom og osteoporose.

Calcitonins calcium-senkende effekt forarsages bade af et fald i calciumeffusion fra knoglerne til den
ekstracellulaere vaske og af hemning af den renale tubulaere reabsorption af calcium.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelle karakteristika ved det aktive stof
Laksecalcitonin absorberes og elimineres hurtigt.

Maksimale plasmakoncentrationer nés inden for den 1. time efter administration.

Dyreundersggelser har vist, at calcitonin efter parenteral administration primert metaboliseres via
proteolyse i nyrerne. Metabolitterne besidder ikke calcitonins specifikke biologiske aktivitet.

Biotilgeengeligheden efter subkutan og intramuskulaer injektion hos mennesker er hgj og ens for de to
administrationsveje (henholdsvis 71% og 66%).

Calcitonin har kort absorptions- og halveringstid pa henholdsvis 10-15 og 50-80 minutter. Lakse
calcitonin nedbrydes primart og nasten udelukkende i nyrerne, hvor der dannes farmakologisk
inaktive fragmenter af molekylet. Den metaboliske clearance er derfor meget lavere hos patienter med
terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette fund er dog ukendt.

Plasma-proteinbindingen er 30-40%.

Patientkarakteristika

Der er en sammenhang mellem den subkutane dosis af calcitonin og maksimale
plasmakoncentrationer. Efter parenteral administration af 100 IE calcitonin ligger de maksimale
plasmakoncentrationer pd mellem 200-400 pg/ml. Hgjere blodniveauer kan vare forbundet med aget
forekomst af kvalme og opkastning.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

Der er udfert konventionelle langtidsstudier vedrerende toksicitet, reproduktion, mutagenicitet og
carcinogenicitet pd forsegsdyr. Laksecalcitonin har intet embryotoksisk, teratogent eller mutagent

potentiale.

Der er indberettet oget forekomst af hypofyseadenomer hos rotter, der fik syntetisk calcitonini 1 ar.
Dette anses for veerende artsspecifikt og uden klinisk relevans.

Laksecalcitonin passerer ikke placentabarrieren.

Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret suppression af malkeproduktionen.
Calcitonin udskilles i malken.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
Fortegnelse over hjzlpestoffer
Uforligeligheder

Opbevaringstid

Serlige opbevaringsforhold

Emballage (art og indhold)

Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og handtering <samt bortskaffelse>

INDEHAVER AF MARKEDFORINGSTILLADELSEN

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{Laegemidlets (ser)navn <styrke> <legemiddelform>}

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Firmaspecifikt

Hjelpestoffer er anfort under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og oplesning til injektionsveeske, oplasning (firmaspecifikt)

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Calcitonin er indiceret til:
e Forebyggelse af akut knogletab pé grund af pludselig immobilisering som hos
patienter med nylige osteoporotiske frakturer
e Paget’s sygdom
e Hypercalceemi pé grund af malign sygdom

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Til subkutan, intramuskuler eller intravenes infusion (preparat specifikt) hos personer, der er fyldt 18 ar
eller eldre.

Humant calcitonin kan administreres ved sengetid for at reducere incidensen af kvalme og opkastning,
som kan opsté serligt ved behandlingens pabegyndelse.

Forebyggelse af akut knogletab:

Anbefalet dosering er 0,5 mg daglig eller 0,25 mg to gange daglig i 2 til 4 uger administreret subkutant
eller intramuskulart. Dosis kan reduceres til 0,25 mg daglig ved start af remobilisering. Behandlingen
ber fortsette, indtil patienten er fuldt mobiliseret.

Paget’s sygdom:

Dosis ber tilpasses den enkelte patients behov. Generelt anbefales det, at behandlingen initieres med
en dosis pa 0,5 mg subkutant eller intramuskulert, én gang daglig igennem adskillige uger. Afhengigt
af patientens respons kan dosis efterfolgende ages til 0,5 mg 2 gange daglig eller reduceres til
vedligeholdelsesbehandling, f.eks. 0,25 mg daglig eller 0,5 mg 2-3 gange ugentlig.

Som hjelpemiddel til evaluering af effekten af humant calcitonin, ber serumalkalisk fosfatase og
udskillelse af hydroxyprolin i urinen bestemmes inden behandlingen pabegyndes, i lobet af de forste 3
maneder samt med faste intervaller (ca. 3-6 maneder), safremt der er behov for, at behandlingen
fortsaetter. Dosisjusteringer ber baseres pa klinisk og radiologisk udredning savel som @ndringer i
serum alkalisk fosfatase og udskillelse af hydroxyprolin i urinen.

Behandlingen ber fortszette i mindst 6 méneder. Hvis der ved seponering af behandlingen opstér
fornyet exacerbation (stigninger i de biokemiske parametre samt recidiverende symptomer eller
radiologisk recidiv), ber behandlingen genoptages.

Hypercalcemi ved malign sygdom:
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Til akut behandling administreres ved langsom intravengs injektion, og efter rehydrering, 0,5 mg
humant calcitonin hver 6. time.

Serum-calcium ber males hver 6. time. Behandlingen kan seponeres 12 timer efter, serum-
calciumniveauerne er normaliserede.

Den terapeutiske effekt opnas seedvanligvis inden for de forste 24 timer af behandlingen. Hos patienter
med inkomplette resultater, vil egning af dosis ikke give yderligere reduktion i serum-calcium. Der
kan observeres ny stigning i serum-calcium f& dage efter seponering af behandling.

Anvendelse til zldre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsuffiens

Erfaring med anvendelse af calcitonin til &ldre har ikke vist tegn pé reduceret tolerabilitet eller ndret
dosisbehov. Dette geelder ogsa patienter med andret lever- funktion. Den metaboliske clearance er
meget lavere hos patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af
dette fund kendes dog ikke (se punkt 5.2 ”Farmakokinetiske egenskaber”).

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for den aktive substans eller over for et eller flere hjelpestoffer.
Calcitonin er ogsa kontraindiceret til patienter med hypocalcemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet
allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfeelde af anafylaktisk shock, hos patienter der har faet
calcitonin. Sadanne reaktioner ber adskilles fra generaliseret eller lokal redmen, hvilket er
almindelige, ikke-allergiske reaktioner ved calcitonin (se punkt 4.8 ”Bivirkninger”).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Serum-calciumniveauet kan forbigdende falde til under normalgraensen efter administration af
calcitonin, specielt efter pdbegyndt behandling hos patienter med abnormt hgj knogleomsatning.
Denne effekt falder i takt med, at osteoklast-aktiviteten reduceres. Der ber dog udvises forsigtighed
hos patienter i samtidig behandling med kardielle glycosider eller calciumantagonister. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af disse midler, da deres virkning kan pévirkes af endringer i celluleere
elektrolytkoncentrationer.

Brug af calcitonin i kombination med bisfosfonater kan resultere i en additiv calcium-seenkende
effekt.

4.6 Graviditet og amning

Calcitonin er ikke undersegt hos gravide kvinder. Dyreundersggelser har ikke dokumenteret, at
humant calcitonin ikke har teratogent potentiale eller andre bivirkninger for embryo og/eller foster.
Calcitonin ber kun anvendes under graviditet hvis laegen skenner det absolut nedvendigt.

Det vides ikke om stoffet udskilles i modermaelk. Det frarddes derfor at amme under behandlingen (se
punkt 4.4 ’Seerlig advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen”).

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ingen data vedrerende effekten af injektion med calcitonin pé evnen til at fore motorkeretej og
anvende maskiner. Injektion med calcitonin kan forarsage forbigdende svimmelhed (se punkt 4.8
”Bivirkninger”), som kan pévirke patientens reaktionsevne. Patienten ber derfor advares om, at der
kan opsté forbigdende svimmelhed , og at de i sa fald ikke ber fore motorkeretgj eller anvende
maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Hyppighedskategorier:
Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeclden
(>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstaende tilfelde.

Gastrointestinale sygdomme:

Meget almindelig: Kvalme, med eller uden opkastning, ses hos ca. 10% af patienterne behandlet med
calcitonin. Effekten er hyppigere ved pabegyndelse af behandlingen og mindskes eller forsvinder
sedvanligvis ved fortsat administration eller dosisreduktion. Der kan administreres anti-emetika ved
behov. Kvalme/opkastning er mindre hyppigt, hvis injektionen foretages om aftenen og efter maltider.
Uscedvanlig: Diarré

Karsygdomme:

Meget almindelig:

Hudredmen (i ansigt eller ovre del af kroppen). Disse er ikke allergiske reaktioner, men skyldes en
farmakologisk effekt og kan sedvanligvis observeres 10-20 minutter efter administration.

Almene lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet:
Uscedvanlig: lokale inflammationsreaktioner ved administrationsstedet for den subkutane eller

intramuskulare injektion.

Sygdomme i hud og subkutane vaev:
Uscedvanlig: hududslet.

Sygdomme i nervesystemet:
Uscedvanlig: metallisk smag i munden; svimmelhed

Sygdomme i nyre og urinveje:
Uscedvanlig: diurese

Stofskiftesygdomme og ernzringsbetingede sygdomme:

Sjeelden: Hos patienter med hej knogleomsatning (Paget’s sygdom og unge patienter) kan der opsté
forbigdende fald i calceemien 4-6 timer efter administration; dette er sedvanligvis asymptomatisk.
Forstyrrelser i immunsystemet:

Meget sjeelden: alvorlige allergi-lignende bivirkninger, sdsom bronkospasme, havelse af tunge og hals
samt i isolerede tilfelde, anafylaksis.

Underseogelser:

Risiko for at udvikle neutraliserende antistoffer, er, selv ved langtids-behandling, lav, da
aminosyrekaden er identisk med den for endogent humant calcitonin.

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, redmen og svimmelhed vides at vere dosisathengige, nér calcitonin administreres
parenteralt. Der har dog ikke vaeret indberettet tilfeelde med overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk gruppe: anti-parathyroidhormon, ATC-kode: HOSBAO3 (calcitonin, humant
syntetisk).

51 Farmakodynamiske egenskaber

11/31



Calcitonin er et calciotropisk hormon, som haemmer knogleresorptionen ved direkte virkning pa
osteoklasterne. Ved at haamme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsatter lakse
calcitonin knogleresorptionen. I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet i
dyremodeller.

Calcitonin reducerer markant knogleomsatningen i tilstande med eget knogleresorptionshastighed,
sasom Paget’s sygdom og akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering.

Det er i knoglehistomorfometriske undersegelser med savel mennesker som dyr vist, at der ikke er
mineraliseringsdefekt ved calcitonin.

Der ses efter behandling med calcitonin fald i knogleresorptionen, vurderet ved en reduktion i
urinudskillelsen af hydroxyprolin og deoxypyridinolin, hos bade raske frivillige og patienter med
knoglerelaterede forstyrrelser, inklusive Paget’s sygdom og osteoporose.

Calcitonins calcium-senkende effekt forarsages bade af et fald i calciumeffusion fra knoglerne til den
ekstracellulaere vaske og af hemning af den renale tubulaere reabsorption af calcium.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter intramuskulare og subkutane enkeltdoser af syntetisk humant calcitonin, er den systemiske
optagelse af eksogent calcitonin hurtig; gennemsnitlige maksimale serumniveauer opnds inden for

20 minutter ved begge administrationsformer. Maksimale serumkoncentrationer er i gennemsnit

4 ng/ml efter i.m. injektion og 3-5 ng/ml efter subkutan injektion af 0,5 mg calcitonin. [.m. og s.c.
doser (0,5 mg) er bioekvivalente med hensyn til serum AUC’er. Maksimale koncentrationer og AUC-
veerdier af eksogent calcitonin i serum gges proportionelt med subkutane doser pé 0,25 mg og 0,50 mg
af syntetisk humant calcitonin. Eksogent calcitonin elimineres hurtigt fra kredslebet, gennemsnitlig
tilsyneladende halveringstid er 1,1 time efter i.m. administration og 1,1-1,4 time efter subkutan
administration.

Under steady-state forhold opretholdes en gennemsnitlig metabolisk clearance pa ca. 600 ml/min
under konstant intravengs infusion af humant calcitonin. Efter enkelt intravengs injektion sas
gennemsnitlig veerdi pd 720 ml/min. Det tilsyneladende fordelingsrum er i gennemsnit 11,4 1, hvilket
svarer til 0,15 I/kg beregnet for en kropsvagt pa 75 kg.

Efter enkelt intravengs injektion af syntetisk humant I-calcitonin, udskilles 95% af dosis i 48-timers
urinen; 2,4% af dosis udskilles som uandret I-calcitonin og resten som iodide nedbrydningsprodukter.

Humant calcitonin nedbrydes primeert og nasten udelukkende i nyrerne, hvor der dannes
farmakologisk inaktive fragmenter af molekylet. Den metaboliske clearance er derfor meget lavere hos
patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette fund er dog
ukendt.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

Humant calcitonin er ikke direkte mutagent i bakterielle eller eukaryotide systemer in vitro eller in
vivo test med pattedyr. Der var positive resultater i bakterielle mutagenicitetstest ved tilstedevaerelse af
et metabolisk aktiveringssystem. Disse fund er sandsynligvis en konsekvens af oxidering af
aminosyrer, der frigives ved hydrolyse eller skyldes en foreget bakterievakst ved hydrolyseprodukter,
og anses ikke for en indikation af at humant calcitonin mutagent.

Der er ikke udfert lengerevarende studier med humant calcitonin.

Der er ikke udfert dyrereproduktionsstudier med humant calcitonin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{Laegemidlets (ser)navn <styrke> <legemiddelform>}

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Elcatonin er en alecalcitonin analog
Firmaspecifikt

Hjelpestoffer er anfort under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Elcatonin er indiceret til:
o Forebyggelse af akut knogletab pé grund af pludselig immobilisering som hos
patienter med nylige osteoporotiske frakturer
e Paget’s sygdom
e Hypercalcaemi pa grund af malign sygdom

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Til intramuskuleer eller intravengs infusion (praeparat specifikt) hos personer, der er fyldt 18 ar eller ldre.

For at reducere incidensen af kvalme og opkastning, som kan opsté serligt ved behandlingens
pabegyndelse, kan elcatonin administreres ved sengetid.

Forebyggelse af akut knogletab:

Anbefalet dosering er 40 IE daglig i 2-4 uger administreret intramuskulaert. Dosis kan reduceres til 40
IE hver 2. dag efter pabegyndt remobilisering. Behandlingen ber fortsette, indtil patienten er fuldt
mobiliseret.

Paget’s sygdom:

Den anbefalede dosis er 40 IE pr. dag administreret intramuskulert; der er dog opnéet klinisk og
biokemisk effekt ved en minimumsdosering pé 40 IE 3 gange ugentlig. Dosis ber justeres i
overensstemmelse med den enkelte patients behov. Effekt af elcatonin kan monitoreres ved maling af
relevante markerer for knoglegendannelse, sdsom serum alkalisk fosfotase eller udskillelse af
hydroxyprolin eller deoxypyridolin i urinen. Varigheden af behandlingen athenger af indikationen og
patientens respons, men ber som minimum vare 3 maneder. Dosis kan reduceres, efter at patientens
tilstand er forbedret.

Hypercalceemi ved malign sygdom:

Den anbefalede startdosis er 40 IE hver 6.-8. time administreret ved intramuskuleer injektion. Desuden
kan elcatonin administreres ved intravengs injektion efter forudgédende rehydrering.

Huvis respons ikke er tilfredsstillende efter 1 eller 2 dage, kan dosis eges til maksimalt 80 IE hver 6.-8.

time.
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Anvendelse til zeldre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsuffiens

Erfaring med anvendelse af calcitonin til aldre har ikke vist tegn pa reduceret tolerabilitet eller aendret
dosisbehov. Dette geelder ogsa patienter med andret leverfunktion. Den metaboliske clearance er meget
lavere hos patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette
fund kendes dog ikke (se punkt 5.2 Farmakokinetiske egenskaber”).

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for den aktive substans eller over for et eller flere hjelpestoffer.
Calcitonin er ogsa kontraindiceret til patienter med hypocalcemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet
allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfeelde af anafylaktisk shock, hos patienter der har faet
calcitonin. Sadanne reaktioner ber adskilles fra generaliseret eller lokal redmen, hvilket er
almindelige, ikke-allergiske reaktioner ved calcitonin (se punkt 4.8 ”Bivirkninger”). Der ber udferes
hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfelsomhed over for calcitonin, inden behandling med
elcatonin pabegyndes.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Serumcalcium-niveauet kan forbigdende falde til under normalgransen efter administration af
elcatonin, specielt efter pabegyndt behandling hos patienter med abnormt hegj knogleomsaetning.
Denne effekt falder i takt med, at osteoklast-aktiviteten reduceres. Der ber dog udvises forsigtighed
hos patienter i samtidig behandling med kardielle glycosider eller calciumantagonister. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af disse leegemidler, da deres virkning kan pavirkes af &ndringer i
cellulere elektrolytkoncentrationer.

Brug af calcitonin i kombination med bisfosfonater kan resultere i en additiv calcium-sankende effekt.
4.6 Graviditet og amning

Elcatonin er ikke underseggt hos gravide kvinder. Elcatonin ber kun anvendes under graviditet, hvis
leegen skonner det absolut nedvendigt.

Det vides ikke, om stoffet udskilles i modermalk. Det frarddes derfor at amme under behandlingen (se
punkt 4.4 ’Serlig advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen”).

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ingen data vedrerende effekten af injektion med calcitonin pé evnen til at fore motorkeretaj og
anvende maskiner. Injektion med elcatonin kan forarsage forbigdende svimmelhed (se punkt 4.8
”Bivirkninger”), som kan pévirke patientens reaktionsevne. Patienten ber derfor advares om, at der
kan opsté forbigdende svimmelhed og, at de i safald ikke ber fere motorkeretaj eller anvende
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger observeret under behandling med elcatonin er de samme som rapporteret ved dosering
med lakse calcitonin.

Hyppighedskategorier:

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaeedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeelden
(>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstdende tilfzlde.

Gastrointestinale sygdomme:
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Meget almindelig: Kvalme, med eller uden opkastning, ses hos ca. 10% af patienterne behandlet med
elcatonin. Effekten er hyppigere ved pabegyndelse af behandlingen og mindskes eller forsvinder
sedvanligvis ved fortsat administration eller dosisreduktion. Der kan administreres anti-emetika ved
behov. Kvalme/opkastning er mindre hyppigt, hvis injektionen foretages om aftenen og efter maltider.
Uscedvanlig: Diarré

Karsygdomme:

Meget almindelig:

Hudredmen (i ansigt eller gvre del af kroppen). Disse er ikke allergiske reaktioner, men skyldes en
farmakologisk effekt og kan sadvanligvis observeres 10-20 minutter efter administration.

Almene lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet:
Usceedvanlig: lokale inflammationsreaktioner ved administrationsstedet for den intravendseeller
intramuskulare injektion.

Sygdomme i hud og subkutane vaev:
Usceedvanlig: hududsleat.

Sygdomme i nervesystemet:
Usceedvanlig: metallisk smag i munden; svimmelhed

Sygdomme i nyre og urinveje:
Usceedvanlig: diurese

Stofskiftesygdomme og ernzringsbetingede sygdomme:
Sjeelden: Hos patienter med hej knogleomsatning (Paget’s sygdom og unge patienter) kan der opsté
forbigdende fald i calcaemien 4-6 timer efter administration; dette er seedvanligvis asymptomatisk.

Underseogelser:

Sjeelden: Der udvikles sjeldent neutraliserende antistoffer over for calcitonin. Udviklingen af disse
antistoffer er seedvanligvis ikke forbundet med tab af klinisk effekt, selvom deres tilstedevaerelse efter
langtids-behandling med calcitonin hos en lille procentdel af patienterne kan medfere nedsat respons
over for preeparatet. Tilstedeverelsen af antistoffer synes ikke at vaere forbundet med allergiske
reaktioner, som er sjeldne. Calcitoninreceptor nedjustering kan ogséd medfere nedsat klinisk respons
hos en lille procentdel af patienterne efter langtids-behandling.

Forstyrrelser i immunsystemet:

Meget sjeelden: alvorlige allergi-lignende bivirkninger, sdsom bronkospasme, haevelse af tunge og hals
samt i isolerede tilfelde, anafylaksis.

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, redme og svimmelhed vides at vaere dosisathaengige nér calcitonin administreres
parenteralt. Hvis der forekommer symptomer p& overdosering, ber behandlingen vaere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk gruppe: anti-parathyroidhormon, ATC-kode: HO5B A04 (elcatonin).

De syntetiske og rekombinate peptiders farmakologiske egenskaber er vist at vaere kvalitativt og
kvantitativt &kvivalente.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Calcitonin er et calciotropisk hormon, som h&emmer knogleresorptionen ved direkte virkning pa
osteoklasterne. Ved at heemme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsetter
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calcitonin knogleresorptionen. I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet 1
dyremodeller.

Calcitonin reducerer markant knogleomsatningen i tilstande med eget knogleresorptionshastighed,
sdsom Paget’s sygdom og akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering.

Det er i knoglehistomorfometriske underseggelser af sdvel mennesker som dyr vist, at der ikke er
mineraliseringsdefekt ved elcatonin.

Der ses efter behandling med calcicatonin fald i knogleresorptionen, vurderet ved en reduktion i
urinudskillelsen af hydroxyprolin og deoxypyridinolin, hos bade raske frivillige og patienter med

knoglerelaterede forstyrrelser, inklusiv Paget’s sygdom og osteoporose.

Calcitonins calcium-sankende effekt forarsages bade af et fald i calciumeffusion fra knoglerne til den
ekstracellulaere vaeske og af hemning af den renale tubulaere reabsorption af calcium.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelle karakteristika ved det aktive stof
Elcatonin absorberes og elimineres hurtigt.

Maksimale plasmakoncentrationer nés inden for den 1. time efter administration.

Dyreundersggelser har vist, at elcatonin efter parenteral administration primeert metaboliseres via
proteolyse i nyrerne. Metabolitterne besidder ikke elcatonins specifikke biologiske aktivitet.

Biotilgeengeligheden efter intramuskular injektion hos mennesker er hgj og sammenlignelig med
andre calcitoniner.

Elcatonin har kort absorptions- og eliminationshalveringstid pa ca. 4 timer. Elcatonin og dets
metabolitter udskilles via renal (73%) og galde (7%) ekskretion.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Der er udfert konventionelle langtidsstudier vedrerende toksicitet, reproduktion og mutagenicitet pa
forsegsdyr. Elcatonin har intet embryotoksisk, teratogent eller mutagent potentiale.

Elcatonin passerer ikke placentabarrieren.

Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret suppression af malkeproduktionen.
Calcitonin udskilles i malken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

6.2 Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

6.5 Emballage (art og indhold)

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og handtering <samt bortskaffelse>
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INTRANASALT LAKSECALCITONIN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{Laegemidlets (ser)navn <styrke> <legemiddelform>}

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Firmaspecifikt

Hjelpestoffer er anfort under punkt 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Neesespray, oplasning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af verificeret post-menopausal osteoporose med henblik pé reduktion af risiko for
vertebrale frakturer. Der er ikke vist reduktion i hoftefrakturer.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis af intranasalt calcitonin til behandling af verificeret post-menopausal
osteoporose er 200 IE en gang daglig. Anvendelse af intranasalt calcitonin anbefales sammen med
tilstreekkelig indtagelse af calcium og vitamin D. Behandlingen skal administreres som
langtidsbehandling (se pkt. 5.1 "Farmakodynamiske egenskaber”).

Anvendelse til zeldre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsuffiens

Omfattende erfaring med anvendelse af intranasalt calcitonin til &ldre har ikke vist tegn pa reduceret

tolerabilitet eller endret dosisbehov. Dette gaelder ogsa patienter med andret nyre-og leverfunktion.

Anvendelse til bern
Da intransal calcitonin er indiceret til post-menopausale kvinder, er brug til bern ikke passende.

Bemeerk
Udferlig information til patienten vedrerende brug angives i indleegssedlen.

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for calcitonin (se punkt 4.8 ”Bivirkninger”) eller over for et eller flere
hjelpestoffer (se punkt 6.1 ”Indholdsstoffer”).

Calcitonin er ogsa kontraindiceret til patienter med hypocalcaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Undersogelse af nesen ber udferes inden behandlingen padbegyndes og hvis der er nesesygdomme,
ber behandling ikke pabegyndes. Hvis der opstar sver ulceration af den nasale mucosa (f.eks.
penetration under mucosa eller lignende med svar bledning), skal intranasalt calcitonin seponeres.

Ved mild ulceration, kan medicinen afbrydes midlertidigt, indtil ulcerationen er ophelet.

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet
allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfeelde af anafylaktisk shock, hos patienter der har faet
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intranasalt calcitonin. Hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfelsomhed over for calcitonin,
ber overvejes inden behandling pabegyndes.

Hjaelpestoffet benzalkoniumchlorid er irritativt og kan forarsage irritation i den nasale mucosa (firma-
specifikt).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke indberettet leegemiddelinteraktioner med intranasalt laksecalcitonin.
4.6 Graviditet og amning

Da intranasalt calcitonin er indiceret til postmenopausale kvinder, er der ikke udfert studier med gravide
eller ammende kvinder. Derfor mé intranasalt calcitonin ikke administreres til sddanne patienter. Dog
har dyrestudier ikke vist embryotoksisk eller teratogent potentiale. Lakse calcitonin synes ikke at
passere placentabarrieren hos dyr.

Det vides ikke om stoffet udskilles i modermealk. Det er vist, at laksecalcitonin nedsatter laktationen
og udskilles 1 malken hos dyr.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkereteaj eller betjene maskiner

Der er ingen data vedrerende effekten af intranasalt calcitonin pa evnen til at fore motorkeretej og
anvende maskiner. Intranasalt calcitonin kan forarsage forbigdende svimmelhed (se punkt 4.8
”Bivirkninger”), som kan pévirke patientens reaktionsevne. Patienten ber derfor advares om, at der
kan opsté forbigdende svimmelhed, og at de i sa fald ikke ber fore motorkeretej eller anvende
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Hyppighedskategorier:
Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaeedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeclden
(>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstaende tilfzlde.

Gastrointestinale sygdomme:
Almindelig: kvalme, diarré, abdominale smerter
Usceedvanlig: opkastning

Karsygdomme:
Almindelig: radmen
Uscedvanlig: hypertension

Sygdomme i Andedrzetsorganer:

Meget almindelig: rhinitis (inklusive ter nese, nasalt edem, nasal kongestition, nysen, allergisk
rhinitis), uspecificerede symptomer fra naesen (f.eks. nasal passageirritation, papular udslet, parosmi,
erythem, abrasion)

Almindelig: ulcerativ rhinitis, sinuitis, epistaxis, pharyngitis

Uscedvanlig: hoste

Disse haendelser er sedvanligvis milde (i ca. 80% af indberetningerne) og seponeringskravende hos
feerre end 5% af tilfaeldene

Sygdomme i nervesystemet:
Almindelig: svimmelhed, hovedpine, dysgeusi

Sygdomme i sanseorganer:
Usedvanlig: synsforstyrrelser
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Sygdomme i hud og subkutane veev:
Usewdvanlig: edem (ansigtsedem, perifer og generaliseret edem)

Sygdomme i bevaegeapparatet:
Almindelig: muskelskeletale smerter
Uscedvanlig: arthralgi

Forstyrrelser i immunsystemet:

Uswdvanlig: hypersensitivitetsreaktioner, sdsom generaliserede hudreaktioner, flushing, edem
(ansigtsedem, perifer og generaliseret dem), hypertension, arthralgi og pruritus

Meget sjeelden: allergiske og anafylaktoid-lignende reaktioner, sdsom takykardi, hypotension,
kredslebskollaps og anafylaktisk shock.

Underseogelser:

Sjeelden: udvikling af neutraliserende antistoffer for calcitonin. Udviklingen af disse antistoffer er
sedvanligvis ikke forbundet med tab af klinisk effekt, selvom deres tilstedeverelse efter langtids-
behandling med hgje doser calcitonin hos en lille procentdel af patienterne kan medfere nedsat respons
over for preeparatet. Tilstedevarelsen af antistoffer synes ikke at veere forbundet med allergiske
reaktioner, som er sjeldne. Calcitoninreceptor nedjustering kan ogsd medfere nedsat klinisk respons
hos en lille procentdel af patienterne efter langtids-behandling med hgje doser.

Almene lidelser:
Almindelig: traeethed
Uscedvanlig: influenzalignende sygdom

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, redmen og svimmelhed vides at vere dosisafthengige, nar calcitonin administreres
parenteralt. Der er administreret enkeltdoser (op til 10.000 IE) laksecalcitonin parenteralt uden
bivirkninger ud over kvalme og opkastning og exacerbation af farmakologiske virkninger. Sddanne
handelser kan derfor ogsa forventes at opsta i forbindelse med en overdosis intranasalt calcitonin. Der er
dog administreret doser af intranasalt calcitonin pa op til 1600 IE som enkeltdosis og op til 800 IE per
dag i3 dage, uden at der er opstéet alvorlige bivirkninger. Hvis der forekommer symptomer pa
overdosering, ber behandlingen vaere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk gruppe: anti-parathyroidhormon, ATC-kode: HOSBAO1 (calcitonin, laks).

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Calcitonin er et calciotropisk hormon, som h&mmer knogleresorptionen ved direkte virkning pa
osteoklasterne. Ved at heemme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsatter

laksecalcitonin knogleresorptionen.

Calcitonin reducerer markant knogleomsatningen i tilstande med eget knogleresorptionshastighed,
sdsom osteoporose.

Det er i knoglehistomorfometriske undersggelser af sdvel mennesker som dyr vist, at der ikke er
mineraliseringsdefekt ved calcitonin.

I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet i dyremodeller.
Intranasalt calcitonin giver klinisk relevant biologisk respons hos mennesker, vist ved ggning i

urinudskillelsen af calcium, fosfor og natrium (ved at reducere den tubulere genoptagelse) og reduktion
i urinudskillelsen af hydroxyprolin. Langtidsbehandling med intranasalt calcitonin supprimerer
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signifikant de biokemiske markerer for knogleomsatningen, sdsom serum C-telopeptider (sCTX) og
skeletale isoenzymer af alkalisk fosfatase.

Intranasalt calcitonin medforer statistisk signifikant egning pa 1-2% i den lumbale BMD (Bone
Mineral Density) hvilket er tydeligt fra ar 1 og opretholdes i op til 5 ar. Hofte-BMD opretholdes.

I et 5-arigt studie med postmenopausale kvinder (PROOF-studiet), medferte administration af 200 IE
intranasalt lakse calcitonin en reduktion pa 33% i den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer.
Den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer sammenlignet med placebo (behandling med
vitamin D og calcium alene) hos alle patienter behandlet med daglige doser pa 200 IE var 0,67 (95%
CI: 0,47-0,97). Den absolutte risiko for at udvikle vertebrale frakturer over en periode pé 5 ar var
reduceret fra 25,9% i placebogruppen til 17,8% i 200 IE-gruppen. Der er ikke vist reduktion i
hoftefrakturer. Den anbefalede dosis af intranasalt calcitonin til behandling af verificeret post-
menopausal osteoporose er 200 IE en gang daglig. Hejere doser var ikke mere effektive.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for intranasalt administreret laksecalcitonin er svere at kvantificere pga.
utilstreekkelig sensitivitet og usikker specificitet af de tilgeengelige immunotest-metoder, der hidtil har
vaeret anvendt i studier. Biotilgaengeligheden af 200 IE i forhold til parenteral administration er
mellem 2 og 15%. Intranasalt calcitonin absorberes hurtigt gennem den nasale mucosa, og maksimale
plasma-koncentrationer nés inden for den 1. time efter administration. Eliminationshalveringstiden er
beregnet til ca. 16-43 minutter, og der er ikke set tegn pa akkumulering ved gentagne doser. Doser
over de anbefalede medforer hgjere blodniveauer (vist ved eget AUC), men den relative
biotilgengelighed ages ikke. Som med andre polypeptidhormoner er der ikke meget formal i at
monitorere plasmaniveauer af laksecalcitonin, da disse ikke er direkte praeedikative for det terapeutiske
respons. Calcitoninaktiviteten skal derfor evalueres ved hjelp af kliniske effektparametre.
Plasma-proteinbindingen er 30-40%.

53 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er udfert konventionelle langtidsstudier vedrerende toksicitet, reproduktion, mutagenicitet og
carcinogenicitet pa forsegsdyr. Derudover er nasaltolerance undersegt hos hunde og aber.

Laksecalcitonin har intet embryotoksisk, teratogent eller mutagent potentiale. Daglig intranasal
administration af hgje doser calcitonin formuleringen indeholdende 0,01% benzalkonium-chlorid i 26

uger var veltolereret hos aber.

Der er indberettet gget forekomst af hypofyseadenomer hos rotter der fik syntetisk calcitonin i 1 ar.
Dette anses for vaerende artsspecifikt og uden klinisk relevans.

Laksecalcitonin passerer ikke placentabarrieren.

Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret nedsattelse af melkeproduktionen. Calcitonin
udskilles i malken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

6.2 Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

6.4 Szerlige opbevaringsforhold
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6.5

6.6

10.

Emballage (art og indhold)

Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering <samt bortskaffelse>
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INTRANASALT ELCATONIN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

{Laegemidlets (ser)navn <styrke> <legemiddelform>}

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Elcatonin er en &lecalcitonin analog
Firmaspecifikt

Hjelpestoffer er anfort under punkt 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Nesespray, oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af verificeret post-menopausal osteoporose med henblik pé reduktion af risiko for
vertebrale frakturer. Der er ikke vist reduktion i hoftefrakturer.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis af intranasalt calcitonin til behandling af verificeret post-menopausal
osteoporose er 80 IE en gang daglig. Anvendelse af intranasalt calcitonin anbefales sammen med
tilstreekkelig indtagelse af calcium og vitamin D. Behandlingen skal administreres som
langtidsbehandling (se pkt. 5.1 "Farmakodynamiske egenskaber”).

Anvendelse til zeldre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsuffiens

Erfaring med anvendelse af intranasalt calcitonin til eldre har ikke vist tegn pé reduceret tolerabilitet

eller andret dosisbehov. Dette gaelder ogsé patienter med @ndret nyre-og leverfunktion.

Anvendelse til bern
Da intransal calcitonin er indiceret til post-menopausale kvinder, er brug til bern ikke passende.

Bemeerk
Udferlig information til patienten vedrerende brug angives i indleegssedlen.

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for calcitonin (se punkt 4.8 ”Bivirkninger”) eller over for et eller flere
hjzelpestoffer (se punkt 6.1 “Indholdsstoffer”).

Calcitonin er ogsé kontraindiceret til patienter med hypocalceemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Undersggelse af nasen ber udferes inden behandlingen pabegyndes og hvis der er nasesygdomme,
ber behandling ikke startes. Hvis der opstér sver ulceration af den nasale mucosa (f.eks. penetration

under mucosa eller lignende med svaer bledning), skal intranasalt calcitonin seponeres. Ved mild
ulceration, kan medicinen afbrydes midlertidigt, indtil ulcerationen er ophelet.
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Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet
allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfaelde af anafylaktisk shock, hos patienter der har faet
intranasalt calcitonin. Hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfelsomhed over for calcitonin,
ber overvejes inden behandling pabegyndes.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke indberettet leegemiddelinteraktioner med intranasalt elcatonin.
4.6 Graviditet og amning

Da intranasalt calcitonin er indiceret til postmenopausale kvinder, er der ikke udfert studier med gravide
eller ammende kvinder. Derfor ma intranasalt calcitonin ikke administreres til sddanne patienter. Dog
har dyrestudier ikke vist embryotoksisk eller teratogent potentiale. Elcatonin synes ikke at passere
placentabarrieren hos dyr.

Det vides ikke om elcatonin udskilles i modermalk. Det frarddes derfor at amme under behandlingen.
4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ingen data vedrerende effekten af intranasalt calcitonin pa evnen til at fore motorkeretej og
anvende maskiner. Intranasalt calcitonin kan forarsage forbigdende svimmelhed (se punkt 4.8
”Bivirkninger”), som kan pavirke patientens reaktionsevne. Patienten ber derfor advares om, at der
kan opsté forbigdende svimmelhed, og at de i sa fald ikke ber fore motorkeretej eller anvende
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger observeret under behandling med elcatonin er de samme som rapporteret ved dosering
med laksecalcitonin.

Hyppighedskategorier:
Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10); usaeedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeelden
(>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstaende tilfzlde.

Gastrointestinale sygdomme:
Almindelig: kvalme, diarré, abdominale smerter
Uscedvanlig: opkastning

Karsygdomme:
Almindelig: rodmen
Uscedvanlig: hypertension

Sygdomme i Andedrzetsorganer:

Meget almindelig: rhinitis (inklusive tor nase, nasalt adem, nasal kongestition, nysen, allergisk
rhinitis), uspecificerede symptomer fra nasen (f.eks. nasal passageirritation, papular udslet, parosmi,
erythem, abrasion)

Almindelig: ulcerativ rhinitis, sinuitis, epistaxis, pharyngitis

Usceedvanlig: hoste

Disse haendelser er sedvanligvis milde (i ca. 80% af indberetningerne) og seponeringskravende hos
feerre end 5% af tilfaeldene.

Sygdomme i nervesystemet:
Almindelig: svimmelhed, hovedpine, dysgeusi

Sygdomme i sanseorganer:
Usceedvanlig: synsforstyrrelser
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Sygdomme i hud og subkutane vaev:
Useedvanlig: edem (ansigtsedem, perifer og generaliseret edem)

Sygdomme i bevaegeapparatet:
Almindelig: muskelskeletale smerter
Usceedvanlig: arthralgi

Forstyrrelser i immunsystemet:

Uscedvanlig: hypersensitivitetsreaktioner, sdsom generaliserede hudreaktioner, redmen, edem
(ansigtsedem, perifer og generaliseret edem), hypertension, arthralgi og pruritus

Meget sjcelden: allergiske og anafylaktoid-lignende reaktioner, sdsom takykardi, hypotension,
kredslgbskollaps og anafylaktisk shock.

Underseogelser:

Sjeelden: udvikling af neutraliserende antistoffer for calcitonin. Udviklingen af disse antistoffer er
sedvanligvis ikke forbundet med tab af klinisk effekt, selvom deres tilstedevarelse efter langtids-
behandling med hgje doser calcitonin hos en lille procentdel af patienterne kan medfere nedsat respons
over for praeparatet. Tilstedevarelsen af antistoffer synes ikke at vare forbundet med allergiske
reaktioner, som er sjeldne. Calcitoninreceptor nedjustering kan ogséd medfere nedsat klinisk respons
hos en lille procentdel af patienterne efter langtids-behandling med hgje doser.

Almene lidelser:

Almindelig: treethed

Uscedvanlig: influenzalignende sygdom

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, redmen og svimmelhed vides at vare dosisafhaengige, nar calcitonin administreres
parenteralt. Men, ingen tilfeelde af overdosing er rapporteret. Hvis der forekommer symptomer pa
overdosering, ber behandlingen vare symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk gruppe: anti-parathyroidhormon, ATC-kode: HOSBAO04 (elcatonin).

51 Farmakodynamiske egenskaber

Calcitonin er et calciotropisk hormon, som h&mmer knogleresorptionen ved direkte virkning pa
osteoklasterne. Ved at heemme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsatter elcatonin

knogleresorptionen.

Calcitonin reducerer markant knogleomsetningen i tilstande med eget knogleresorptionshastighed,
sdsom osteoporose.

Det er i knoglehistomorfometriske undersggelser af sdével mennesker som dyr vist, at der ikke er
mineraliseringsdefekt ved calcitonin.

I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet i dyremodeller.

Intranasalt calcitonin giver klinisk relevant biologisk respons hos mennesker, vist ved ggning i
urinudskillelsen af calcium, fosfor og natrium (ved at reducere den tubulere genoptagelse) og reduktion
i urinudskillelsen af hydroxyprolin. Langtidsbehandling med intranasalt calcitonin supprimerer
signifikant de biokemiske markerer for knogleomsatningen, sdsom serum C-telopeptider (sCTX) og
skeletale isoenzymer af alkalisk fosfatase.
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Intranasalt calcitonin medforer statistisk signifikant egning pa 1-2% i den lumbale BMD (Bone
Mineral Density) hvilket er tydeligt fra ar 1 og opretholdes i op til 5 ar. Hofte-BMD opretholdes.

I et 5-4rigt studie med postmenopausale kvinder (PROOF-studiet), medferte administration af 200 IE
intranasalt lakse calcitonin en reduktion pa 33% i den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer.
Den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer sammenlignet med placebo (behandling med
vitamin D og calcium alene) hos alle patienter behandlet med daglige doser pa 200 IE var 0,67 (95%
CI: 0,47-0,97). Den absolutte risiko for at udvikle vertebrale frakturer over en periode pé 5 ar var
reduceret fra 25,9% i placebogruppen til 17,8% i 200 IE-gruppen. Der er ikke vist reduktion i
hoftefrakturer.

Den anbefalede dosis af intranasalt elcatonin til behandling af verificeret post-menopausal osteoporose
er 80 IE en gang daglig. Hejere doser var ikke mere effektive.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for intranasalt administreret elcatonin er svaere at kvantificere pga.
utilstraekkelig sensitivitet og usikker specificitet af de tilgeengelige immunotest-metoder, der hidtil har
vaeret anvendt i studier. Biotilgaengeligheden af 40 IE i forhold til parenteral administration er mellem
45 og 53%. Intranasalt calcitonin absorberes hurtigt gennem den nasale mucosa, og maksimale
plasma-koncentrationer nas inden for den 1. time efter administration. Doser over de anbefalede
medferer hgjere blodniveauer (vist ved gget AUC), men den relative biotilgaengelighed oges ikke.
Som med andre polypeptidhormoner er der ikke meget formal i at monitorere plasmaniveauer af
elcatonin, da disse ikke er direkte praedikative for det terapeutiske respons. Calcitoninaktiviteten skal
derfor evalueres ved hjelp af kliniske effektparametre.

53 Praekliniske sikkerhedsdata

Der er udfert konventionelle langtidsstudier vedrerende toksicitet, reproduktion og mutagenicitet pa
forsegsdyr. Derudover er nasaltolerance undersggt hos rotter og hunde.

Elcatonin har intet embryotoksisk, teratogent eller mutagent potentiale. Daglig intranasal
administration af hegje doser af elcatonin formuleringen indeholdende 2% ammonium glycyrrhizinate i
12 uger var veltolereret hos rotter og hunde.

Elcatonin passerer ikke placentabarrieren.

Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret nedsattelse af melkeproduktionen. Calcitonin
udskilles i malken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

6.2 Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

6.4 Szerlige opbevaringsforhold

6.5 Emballage (art og indhold)

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering <samt bortskaffelse>

7. INDEHAVER AF MARKEDFORINGSTILLADELSEN
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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