ANHANG III
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
Anmerkung: Diese Zusammenfassung der Produktmerkmale entspricht der Version, die der
Kommissionsentscheidung zum Artikel 31 Widerspruchsverfahren fiir Calcitonin enthaltende

Arzneimittel angehingt wurde.

Sie wird anschliessend nicht von der EMEA gepflegt oder aktualisiert, und mag daher nicht dem
aktuellen Text entsprechen.
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LACHS-CALCITONIN ZUR INJEKTION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

{Bezeichnung des Arzneimittels <Stirke> <Darreichungsform>}

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
firmenspezifisch

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Calcitonin wird angewendet zur:

e Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse nach einer plotzlichen Immobilisation zum
Beispiel bei Patienten mit einer vor kurzem erlittenen osteoporotischen Fraktur

e Behandlung des Morbus Paget

e Hyperkalzdmie in Folge von malignen Erkrankungen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur subkutanen oder intramuskulédren Injektion oder zur intravendsen Infusion (Produkt - spezifisch)
bei Personen, die mindestens 18 Jahre alt sind.

Um die Hiufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen herabzusetzen, die vor allem zu Beginn der
Behandlung auftreten konnen, kann Lachs-Calcitonin vor dem Schlafengehen angewendet werden.

Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse:

Die empfohlene Dosierung betrigt 100 L.E. pro Tag oder 50 L.E. zwei mal tdglich subkutan oder
intramuskular iiber 2 bis 4 Wochen. Vor Hydroxyprolin-Ausscheidung im UrinMobilisation kann die
Dosis unter Umsténden auf 50 L.E. tiglich reduziert werden. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden,
bis der Patient wieder vollstdndig mobilisiert ist.

Morbus Paget:

Die empfohlene Dosierung betrégt 100 I.E pro Tag subkutan oder intramuskulér. Klinische und
biochemische Verianderungen wurden jedoch auch mit einem Minimaldosis-Behandlungsschema von
50 LE. dreimal wochentlich erzielt. Die Dosierung muss den individuellen Bediirfnissen des Patienten
angepasst werden. Die Behandlungsdauer ist abhéngig von der Indikation und dem Ansprechen des
Patienten. Die Wirkung von Calcitonin kann anhand der Messung geeigneter Marker der
Knochenresorption, wie beispielsweise der alkalischen Phosphatase oder der Hydroxyprolin- bzw.
Desoypyridinolin-Werte im Harn, iiberwacht werden. Wenn sich der Zustand des Patienten bessert,
kann die Dosis reduziert werden.

Hyperkalzdmie infolge von Malignitdt

Die empfohlenen Initialdosis betrdgt 100 LE. alle 6 bis 8 Stunden mittels subkutaner oder
intramuskulérer Injektion. Auerdem kann Lachs-Calcitonin nach vorhergehender Rehydratation
intravends injiziert werden.
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Sollte das Ansprechen hierauf nach ein oder zwei Tagen nicht zufriedenstellend sein, kann die Dosis
auf maximal 400 L.E. alle 6 bis 8 Stunden erhdht werden. In schweren Féllen oder bei Notféllen
konnen iiber eine Zeitspanne von mindestens 6 Stunden bis zu 10 LE. / kg Korpergewicht in 500 ml
0,9%iger w/v Natriumchloridlosung als intravendse Infusion verabreicht werden.

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
Erfahrungen mit der Anwendung von Calcitonin bei dlteren Patienten ergeben sich keine Hinweise auf
eine schlechtere Vertraglichkeit oder auf einen gednderten Dosierungsbedarf. Dies trifft auch fiir
Patienten mit Leberfunktionsstérungen zu. Die metabolische Clearance ist bei Patienten mit
terminalem Nierenversagen sehr viel geringer als bei gesunden Probanden . Die klinische Relevanz
dieses Befundes ist jedoch nicht bekannt (siche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile .

Calcitonin ist auBerdem bei Patienten mit Hypokalzdmie kontraindizuiert
4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Da Calcitonin ein Peptid ist, besteht die Moglichkeit systemischer allergischer Reaktionen.
Allergische Reaktionen, einschlieBlich Einzelfdlle von anaphylaktischem Schock, wurden bei
Patienten beschrieben, die Calcitonin erhalten haben. Solche Reaktionen sollten von generalisierten
oder lokalen Rotungen (flush) unterschieden werden. Hierbei handelt es sich um hiufige, nicht-
allergische Wirkungen von Calcitonin (sieche 4.8). Bei Patienten, mit Verdacht auf eine
Uberempfindlichkeit gegen Calcitonin, muss vor Beginn der Behandlung ein Hauttest in durchgefiihrt
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Serum-Kalziumspiegel konnen zu Behandlungsbeginn voriibergehend unter die Normalwerte
absinken. Dies trifft insbesondere fiir Patienten mit ungewdhnlich hohen Knochenumsatzraten zu.
Dieser Effekt wird mit der Verringerung der Osteoklastenaktivitit abgeschwicht. Bei Patienten unter
gleichzeitiger Behandlung mit Herzglykosiden oder Kalzium-Kanalblockern ist jedoch Vorsicht
geboten. Die Dosierungen dieser Arzneimittel miissen moglicherweise angesichts der Tatsache, dass
ihre Wirkungen durch Verdnderungen der zelluldren Elektrolytkonzentrationen modifiziert werden
konnen, erneut eingestellt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcitonin und Bisphosphonaten kénnen additive,
kalziumsenkende Effekte auftreten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zu Calcitonin wurden keine Studien an Schwangeren durchgefiihrt. Calcitonin darf wéhrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn die Behandlung vom Arzt als absolut
unerléBlich gehalten wird.

Es liegen keine Informationen dariiber vor, ob die Substanz beim Menschen in die Muttermilch
iibertritt. Bei Tieren wurde gezeigt, dass Calcitonin die Milchbildung hemmt und in die Muttermilch
iibergeht (siehe 5.3). Deshalb wird empfohlen, wihrend der Behandlung nicht zu stillen (siehe 4.4).
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Daten iiber die Auswirkung von Calcitonin zur Injektion auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen

von Maschinen liegen nicht vor. Calcitonin zur Injektion kann voriibergehend Schwindel hervorrufen
(siehe 4.8 ,Nebenwirkungen®), durch die die Reaktionsfahigkeit der Patienten beeintrichtigt werden
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konnte. Die Patienten miissen daher auf die Moglichkeit des Auftretens von voriibergehendem
Schwindel hingewiesen werden. In diesem Fall diirfen die Patienten weder Auto fahren noch
Maschinen bedienen

4.8 Nebenwirkungen

Haufigkeitsangaben: Sehr hdufig (=1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1000, <1/100);
selten (>1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), einschlieBlich Einzelfille.

Gastrointestinale Storungen

Sehr hdiufig: Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen treten bei ca. 10% der mit Calcitonin behandelten
Patienten auf. Dieser Effekt ist zu Beginn der Behandlung offensichtlicher und tendiert dazu, sich bei
fortgesetzter Anwendung oder bei Dosisreduktion abzumildern oder ganz zu verschwinden. Falls
erforderlich, kann ein Antiemetikum gegeben werden. Ubelkeit / Erbrechen sind seltener, wenn die
Injektionen am Abend oder nach einer Mahlzeit gegeben werden.

Gelegentlich: Durchfall

Vaskuldre Storungen

Sehr hdufig:

Hautrotung (“flush”) im Gesicht oder am Oberkorper. Dabei handelt es sich nicht um allergische
Reaktionen. Dieser Effekt ist auf die pharmakologische Wirkung zuriickzufiihren. Fiir gewo6hnlich tritt
er innerhalb von 10 bis 20 Minuten nach der Anwendung auf.

Allgemeine Storungen und Beschwerden am Ort der Anwendung
Gelegentlich: Lokale Entziindungsreaktionen am Ort der subkutanen oder intramuskuldren Injektion.

Haut- und subkutane Gewebsstorungen:
Gelegentlich: Hautausschlag

Storungen des Nervensystems
Gelegentlich: Metallischer Geschmack im Mund, Schwindel

Storungen des Uro-Genital-Systems
Gelegentlich: verstiarkte Diurese

Metabolische und Erniihrungsstérungen

Selten: Bei Patienten mit einem hohen Knochenstoffwechsel (Paget-Krankheit oder junge Patienten)
kann 4 bis 6 Stunden nach der Anwendung eine voriibergehende, iiblicherweise asymptomatische
Senkung des Serumkalziums auftreten.

Untersuchungen

Selten: Bildung neutralisierender Antikdrper gegen Calcitonin. Das Entstehen dieser Antikdrper steht
normalerweise nicht mit einem Verlust der klinischen Wirksamkeit in Zusammenhang, auch wenn ihr
Vorhandensein bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten nach der Langzeitbehandlung mit
Calcitonin zu einem herabgesetzten Ansprechen auf das Priparat fiihren konnte. Das Vorhandensein
von Antikdrpern scheint nicht mit den nur selten auftretenden allergischen Reaktionen in Beziehung
zu stehen. Eine Down-Regulation von Calcitonin Rezeptoren kann ebenfalls ein Grund fiir eine
verminderte klinische Ansprechbarkeit bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten wahrend der
Langzeitbehandlung sein.

Storungen des Immunsystems
Sehr selten: Schwere allergische Reaktionen wie beispielsweise Bronchospasmus, Anschwellen von

Zunge und Rachenraum und in Einzelfdllen anaphylaktischer Schock.

4.9 Uberdosierung
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Es ist bekannt, dass Ubelkeit, Erbrechen, Hautrtung (“flush”) und Schwindel dosisabhingig auftreten,
wenn Calcitonin parenteral gegeben wird. In einzelnen Dosen wurden bis zu 10.000 LE. Lachs-
Calcitonin zur Injektion gegeben, ohne dass andere Nebenwirkungen als Ubelkeit und Erbrechen oder
eine libersteigerte pharmakologische Wirkungen aufgetreten wéren.

Wenn Anzeichen einer Uberdosierung auftreten, muss eine symptomatische Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antagonist des Parathormons (,,Antiparathormon‘‘), ATC-Code:
HO5 BA 01 (Lachs-Calcitonin)

Die pharmakologischen Eigenschaften der synthetischen und der rekombinanten Proteine sind
erwiesenermallen qualitativ und quantitativ dquivalent.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Als calcitropes Hormon hemmt Calcitonin die Knochenresorption aufgrund einer direkten Wirkung
auf die Osteoklasten. Durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitit iiber spezifische Rezeptoren
verringert Lachs-Calcitonin die Knochenresorption. In pharmakologischen Studien konnte eine
analgetische Wirkung von Calcitonin am Tiermodell nachgewiesen werden.

Bei Erkrankungen mit erhohter Knochenresorption wie Morbus Paget oder bei einem akuten Verlust
an Knochenmasse nach plotzlichen Immobilisation reduziert Lachs-Calcitonin deutlich die
Knochenumbaurate.

Histomorphologische Studien sowohl am Knochen des Menschen wie auch des Tieres haben
nachgewiesen, dass die Anwendung von Calcitonin nicht zu Mineralisationsdefekten fiihrt.

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Erkrankungen des Skelettsystems
einschlieBlich Morbus Paget und Osteoporose wurden nach der Behandlung mit Calcitonin
Verringerungen der Knochenresorption festgestellt, was auf der Grundlage einer Herabsetzung der
Hydroxyprolin- und Desoypyridinolin-Werte im Harn ermittelt wurde.

Die eine Senkung des Kalziums hervorrufende Wirkung des Calicitonins basiert sowohl auf einem
verringerten Efflux von Kalzium aus dem Knochen in die Extrazellularfliissigkeit als auch auf der
Hemmung der Kalzium-Riickresorption durch die Nierentubuli.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Generelle Eigenschaften des arzneilich wirksamen Bestandteils:
Lachs-Calcitonin wird schnell resorbiert und eliminiert.

Plasmaspitzenspiegel werden innerhalb der ersten Stunde nach der Gabe erreicht.

Tierstudien haben gezeigt, dass Calcitonin nach parenteraler Anwendung primér anhand von
Proteolyse in der Niere verstoffwechselt wird. Die Metaboliten besitzen nicht die spezifische
biologische Aktivitdt von Calcitonin.

Beim Menschen ist die Bioverfiigbarkeit nach der subkutanen und intramuskuliren Injektion hoch und
fiir beide Anwendungen dhnlich (71% beziehungsweise 66%).

Calcitonin besitzt eine kurze Resorptions- und Eliminationshalbwertzeit von 10-15 Minuten
beziehungsweise 50-80 Minuten. Calcitonin vom Lachs wird vor allem und nahezu ausschlief3lich in
den Nieren abgebaut, wobei pharmakologisch inaktive Fragmente des Molekiils entstehen. Deshalb ist
die metabolische Clearance bei Patienten mit terminalem Nierenversagen sehr viel geringer als bei
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gesunden Probanden . Die klinische Relevanz dieses Befundes ist jedoch nicht bekannt

Die Plasmaprotein-Bindung betrégt 30 bis 40%.

Patienten-spezifische Merkmale

Es besteht eine Beziehung zwischen der subkutan verabreichten Dosis Calcitonin und den
Plasmaspitzenspiegeln. Nach parenteraler Anwendung von 100 I.E. Calcitonin liegte der
Plasmaspitzenspiegel zwischen circa 200 und 400 pg/ml. Hohere Blutspiegel konnen mit einer
erhohten Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen einhergehen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden die iiblichen préklinischen Untersuchungen zur chronischen Toxizitét,
Reproduktionstoxizitdt, Mutagenitdt und Kanzerogenitit an Labortieren durchgefiihrt.

Lachs-Calcitonin besitzt weder ein embryotoxisches, teratogenes noch mutagenes Potenzial.

Bei Ratten, die synthetisches Calcitonin iiber 1 Jahr erhielten, wurde iiber eine erhohte Inzidenz von
Hypophysentumoren berichtet.Man nimmt an, dass dieser Effekt speziesspezifisch ist und keine
klinische Relevanz besitzt.

Lachs-Calcitonin passiert nicht die Plazentaschranke.

Bei mit Calcitonin behandelten, laktierenden Tieren wurde eine Unterdriickung der Milchbildung
beobachtet. Calcitonine treten in die Milch iiber.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilititen

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

{Name und Adresse}

8. ZULASSUNGSNUMMERN

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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HUMAN-CALCITONIN ZUR INJEKTION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

{Bezeichnung des Arzneimittels <Stirke> <Darreichungsform>}

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
firmenspezifisch

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (firmenspezifisch)

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Calcitonin wird angewendet zur:

e Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse nach einer plotzlichen Immobilisation zum
Beispiel bei Patienten mit einer vor kurzem erlittenen osteoporotischen Fraktur

e Behandlung des Morbus Paget

e Hyperkalzdmie in Folge von malignen Erkrankungen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur subkutanen oder intramuskulédren Injektion oder zur intravendsen Infusion (Produkt - spezifisch)
bei Personen, die mindestens 18 Jahre alt sind.

Um die Hiufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen herabzusetzen, die vor allem zu Beginn der
Behandlung auftreten konnen, kann Human-Calcitonin vor dem Schlafengehen angewendet werden.

Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse:

Die empfohlene Dosierung betrigt 0,5 mg einmal téglich oder 0,25 mg zweimal tiglich subkutan oder
intramuskular fiir 2 bis 4 Wochen. Vor der Mobilisation kann die Dosis unter Umstédnden auf 0,25 mg
taglich reduziert werden. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis der Patient wieder vollstindig
mobilisiert ist.

Morbus Paget:

Die Dosierung muss den individuellen Bediirfnissen des Patienten angepasst werden. Als
Anfangsdosis werden 0,5 mg pro Tag subkutan oder intramuskulidr wahrend mehrerer Wochen
empfohlen. Je nach Reaktion des Patienten kann dann diese Dosis fiir die Dauertherapie auf 0,5 mg
zweimal pro Tag erhoht oder beispielsweise auf 0,25 mg pro Tag bzw. 0,5 mg 2-3 mal wochentlich
gesenkt werden.

Zur Kontrolle der Wirksamkeit von Human-Calcitonin sollten die alkalische Phosphatase im Serum
und die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Urinvor der Behandlung wéhrend der ersten drei Monate der
Behandlung und falls die Therapie fortgesetzt werden muss in Intervallen (von ungefaehr 3-6
Monaten) bestimmt werden. Klinische und radiologische Anhaltspunkte , wie auch Anderungen in
der Serum alkalischen Phosphatase und der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Urin sollten eine
Richtlinie fuer die Dosisanpassung sein.

Die Behandlung sollte 6 Monate oder langer fortgefiihrt werden. Wenn es nach Abbruch der
Behandlung spéter erneut zu einer Verschlechterung des Zustandes kommt (deutlicher Anstieg der
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biochemischen Parameter und das Wiederauftreten von Symptomen oder von radiologischen Zeichen),
sollte die Behandlung wieder aufgenommen werden.

Hyperkalzdmie infolge von Malignitdt
Fiir die Akutbehandlung sind 0,5 mg Human-Calcitonin alle 6 Stunden durch eine langsame
intravendse Injektion, nach vorangegangener Rehydration, zu geben.

Das Serum-Kalzium muss alle 6 Stunden bestimmt werden. 12 Stunden nach der Normalisierung des
Serum-Kalzium-Spiegels kann die Behandlung beendet werden.

Der therapeutische Effekt wird im Allgemeinen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Behandlung
erzielt. Bei Patienten, die nicht ausreichend auf die Behandlung ansprechen, fiihrt eine Dosiserh6hung
nicht zu einer weiteren Senkung des Serum-Kalzium-Spiegels. Einige Tage nach Beendigung der
Behandlung wird ein Wiederanstieg des Serum-Kalziums beobachtet.

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Aus den Erfahrungen mit der Anwendung von Calcitonin bei dlteren Patienten ergeben sich keine
Hinweise auf eine schlechtere Vertraglichkeit oder auf einen gednderten Dosierungsbedarf. Dies trifft
auch fiir Patienten mit Leberfunktionsstorungen zu. Die metabolische Clearance ist bei Patienten mit
terminalem Nierenversagen sehr viel geringer als bei gesunden Probanden . Die klinische Bedeutung
dieses Befundes ist jedoch nicht bekannt (Siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstigen
Bestandteile .

Calcitonin ist auBerdem bei Patienten mit Hypokalzdmie kontraindizuiert
4.4  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da Calcitonin ein Peptid ist, besteht die Moglichkeit systemischer allergischer Reaktionen.
Allergische Reaktionen, einschlieBlich Einzelfdlle von anaphylaktischem Schock, wurden bei
Patienten beschrieben, die Calcitonin erhalten haben. Solche Reaktionen sollten von generalisierten
oder lokalen Rotungen (flush) unterschieden werden. Hierbei handelt es sich um hiufige, nicht-
allergische Wirkungen von Calcitonin (siche 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Serum-Kalziumspiegel konnen zu Behandlungsbeginn voriibergehend unter die Normalwerte
absinken. Dies trifft insbesondere fiir Patienten mit ungewohnlich hohen Knochenumsatzraten zu.
Dieser Effekt wird mit der Verringerung der Osteoklastenaktivitidt abgeschwicht. Bei Patienten unter
gleichzeitiger Behandlung mit Herzglykosiden oder Kalzium-Kanalblockern ist jedoch Vorsicht
geboten. Die Dosierungen dieser Arzneimittel miissen moglicherweise angesichts der Tatsache, dass
ihre Wirkungen durch Verdnderungen der zelluldren Elektrolytkonzentrationen modifiziert werden
konnen, erneut eingestellt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcitonin und Bisphosphonaten konnen additive,
kalziumsenkende Effekte auftreten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Zu Calcitonin wurden keine Studien an Schwangeren durchgefiihrt. Aus Tierversuchen liegen keine
Ergebnisse vor, die zeigen dass humanes Calcitonin frei von Teratogenizitit oder anderen den

Embryo/Fotus schiadigenden Nebenwirkungen ist. Calcitonin darf wahrend der Schwangerschaft nur
dann angewendet werden, wenn die Behandlung vom Arzt als absolut unerlaBlich gehalten wird.
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Es liegen keine Informationen dariiber vor, ob die Substanz beim Menschen in die Muttermilch
iibertritt. Deshalb wird empfohlen, wihrend der Behandlung nicht zu stillen (siche 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Daten iiber die Auswirkung von Calcitonin zur Injektion auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen
von Maschinen liegen nicht vor. Calcitonin zur Injektion kann voriibergehend Schwindel hervorrufen
(siehe 4.8 ,,Nebenwirkungen®), durch die die Reaktionsfahigkeit der Patienten beeintrachtigt werden
konnte. Die Patienten miissen daher auf die Mdglichkeit des Auftretens von voriibergehendem
Schwindel hingewiesen werden. In diesem Fall diirfen die Patienten weder Auto fahren noch
Maschinen bedienen

4.8 Nebenwirkungen

Haufigkeitsangaben: Sehr hiufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1000, <1/100);
selten (>1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), einschlieBlich Einzelfille.

Gastrointestinale Storungen

Sehr héufig: Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen treten bei ca. 10% der mit Calcitonin behandelten
Patienten auf. Dieser Effekt ist zu Beginn der Behandlung offensichtlicher und tendiert dazu, sich bei
fortgesetzter Anwendung oder bei Dosisreduktion abzumildern oder ganz zu verschwinden. Falls
erforderlich, kann ein Antiemetikum gegeben werden. Ubelkeit / Erbrechen sind seltener, wenn die
Injektionen am Abend oder nach einer Mahlzeit gegeben werden.

Gelegentlich: Durchfall

Vaskulire Storungen

Sehr hdufig:

Hautrotung (“flush”) im Gesicht oder am Oberkorper. Dabei handelt es sich nicht um allergische
Reaktionen. Dieser Effekt ist auf die pharmakologische Wirkung zurtickzufiihren. Fiir gewohnlich tritt
er innerhalb von 10 bis 20 Minuten nach der Anwendung auf.

Allgemeine Storungen und Beschwerden am Ort der Anwendung
Gelegentlich: Lokale Entziindungsreaktionen am Ort der subkutanen oder intramuskuldren Injektion.

Haut- und subkutane Gewebsstorungen:
Gelegentlich: Hautausschlag

Storungen des Nervensystems
Gelegentlich: Metallischer Geschmack im Mund, Schwindel

Storungen des Uro-Genital-Systems
Gelegentlich: verstarkte Diurese

Metabolische und Ernihrungsstéorungen

Selten: Bei Patienten mit einem hohen Knochenstoffwechsel (Paget-Krankheit oder junge Patienten)
kann 4 bis 6 Stunden nach der Anwendung eine voriibergehende, iiblicherweise asymptomatische
Senkung des Serumkalziums auftreten.

Storungen des Immunsystems:

Sehr selten: Schwere allergische Reaktionen wie beispielsweise Bronchospasmus, Anschwellen von
Zunge und Rachenraum und in Einzelfdllen anaphylaktischer Schock.

Untersuchungen:

Das Risiko fiir das Auftreten neutralisierender Antikorper ist auch in der Langzeittherapie gering, weil
die Aminosaure-Sequenz identisch mit endogenem Human-Calcitonin ist.

49  Uberdosierung
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Es ist bekannt, dass Ubelkeit, Erbrechen, Hautrdtung (“flush”) und Schwindel dosisabhiingig auftreten,
wenn Calcitonin parenteral gegeben wird. Es sind jedoch keine Fille von Uberdosierung bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antagonist des Parathormons (,,Antiparathormon*), ATC-Code:
HO05 BA 03 (Human-Calcitonin, synthetisch)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Als calcitropes Hormon hemmt Calcitonin die Knochenresorption aufgrund einer direkten Wirkung
auf die Osteoklasten. Durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitit iiber spezifische Rezeptoren
verringert Human-Calcitonin die Knochenresorption. In pharmakologischen Studien konnte eine
analgetische Wirkung von Calcitonin am Tiermodell nachgewiesen werden.

Bei Erkrankungen mit erhohter Knochenresorption wie Morbus Paget oder bei einem akuten Verlust
an Knochenmasse nach plétzlichen Immobilisation reduziert Human-Calcitonin deutlich die
Knochenumbaurate.

Histomorphologische Studien sowohl am Knochen des Menschen wie auch des Tieres haben
nachgewiesen, dass die Anwendung von Calcitonin nicht zu Mineralisationsdefekten fiihrt.

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Erkrankungen des Skelettsystems
einschlieBlich Morbus Paget und Osteoporose wurden nach der Behandlung mit Calcitonin
Verringerungen der Knochenresorption festgestellt, was auf der Grundlage einer Herabsetzung der
Hydroxyprolin- und Desoypyridinolin-Werte im Harn ermittelt wurde.

Die eine Senkung des Kalziums hervorrufende Wirkung des Calicitonins basiert sowohl auf einem
verringerten Efflux von Kalzium aus dem Knochen in die Extrazellularfliissigkeit als auch auf der
Hemmung der Kalzium-Riickresorption durch die Nierentubuli.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intramuskulér und subkutan verabreichten Einzeldosen von synthetischem Humancalcitonin
erfolgt eine rasche systemische Aufnahme des exogenen Calcitonins. Die mittleren
Spitzenkonzentrationen im Serum werden mit beiden Verabreichungsarten innerhalb von 20 Minuten
erreicht. Die maximale Serumkonzentration betrdgt im Durchschnitt 4 ng/ml nach intramuskulérer und
3-5 ng/ml nach subkutaner Injektion von 0,5 mg. Intramuskulér und subkutan verabreichte Dosen von
0,5 mg sind biodquivalent im Hinblick auf die AUC-Werte im Serum. Die Spitzenkonzentrationen und
AUC-Werte des exogenen Calcitonins im Serum erhdhen sich proportional zur Dosis, wenn subkutan
0,25 mg bzw. 0,5 mg synthetisches Humancalcitonin verabreicht werden. Exogenes Calcitonin wird
aus dem Blutkreislauf rasch eliminiert; die mittlere apparente Halbwertszeit betrégt 1,1 h nach
intramuskuldrer und 1,1-1,4 h nach subkutaner Anwendung .

Eine mittlere metabolische Clearance von etwa 600 ml/min wurde unter Steady-state-Bedingungen -
wihrend konstanter intravendser Infusion von Humancalcitonin - beibehalten. Nach intravendser
Einzelinjektion wurde ein durchschnittlicher Wert von 720 ml/min gefunden. Das apparente
Verteilungsvolumen betrdgt im Durchschnitt 11,4 1; bezogen auf ein Korpergewicht von 75 kg
entspricht dies 0,15 1/kg.

Nach einer intravendsen Einzelinjektion von synthetischem humanen 1251_Calcitonin wurden

innerhalb von 48 Stunden 95 % der Dosis im Urin ausgeschieden; dabei entfielen 2,4 % der Dosis auf
unverindertes 1251-Calcitonin, der Rest auf jodierte Abbauprodukte.
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Humancalcitonin wird primédr und fast ausschlieSlich in den Nieren abgebaut, wobei pharmakologisch
inaktive Bruchstiicke des Molekiils entstehen. Die metabolische Clearance ist deshalb bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz wesentlich geringer als bei gesunden Personen. Es ist jedoch nicht
bekannt, welche klinische Bedeutung diesem Befund zukommt.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen in vitro an bakteriellen oder eukaryoten Zellen oder in vivo an Sdugetieren zeigten
keine direkte mutagene Wirkung von Human-Calcitonin. Bakterielle Mutagenitétstests ergaben bei
Anwendung einer stoffwechselaktivierenden Methode positive Resultate. Diese Befunde sind
hoéchstwahrscheinlich auf die Oxydation von hydrolytisch freigesetzten Aminosiuren zuriickzufiihren
oder Zeichen eines durch Hydrolyseprodukte verdnderten Bak terienwachstums und werden nicht als
Hinweis auf mutagene Effekte von Human-Calcitonin betrachtet.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potential liegen nicht vor.
Reproduktionstoxikologische Untersuchungen am Tier wurden mit mit Human-Calcitonin nicht
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilititen

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
{Name und Adresse}

8. ZULASSUNGSNUMMERN

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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ELCATONIN ZUR INJEKTION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

{ Phantasiebezeichnung des Arzneimittels <Stirke> <Darreichungsform>}

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Elcatonin ist identisch mit Aal-Calcitonin
firmenspezifisch

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Elcatonin wird angewendet zur:

e Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse nach einer plotzlichen Immobilisation zum
Beispiel bei Patienten mit einer vor kurzem erlittenen osteoporotischen Fraktur

e Behandlung des Morbus Paget)

e Hyperkalzdmie in Folge von malignen Erkrankungen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Zur intramuskuldren Injektion oder zur intravendsen Infusion bei Personen, die mindestens 18 Jahre
alt sind.

Um die Hiufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen herabzusetzen, die vor allem zu Beginn der Behand-
lung auftreten konnen, kann Elcatonin vor dem Schlafengehen angewendet werden.

Privention eines akuten Verlustes an Knochenmasse:

Die empfohlene Dosierung betrégt 40 L.E. pro Tag intramuskulér iiber 2 bis 4 Wochen. Vor
Mobilisation kann die Dosis unter Umsténden auf 40 I.E. an jedem weiteren Tag reduziert werden. Die
Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis der Patient wieder vollstindig mobilisiert ist.

Morbus Paget:

Die empfohlene Dosierung betréigt 40 I.E pro Tag intramuskuldr. Klinische und biochemische
Veranderungen wurden jedoch auch mit einem Minimaldosis-Behandlungsschema von 40 I.E. dreimal
wochentlich, erzielt. Die Wirkung von Calcitonin kann anhand der Messung geeigneter Marker der
Knochenresorption, wie beispielsweise der alkalischen Phosphatase oder der Hydroxyprolin- bzw.
Desoypyridinolin-Werte im Harn, iiberwacht werden. Die Dosierung muss den individuellen
Bediirfnissen des Patienten angepasst werden. Die Behandlungsdauer ist abhingig von der Indikation
und dem Ansprechen des Patienten, sollte jedoch mindestens drei Monate betragen. Wenn sich der
Zustand des Patienten bessert, kann die Dosis reduziert werden.

Hyperkalzimie infolge von Malignitdt

Die empfohlenen Initialdosis betrdgt 40 LE. alle 6 bis 8 Stunden mittels intramuskulérer Injektion.
AuBlerdem kann Elcatonin nach vorhergehender Rehydratation intravends injiziert werden.
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Sollte das Ansprechen hierauf nach ein oder zwei Tagen nicht zufriedenstellend sein, kann die Dosis
auf maximal 80 L.E. alle 6 bis 8 Stunden erh6ht werden.

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen
Erfahrungen mit der Anwendung von Calcitonin bei dlteren Patienten ergaben keine Hinweise auf eine
schlechtere Vertriglichkeit oder auf einen gednderten Dosierungsbedarf. Dies trifft auch fiir Patienten
mit Leberfunktionsstérungen zu. Die metabolische Clearance ist bei Patienten mit terminalem
Nierenversagen sehr viel geringer als bei gesunden Probanden . Die klinische Relevanz dieses Befun-
des ist jedoch nicht bekannt (siche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der sonstige Bestndteile.
Calcitonin ist aulerdem bei Patienten mit Hypokalzdmie kontraindiziert.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Da Calcitonin ein Peptid ist, besteht die Moglichkeit systemischer allergischer Reaktionen. Allergi-
sche Reaktionen, einschlieBlich Einzelfille von anaphylaktischem Schock, wurden bei Patienten be-
schrieben, die Calcitonin erhalten haben. Solche Reaktionen sollten von generalisierten oder lokalen
Ro&tungen (flush) unterschieden werden. Hierbei handelt es sich um haufige, nicht-allergische Wirkun-
gen von Calcitonin (siehe 4.8). Bei Patienten, mit Verdacht auf eine Uberempfindlichkeit gegen
Elcatonin, sollte vor Beginn der Behandlung ein Hauttest durchgefiihrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Serum-Kalziumspiegel konnen zu Behandlungsbeginn mit Elcatonin voriibergehend unter die
Normalwerte absinken. Dies trifft insbesondere fiir Patienten mit ungewhnlich hohen
Knochenumsatzraten zu. Dieser Effekt wird mit der Verringerung der Osteoklastenaktivitét
abgeschwicht. Bei Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit Herzglykosiden oder Kalzium-
Kanalblockern ist jedoch Vorsicht geboten. Die Dosierungen dieser Arzneimittel miissen
moglicherweise angesichts der Tatsache, dass ihre Wirkungen durch Verdnderungen der zelluldren
Elektrolytkonzentrationen modifiziert werden kdnnen, erneut eingestellt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Calcitonin und Bisphosphonaten kénnen additive, kalziumsen-
kende Effekte auftreten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Zu Elcatonin wurden keine Studien an Schwangeren durchgefiihrt. Elcatonin darf wéhrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn die Behandlung vom Arzt als absolut uner-

1aBlich gehalten wird.

Es liegen keine Informationen dartiber vor, ob die Substanz beim Menschen in die Muttermilch iiber-
tritt. Deshalb wird empfohlen, wiahrend der Behandlung nicht zu stillen (siche 4.4).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Daten iiber die Auswirkung von Elcatonin zur Injektion auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen
von Maschinen liegen nicht vor. Elcatonin zur Injektion kann voriibergehend Schwindel hervorrufen
(sieche 4.8 ,,Nebenwirkungen), durch die die Reaktionsfahigkeit der Patienten beeintrachtigt werden
konnte. Die Patienten miissen daher auf die Moglichkeit des Auftretens von voriibergehendem
Schwindel hingewiesen werden. In diesem Fall diirfen die Patienten weder Auto fahren noch Ma-
schinen bedienen

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei der Behandlung mit Elcatonin beobachteten wurden, sind die gleichen,
die nach der Gabe von Lachs-Calcitonin beobachtet wurden.

Haufigkeitsangaben: Sehr hiufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1000, <1/100);
selten (>1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), einschlieBlich Einzelfille.

Gastrointestinale Storungen

Sehr héufig: Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen treten bei ca. 10% der mit Calcitonin behandelten Pati-
enten auf. Dieser Effekt ist zu Beginn der Behandlung offensichtlicher und tendiert dazu, sich bei fort-
gesetzter Anwendung oder bei Dosisreduktion abzumildern oder ganz zu verschwinden. Falls erfor-
derlich, kann ein Antiemetikum gegeben werden. Ubelkeit / Erbrechen sind seltener, wenn die Injek-
tionen am Abend oder nach einer Mahlzeit gegeben werden.

Gelegentlich: Durchfall

Vaskulire Storungen

Sehr hdufig:

Hautrotung (“flush”) im Gesicht oder am Oberkorper. Dabei handelt es sich nicht um allergische Re-
aktionen. Dieser Effekt ist auf die pharmakologische Wirkung zuriickzufiihren. Fiir gewohnlich tritt er
innerhalb von 10 bis 20 Minuten nach der Anwendung auf.

Allgemeine Storungen und Beschwerden am Ort der Anwendung

Gelegentlich: Lokale Entziindungsreaktionen am Ort der intravendse oderintramuskuldren Injektion.
Haut- und subkutane Gewebsstorungen:

Gelegentlich: Hautausschlag

Storungen des Nervensystems
Gelegentlich: Metallischer Geschmack im Mund, Schwindel

Storungen des Uro-Genital-Systems
Gelegentlich: verstiarkte Diurese

Metabolische und Erniihrungsstérungen

Selten: Bei Patienten mit einem hohen Knochenstoffwechsel (Paget-Krankheit oder junge Patienten)
kann 4 bis 6 Stunden nach der Anwendung eine voriibergehende, iiblicherweise asymptomatische
Senkung des Serumkalziums auftreten.

Untersuchungen

Selten: Bildung neutralisierender Antikdrper gegen Calcitonin. Das Entstehen dieser Antikorper steht
normalerweise nicht mit einem Verlust der klinischen Wirksamkeit in Zusammenhang, auch wenn ihr
Vorhandensein bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten nach der Langzeitbehandlung mit Calcito-
nin zu einem herabgesetzten Ansprechen auf das Préaparat filhren konnte. Das Vorhandensein von An-
tikdrpern scheint nicht mit den nur selten auftretenden allergischen Reaktionen in Beziehung zu ste-
hen. Eine Down-Regulation von Calcitonin Rezeptoren kann ebenfalls ein Grund fiir eine verminderte
klinische Ansprechbarkeit bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten wéhrend der Langzeitbehand-
lung sein.
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Storungen des Immunsystems
Sehr selten: Schwere allergische Reaktionen wie beispielsweise Bronchospasmus, Anschwellen von
Zunge und Rachenraum und in Einzelfdllen anaphylaktischer Schock.

4.9 Uberdosierung

Es ist bekannt, dass Ubelkeit, Erbrechen, Hautrétung (“flush”) und Schwindel dosisabhiingig auftreten,
wenn Calcitonin parenteral gegeben wird.

Wenn Anzeichen einer Uberdosierung auftreten, muss eine symptomatische Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antagonist des Parathormons (,,Antiparathormon‘), ATC-Code:
HO5B A04 (Elcatonin)

Die pharmakologischen Eigenschaften der synthetischen und der rekombinanten Proteine sind erwie-
senermallen qualitativ und quantitativ dquivalent.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Als calcitropes Hormon hemmt Calcitonin die Knochenresorption aufgrund einer direkten Wirkung
auf die Osteoklasten. Durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitét iiber spezifische Rezeptoren ver-
ringert Calcitonin die Knochenresorption. In pharmakologischen Studien konnte eine analgetische
Wirkung von Calcitonin am Tiermodell nachgewiesen werden.

Bei Erkrankungen mit erhohter Knochenresorption wie Morbus Paget oder bei einem akuten Verlust
an Knochenmasse nach plotzlichen Immobilisation reduziert Calcitonin deutlich die Knochen-
umbaurate.

Histomorphologische Studien sowohl am Knochen des Menschen wie auch des Tieres haben nachge-
wiesen, dass die Anwendung von Calcitonin nicht zu Mineralisationsdefekten fiihrt.

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Erkrankungen des Skelettsystems ein-
schlieBlich Morbus Paget und Osteoporose wurden nach der Behandlung mit Calcitonin Verringerun-
gen der Knochenresorption festgestellt, was auf der Grundlage einer Herabsetzung der Hydroxyprolin-
und Desoypyridinolin-Werte im Harn ermittelt wurde.

Die eine Senkung des Kalziums hervorrufende Wirkung des Calicitonins basiert sowohl auf einem
verringerten Efflux von Kalzium aus dem Knochen in die Extrazellularfliissigkeit als auch auf der
Hemmung der Kalzium-Riickresorption durch die Nierentubuli.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Generelle Eigenschaften des arzneilich wirksamen Bestandteils:
Elcatonin wird schnell resorbiert und eliminiert.

Plasmaspitzenspiegel werden innerhalb der ersten Stunde nach der Anwendung erreicht.

Tierstudien haben gezeigt, dass Elcatonin nach parenteraler Anwendung priméir anhand von Proteolyse
in der Niere verstoffwechselt wird. Die Metaboliten besitzen nicht die spezifische biologische
Aktivitdt von Elcatonin.

Beim Menschen ist die Bioverfiigbarkeit nach der intramuskuléren Injektion &hnlich hoch wie bei
anderen Calcitoninen.

Elcatonin besitzt eine kurze Resorptions- und Eliminationshalbwertzeit von etwa 4 Stunden. Elcatonin
und seine Metaboliten werden vollstindig zu 73 % in den Nieren und zu 7 % in der Galle abgebaut.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden die iiblichen priklinischen Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt, Reproduktionstoxi-
zitdt und Mutagenitét an Labortieren durchgefiihrt.

Elcatonin besitzt weder ein embryotoxisches, teratogenes noch mutagenes Potenzial.

Elcatonin passiert nicht die Plazentaschranke.

Bei mit Calcitonin behandelten, laktierenden Tieren wurde eine Unterdriickung der Milchbildung be-
obachtet. Calcitonine treten in die Milch {iber.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilititen

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

{Name und Adresse}

8. ZULASSUNGSNUMMERN

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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INTRANASALEM LACHS-CALCITONIN
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

firmenspezifisch

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
firmenspezifisch

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der gesicherten postmenopausalen Osteoporose zur Risikoreduktion von vertebralen
Frakturen. Eine Reduktion von Hiiftfrakturen wurde nicht nachgewiesen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die empfohlene Dosierung von intranasalem Calcitonin betrdgt fiir die Behandlung der gesicherten
postmenopausalen Osteoporose 200 L.E. einmal tdglich . Es wird empfohlen, intranasales Calcitonin

gemeinsam mit einer ausreichenden Menge von Kalzium und Vitamin D anzuwenden.

Die Anwendung erfolgt im Zuge einer Langzeitbehandlung (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften).

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen:

Aus den umfassenden Erfahrungen mit der Anwendung von intranasalem Calcitonin bei dlteren
Patienten ergeben sich keine Hinweise auf eine schlechtere Vertriglichkeit oder auf einen geénderten
Dosierungsbedarf. Dies trifft auch fiir Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen zu.
Anwendung bei Kindern:

Da intranasales Calcitonin fiir postmenopausale Frauen indiziert ist, ist seine Anwendung bei Kindern

nicht vorgesehen.

Hinweis:
Genaue Instruktionen zur Anwendung durch die Patientin enthilt die Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Calcitonin (siehe Kapitel 4.8 Nebenwirkungen) oder gegeniiber einem der
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels (siehe Kapitel 6.1 Hilfsstoffe).

Calcitonin ist auch bei Patienten mit Hypocalcdmie kontraindiziert.
4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Vor Behandlungsbeginn soll eine Untersuchung der Nase durchgefiihrt werden. Im Falle von

Beschwerden in der Nase darf mit der Behandlung nicht begonnen werden. Wenn schwere
Ulzerationen der Nasenschleimhaut auftreten (z.B. Penetration unter die Mukosa oder gleichzeitige
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schwere Blutungen) muss intranasales Calcitonin abgesetzt werden. Im Falle nicht schwerwiegender
Ulzerationen soll die Anwendung bis zur Abheilung voriibergehend unterbrochen werden.

Da Calcitonin ein Peptid ist, besteht die Moglichkeit systemischer allergischer Reaktionen.
Allergische Reaktionen, einschlieBlich Einzelfille von anaphylaktischem Schock, wurden bei
Patienten beschrieben, die intranasales Calcitonin angewendet haben. Bei Patienten, bei denen der
Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegeniiber Calcitonin besteht, soll vor Behandlungsbeginn ein
Hauttest in Erwdgung gezogen werden.

Der Hilfsstoff Benzalkoniumchlorid kann Reizungen der Nasenschleimhaut hervorrufen.(Firmen -
spezifisch)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Uber Arzneimittel-Wechselwirkungen mit Lachs-Calcitonin wurde bisher nicht berichtet.
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da intranasales Calcitonin zur Anwendung bei postmenopausalen Frauen vorgesehen ist,
wurden keine entsprechenden Studien bei schwangeren Frauen oder stillenden Miittern
durchgefiihrt. Daher darf intranasales Calcitonin bei diesen Patienten nicht angewendet
werden. In tierexperimentellen Untersuchungen wurde jedoch gezeigt, dass intranasales
Calcitonin kein embryotoxisches oder teratogenes Potenzial besitzt.

Bei Tieren iiberwindet Lachs-Calcitonin offensichtlich nicht die Plazentaschranke. Es ist nicht
bekannt, ob Lachs-Calcitonin in die menschliche Muttermilch iibertritt. Bei Tieren reduziert
Lachs-Calcitonin die Milchsekretion und wird mit der Milch ausgeschieden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkung von intranasalem Calcitonin auf die Fahrtiichtigkeit und
auf das Bedienen von Maschinen vor. Intranasales Calcitonin kann voriibergehend Schwindel
hervorrufen (siche 4.8 Nebenwirkungen). Dadurch kann die Reaktionsfahigkeit der Patienten
beeintrachtigt werden. Die Patienten miissen daher auf die Moglichkeit des Auftretens von
voriibergehendem Schwindel hingewiesen werden. In diesem Fall diirfen die Patienten weder Auto
fahren noch Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Héufigkeitsangaben: Sehr haufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1000, <1/100);
selten (=1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), einschlieBlich Einzelfille.

Gastrointestinale Storungen
Hdufig: Ubelkeit, Durchfall, abdominale Schmerzen
Gelegentlich: Erbrechen

Vaskulire Storungen
Hdufig: Flush
Gelegentlich: Hypertension

Respiratorische Storungen

Sehr hdufig: Rhinitis (einschlieBlich trockene Nase, geschwollene Schleimhédute der Nase, verstopfte
Nase, Niesen, allergische Rhinitis), unspezifische Symptome der Nase (z. B. Reizung des
Nasenganges, Blaschen, schaler Geruch, Erytheme, Abschiirfungen).

Gelegentlich: Ulcerative Rhinitis, Sinusitis, Epistaxis, Pharingitis

selten: Husten
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Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen (in ca. 80% der Fille) von leichter Natur und erfordern
in weniger als 5% der Fille einen Abbruch der Behandlung.

Storungen des Nervensystems
Gelegentlich: Schwindel, Kopfschmerzen, Stérungen des Geschmacksempfindens

Storungen der Sinnesorgane
Selten: Sehstérungen

Haut- und subkutane Gewebsstorungen:
Gelegentlich: Odeme (im Gesicht, an den Extremitidten und generalisiert)

Storungen der Skelettmuskulatur
Haufig: Skelettmuskelschmerzen
Gelegentlich: Arthralgien

Storungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie generalisierte Hautreaktionen, Flush, Odeme (im
Gesicht, an den Extremitdten und generalisiert), Hypertension, Arthralgien und Pruritus

Sehr selten: Allergische und anaphylaktoide Reaktionen ( wie z.B. Tachykardie, Hypotonie,
Kreislaufkollaps und anaphylaktischer Schock)

Untersuchungen

Selten: Bildung neutralisierender Antikdrper gegen Calcitonin. Das Entstehen dieser Antikorper steht
normalerweise nicht mit einem Verlust der klinischen Wirksamkeit in Zusammenhang, auch wenn ihr
Vorhandensein bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten nach der Langzeitbehandlung mit
Calcitonin zu einem herabgesetzten Ansprechen auf das Priparat fithren konnte. Das Vorhandensein
von Antikdrpern scheint nicht mit den nur selten auftretenden allergischen Reaktionen in Beziehung
zu stehen. Eine Down-Regulation von Calcitonin Rezeptoren kann ebenfalls ein Grund fiir eine
verminderte klinische Ansprechbarkeit bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten wéhrend der
Langzeitbehandlung mit hohen Dosen zu sein.

Allgemeine Storungen
Haufig: Miidigkeit
Gelegentlich: Grippedhnliche Symptome

49  Uberdosierung

Es ist bekannt, dass Ubelkeit, Erbrechen, Flush und Schwindel dosisabhiingig auftreten, wenn
Calcitonin parenteral angewendet wird. Parenteral verabreichte Einzeldosen (bis zu 10.000 L.E.) von
Lachs-Calcitonin hatten auBer Ubelkeit und Erbrechen und Verstirkung von pharmakologischen
Effekten keine Nebenwirkungen. Diese Ereignisse konnen daher auch im Falle einer Uberdosierung
von intranasalem Calcitonin erwartet werden. Intranasales Calcitonin wurde jedoch als Einmalgabe in
einer Dosierung von bis zu 1600 I.E. und in Dosierungen von bis zu 800 LE. pro Tag iiber 3 Tage
verabreicht, ohne dass dabei schwerwiegende Nebenwirkungen aufgetreten wéren. Es wurde iiber
Einzelfille von Uberdosierungen berichtet.

Im Falle des Auftretens von Uberdosierungserscheinungen erfolgt die Behandlung symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antagonist des Parathormons (,,Antiparathormon®), ATC-Code:
HO05 BA 01 (Lachs-Calcitonin)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Als calcitropes Hormon hemmt Calcitonin die Knochenresorption aufgrund einer direkten Wirkung
auf die Osteoklasten. Durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitit iiber spezifische Rezeptoren
verringert Lachs-Calcitonin die Knochenresorption.

Bei Erkrankungen mit erhdhter Knochenresorption wie Osteoporose reduziert Calcitonin deutlich die
Knochenumbaurate.

Histomorphologische Studien sowohl am Knochen des Menschen wie auch des Tieres haben
nachgewiesen, dass die Anwendung von Calcitonin nicht zu Mineralisationsdefekten fiihrt.

In pharmakologischen Studien konnte eine analgetische Wirkung von Calcitonin am Tiermodell
nachgewiesen werden.

Beim Menschen bewirkt intranasales Calcitonin einen klinisch relevanten, biologischen Effekt. Dies
wurde durch den beobachteten Anstieg der Kalzium-, Phosphat- und Natriumausscheidung iiber die
Niere (Reduktion der tubuldren Wiederaufnahme) und eine Abnahme der Ausscheidung von
Hydroxyprolin iiber die Niere gezeigt. Bei der Langzeitanwendung unterdriickt intranasales Calcitonin
signifikant die Bildung biochemischer Marker des Knochenumbaus wie Serum C-Telopeptid (sCTX)
und skelettspezifischer Isoenzyme der alkalischen Phosphatase.

Intranasales Calcitonin bewirkt eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte (BMD) der
Lendenwirbelsdule um 1 - 2%, die vom ersten Jahr an vorhanden ist und auch nach 5 Jahren erhalten
bleibt. An der Hiifte bleibt die Knochendichte erhalten.

In einer 5-Jahresstudie bei postmeonpausalen Frauen (PROOF-Studie) bewirkte die Gabe von 200 L.E.
intranasalem Lachs-Calcitonin bei allen Patientinnen eine 33%-ige Risikoreduktion fiir das Auftreten
von vertebralen Frakturen. Das relative Risiko des Auftretens neuer vertebraler Frakturen im
Vergleich zu Plazebo (alleinige Behandlung mit Vitamin D und Kalzium) bei allen Patientinnen, die
mit einer taglichen Dosierung von 200 I.E. behandelt wurden, betrug 0,67 (95% CI: 0,47-0,97). Das
absolute Risiko des Entstehens vertebraler Frakturen innerhalb von 5 Jahren wurde von 25,9% in der
Plazebogruppe auf 17,8% in der Gruppe mit 200 IE reduziert. Eine Reduktion von Hiiftfrakturen
wurde nicht gezeigt.

Die empfohlene Dosis von intranasalem Lachs-Calcitonin zur Behandlung der erwiesenen
postmenopausalen Osteoporose betridgt 200 IE einmal téglich. Hohere Dosierungen waren nicht
wirksamer.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von intranasal appliziertem Lachs-Calcitonin sind aufgrund der
unzureichenden Empfindlichkeit und der unsicheren Spezifitit der verfiigbaren Immuno-Assay
Methoden, die bis heute in den Studien verwendet wurden, schwierig zu quantifizieren. Die
Bioverfiigbarkeit einer Dosis von 200 LE. liegt im Verhéltnis zur parenteralen Anwendung zwischen
2 % und 15 %. Lachs-Calcitonin wird rasch von der Nasenschleimhaut resorbiert, wobei maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb der ersten Stunde nach Anwendung erreicht werden. Die
Eliminationshalbwertszeit wurde mit ca. 16 - 43 min berechnet. Es ergaben sich keine Hinweise auf
eine Akkumulation nach Mehrfachgabe. Dosen, die {iber der empfohlenen Dosierung liegen, fiihren zu
einem hoheren Blutspiegel (wie durch einen Anstieg der AUC gezeigt wurde), die relative
Bioverfiligbarkeit erhoht sich jedoch nicht. Wie bei anderen Polypeptid-Hormonen ist eine
Uberwachung der Plasmaspiegel von Lachs-Calcitonin wenig sinnvoll, weil die Plasmaspiegel keine
direkte Aussage im Hinblick auf den therapeutischen Erfolg zulassen. Daher sollten zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Calcitonin klinische Parameter herangezogen werden.

Die Proteinbindung im Plasma betrégt 30 bis 40%.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit
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Es wurden die iiblichen priklinischen Untersuchungen zur chronischen Toxizitit,
Reproduktionstoxizitit, Mutagenitit und Kanzerogenitét an Labortieren durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wurde in Studien an Hunden und Affen die nasale Vertrdglichkeit untersucht.
Lachs-Calcitonin besitzt weder ein embryotoxisches, teratogenes noch mutagenes Potenzial. Die
tagliche intranasale Anwendung iiber 26 Wochen von hohen Dosen von Calcitonin Formulierungen,
die 0,01% Benzalkoniumchlorid enthalten, wurde von Affen gut vertragen.
Bei Ratten, die synthetisches Calcitonin iiber 1 Jahr erhielten, wurde iiber eine erhohte Inzidenz von
Hypophysentumoren berichtet.Man nimmt an, dass dieser Effekt speziesspezifisch ist und keine
klinische Relevanz besitzt.
Lachs-Calcitonin passiert nicht die Plazentaschranke.

Bei mit Calcitonin behandelten, laktierenden Tieren wurde eine Unterdriickung der Milchbildung
beobachtet. Calcitonine treten in die Milch iiber.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe
6.2 Inkompatibilititen
6.3 Dauer der Haltbarkeit
6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

{Name und Adresse}

8. ZULASSUNGSNUMMERN

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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INTRANASALEM ELCATONIN
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

firmenspezifisch

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Elcatonin ist identisch mit Aal-Calcitonin
firmenspezifisch

Hilfsstoffe sieche unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der gesicherten postmenopausalen Osteoporose zur Risikoreduktion von vertebralen
Frakturen. Eine Reduktion von Hiiftfrakturen wurde nicht nachgewiesen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die empfohlene Dosierung von intranasalem Calcitonin betrdgt fiir die Behandlung der gesicherten
postmenopausalen Osteoporose 80 I.E. einmal tiglich . Es wird empfohlen, intranasales Calcitonin

gemeinsam mit einer ausreichenden Menge von Kalzium und Vitamin D anzuwenden.

Die Anwendung erfolgt im Zuge einer Langzeitbehandlung (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften).

Anwendung bei dlteren Patienten und bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen:

Aus den umfassenden Erfahrungen mit der Anwendung von intranasalem Calcitonin bei dlteren Pa-
tienten ergeben sich keine Hinweise auf eine schlechtere Vertriaglichkeit oder auf einen geédnderten
Dosierungsbedarf. Dies trifft auch fiir Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen zu.
Anwendung bei Kindern:

Da intranasales Calcitonin fiir postmenopausale Frauen indiziert ist, ist seine Anwendung bei Kindern
nicht vorgesehen.

Hinweis:
Genaue Instruktionen zur Anwendung durch die Patientin enthilt die Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Calcitonin (siehe Kapitel 4.8 Nebenwirkungen) oder gegeniiber einem der
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels (siehe Kapitel 6.1 Hilfsstoffe).

Calcitonin ist auch bei Patienten mit Hypocalcdmie kontraindiziert.
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4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Vor Behandlungsbeginn soll eine Untersuchung der Nase durchgefiihrt werden. Im Falle von
Beschwerden in der Nase darf nicht mit der Behandlung begonnen werden. Wenn schwere Ulzera-
tionen der Nasenschleimhaut auftreten (z.B. Penetration unter die Mukosa oder gleichzeitige schwere
Blutungen) muss intranasales Calcitonin abgesetzt werden. Im Falle nicht schwerwiegender Ulzera-
tionen muss die Anwendung bis zur Abheilung voriibergehend unterbrochen werden.

Da Calcitonin ein Peptid ist, besteht die Moglichkeit systemischer allergischer Reaktionen. Allergi-
sche Reaktionen, einschlieBlich Einzelfille von anaphylaktischem Schock, wurden bei Patienten
beschrieben, die intranasales Calcitonin angewendet haben. Bei Patienten, bei denen der Verdacht auf
Uberempfindlichkeit gegeniiber Calcitonin besteht, muss vor Behandlungsbeginn ein Hauttest in Er-
wagung gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Uber Arzneimittel-Wechselwirkungen mit Elcatonin wurde bisher nicht berichtet.
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da intranasales Calcitonin zur Anwendung bei postmenopausalen Frauen vorgesehen ist,
wurden keine entsprechenden Studien bei schwangeren Frauen oder stillenden Miittern
durchgefiihrt. Daher darf intranasales Calcitonin bei diesen Patienten nicht angewendet
werden. In tierexperimentellen Untersuchungen wurde jedoch gezeigt, dass intranasales
Calcitonin kein embryotoxisches oder teratogenes Potenzial besitzt.

Bei Tieren iiberwindet Elcatonin offensichtlich nicht die Plazentaschranke. Es ist nicht bekannt,
ob Elcatonin in die menschliche Muttermilch iibertritt. Es wird daher empfohlen, wahrend der
Schwangerschaft nicht zu stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkung von intranasalem Calcitonin auf die Fahrtiichtigkeit und
auf das Bedienen von Maschinen vor. Intranasales Calcitonin kann voriibergehend Schwindel hervor-
rufen (siehe 4.8 Nebenwirkungen). Dadurch kann die Reaktionsfihigkeit der Patienten beeintrachtigt
werden. Die Patienten miissen daher auf die Moglichkeit des Auftretens von voriibergehendem
Schwindel hingewiesen werden. In diesem Fall diirfen die Patienten weder Auto fahren noch
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die wéhrend der Behandlung mit Elcatonin beobachtet wurden, sind die
gleichen, die nach der Gabe von Lachs-Calcitonin auftraten.

Haufigkeitsangaben: Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1000, <1/100);
selten (=1/10000, <1/1000); sehr selten (<1/10000), einschlieBlich Einzelfille.

Gastrointestinale Storungen

Hiiufig: Ubelkeit, Durchfall, abdominale Schmerzen
Gelegentlich: Erbrechen

Vaskulére Storungen

Hdufig: Flush

Gelegentlich: Hypertension

Respiratorische Storungen

28/31



Sehr hdufig: Rhinitis (einschlieBlich trockene Nase, geschwollene Schleimhéute der Nase, verstopfte
Nase, Niesen, allergische Rhinitis), unspezifische Symptome der Nase (z. B. Reizung des Nasen-
ganges, Bldschen, schaler Geruch, Erytheme, Abschiirfungen).

Gelegentlich: Ulcerative Rhinitis, Sinusitis, Epistaxis, Pharingitis

selten: Husten

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen (in ca. 80% der Félle) von leichter Natur und erfordern
in weniger als 5% der Fille einen Abbruch der Behandlung.

Storungen des Nervensystems
Gelegentlich: Schwindel, Kopfschmerzen, Stérungen des Geschmacksempfindens

Storungen der Sinnesorgane
Selten: Sehstorungen

Haut- und subkutane Gewebsstorungen:
Gelegentlich: Odeme (im Gesicht, an den Extremitéten und generalisiert)

Storungen der Skelettmuskulatur
Haufig: Skelettmuskelschmerzen
Gelegentlich: Arthralgien

Storungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie generalisierte Hautreaktionen, Flush, Odeme (im
Gesicht, an den Extremititen und generalisiert), Hypertension, Arthralgien und Pruritus

Sehr selten: Allergische und anaphylaktoide Reaktionen ( wie z.B. Tachykardie, Hypotonie, Kreis-
laufkollaps und anaphylaktischer Schock)

Untersuchungen

Selten: Bildung neutralisierender Antikorper gegen Calcitonin. Das Entstehen dieser Antikorper steht
normalerweise nicht mit einem Verlust der klinischen Wirksamkeit in Zusammenhang, auch wenn ihr
Vorhandensein bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten nach der Langzeitbehandlung mit Calci-
tonin zu einem herabgesetzten Ansprechen auf das Préparat fiihren kénnte. Das Vorhandensein von
Antikorpern scheint nicht mit den nur selten auftretenden allergischen Reaktionen in Beziehung zu
stehen. Eine Down-Regulation von Calcitonin Rezeptoren kann ebenfalls ein Grund fiir eine ver-
minderte klinische Ansprechbarkeit bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten wéhrend der Lang-
zeitbehandlung mit hohen Dosen zu sein

Allgemeine Storungen

Haufig: Mudigkeit

Gelegentlich: Grippedhnliche Symptome
4.9 Uberdosierung

Es ist bekannt, dass Ubelkeit, Erbrechen, Flush und Schwindel dosisa‘phéingig auftreten, wenn Calci-
tonin parenteral verabreicht wird. Es wurden bislang keine Fille von Uberdosierungen berichtet.

Im Falle des Auftretens von Uberdosierungserscheinungen erfolgt die Behandlung symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antagonist des Parathormons (,,Antiparathormon®), ATC-Code:
HO5 BA 04 (Elcatonin)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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Als calcitropes Hormon hemmt Calcitonin die Knochenresorption aufgrund einer direkten Wirkung
auf die Osteoklasten. Durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitit iiber spezifische Rezeptoren ver-
ringert Elcatonin die Knochenresorption.

Bei Erkrankungen mit erhdhter Knochenresorption wie Osteoporose reduziert Calcitonin deutlich die
Knochenumbaurate.

Histomorphologische Studien sowohl am Knochen des Menschen wie auch des Tieres haben nachge-
wiesen, dass die Anwendung von Calcitonin nicht zu Mineralisationsdefekten fiihrt.

In pharmakologischen Studien konnte eine analgetische Wirkung von Calcitonin am Tiermodell nach-
gewiesen werden.

Beim Menschen bewirkt intranasales Calcitonin einen klinisch relevanten, biologischen Effekt. Dies
wurde durch den beobachteten Anstieg der Kalzium-, Phosphat- und Natriumausscheidung iiber die
Niere (Reduktion der tubuldren Wiederaufnahme) und eine Abnahme der Ausscheidung von Hydro-
xyprolin iiber die Niere gezeigt. Bei der Langzeitanwendung unterdriickt intranasales Calcitonin signi-
fikant die Bildung biochemischer Marker des Knochenumbaus wie Serum C-Telopeptid (sCTX) und
skelettspezifischer Isoenzyme der alkalischen Phosphatase.

Intranasales Calcitonin bewirkt eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte (BMD) der
Lendenwirbelsdule um 1 - 2%, die vom ersten Jahr an vorhanden ist und auch nach 5 Jahren erhalten
bleibt. An der Hiifte bleibt die Knochendichte erhalten.

In einer 5-Jahresstudie bei postmeonpausalen Frauen (PROOF-Studie) bewirkte die Gabe von 200

L.E. intranasalem Lachs-Calcitonin bei allen Patientinnen eine 33%-ige Risikoreduktion fiir das
Auftreten von vertebralen Frakturen. Das relative Risiko des Auftretens neuer vertebraler Frakturen im
Vergleich zu Plazebo (alleinige Behandlung mit Vitamin D und Kalzium) bei allen Patientinnen, die
mit einer taglichen Dosierung von 200 I.E. behandelt wurden, betrug 0,67 (95% CI: 0,47-0,97). Das
absolute Risiko des Entstehens vertebraler Frakturen innerhalb von 5 Jahren wurde von 25,9% in der
Plazebogruppe auf 17,8% in der Gruppe mit 200 IE reduziert. Eine Reduktion von Hiiftfrakturen
wurde nicht gezeigt.

Die empfohlene Dosis von intranasalem elcatonin zur Behandlung der erwiesenen postmenopausalen
Osteoporose betrdgt 80 IE einmal tdglich. Hohere Dosierungen waren nicht wirksamer.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von intranasal appliziertem Elcatonin sind aufgrund der
unzureichenden Empfindlichkeit und der unsicheren Spezifitit der verfiigbaren Immuno-Assay
Methoden, die bis heute in den Studien verwendet wurden, schwierig zu quantifizieren. Die Biover-
fiigbarkeit einer Dosis von 40 L.E. liegt im Verhiltnis zur parenteralen Anwendung zwischen 45 %
und 53 %. Intranasales Calcitonin wird rasch von der Nasenschleimhaut resorbiert, wobei maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb der ersten Stunde nach Anwendung erreicht werden. Dosen, die
iiber der empfohlenen Dosierung liegen, fiihren zu einem hdheren Blutspiegel (wie durch einen
Anstieg der AUC gezeigt wurde), die relative Bioverfiigbarkeit erhoht sich jedoch nicht. Wie bei
anderen Polypeptid-Hormonen ist eine Uberwachung der Plasmaspiegel von elcatonin wenig sinnvoll,
weil die Plasmaspiegel keine direkte Aussage im Hinblick auf den therapeutischen Erfolg zulassen.
Daher sollten zur Beurteilung der Wirksamkeit von Calcitonin klinische Parameter herangezogen
werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Es wurden die iiblichen préklinischen Untersuchungen zur chronischen Toxizitét, Reproduk-

tionstoxizitdt und Mutagenitét an Labortieren durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde in Studien an
Hunden und Ratten die nasale Vertraglichkeit untersucht.
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Elcatonin besitzt weder ein embryotoxisches, teratogenes noch mutagenes Potenzial. Die tégliche
intranasale Anwendung iiber 12 Wochen von hohen Dosen von Elcatonin Formulierungen, die 2 %
Glycyrrhizinséure enthalten, wurde von Ratten und Hunden gut vertragen.

Elcatonin passiert nicht die Plazentaschranke.

Bei mit Calcitonin behandelten, laktierenden Tieren wurde eine Unterdriickung der Milchbildung be-
obachtet. Calcitonine treten in die Milch iiber.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

6.2 Inkompatibilititen

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lagerungshinweise

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

{Name und Adresse}

8. ZULASSUNGSNUMMERN

9. DATUM DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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