LIITE III
VALMISTEYHTEENVETO
Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli kalsitoniinia sisiltivia lddkkeita kisittelevin 31
artiklan mukaista tutkimuspyyntoi koskevan Komission piiatoksen liitteeni. Teksti oli

ajantasainen paitoksentekohetkelli.

Tekstia ei timan jilkeen piiviteti EMEAn toimesta eiké se sen vuoksi valttimatta vastaa
timinhetkisii teksteji.
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INJEKTOITAVA LOHEN KALSITONIINI
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{(Kauppa)nimi <vahvuus> <lddkemuoto>}

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yrityskohtainen.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kalsitoniini on tarkoitettu:

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

- Pagetin taudin hoitoon

- Maligniteettiin liittyvén hyperkalsemian hoitoon

4.2  Annostus ja antotapa

Annettavaksi ihon alle, lihakseen tai infuusiona laskimoon (tuotekohtainen) 18-vuotiaille ja sitd
vanhemmille.

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

Akuutin luukadon ehkdisy:

Suositettu annos on 100 IU vuorokaudessa tai 50 IU kahdesti vuorokaudessa 2 - 4 viikon ajan,
annettuna ihon alle tai lihakseen. Annosta voidaan pienentdd annokseen 50 IU vuorokaudessa
immobilisaation paityttyd. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes potilas on tiysin liikuntakykyinen.

Pagetin tauti:

Suositettu annos on 100 IU vuorokaudessa annettuna ihon alle tai lihakseen. Kliinistd ja biokemiallista
kehitysté on kuitenkin saavutettu vihimmaéaisannoksella 50 U kolme kertaa viikossa. Annos on
sovitettava jokaisen potilaan yksildllisten tarpeiden mukaan. Hoidon kesto riippuu hoidon
kayttotarkoituksesta ja potilaan vasteesta. Kalsitoniinin vaikutusta voidaan seurata mittaamalla
soveltuvia luun uudelleenmuodostuksen markkereita, kuten seerumin alkalista fosfataasia tai virtsan
hydroksiproliinia tai deoksipyridinoliinia. Annosta voidaan vidhentédd, kun potilaan tila on kohentunut.

Maligniteettiin liittyvd hyperkalsemia:
Suositettu aloitusannos on 100 IU joka 6. - 8. tunti ihonalaisena tai lihaksensisdisend injektiona. Lohen
kalsitoniini voidaan antaa my0s laskimonsiséisend injektiona edeltdvén rehydrataation jalkeen.

Jos yhden tai kahden péivén kuluessa ei saavuteta tyydyttdvéd hoitovastetta, voidaan annosta
suurentaa enintdin annokseen 400 [U joka 6. - 8. tunti. Vakavissa tai hététilanteissa voidaan antaa
laskimoinfuusiona korkeintaan 10 IU/painokilo laimennettuna 500 ml:n 0,9 % w/v
natriumkloridiliuokseen vahintédén kuusi tuntia kestdvand infuusiona.
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Kéytté vanhuksille, kdyttd maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi

Kokemus kalsitoniinin kdytdsta vanhuksille ei ole viitannut siithen, ettd siedettavyys talld
potilasryhmallé olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin. Sama koskee potilaita, joilla on
muuttunut maksan toiminta. Metabolinen puhdistuma on paljon hitaampaa potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, kuin terveilld koehenkil6illd. Tamén havainnon kliinista
merkitystd ei kuitenkaan tiedetd (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuaineelle.
Kalsitoniini on vasta-aiheinen my0s potilaille, joilla on hypokalsemia.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Kalsitoniinia kéyttavilla
potilailla on raportoitu yliherkkyystyyppisié reaktioita, mukaan lukien yksittéisia tapauksia
anafylaktista shokkia. Tallaiset reaktiot tulee erottaa yleisestd tai paikallisesta punoituksesta, joka on
kalsitoniinin tavallinen ei-allerginen vaikutus (ks. 4.8). Potilaille, joiden epdillddn olevan yliherkkia
kalsitoniinille, tulee tehdé ihotesti ennen hoidon aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset

Kalsitoniinin annostelun jdlkeen seerumin kalsiumpitoisuus saattaa tilapdisesti laskea normaalin
pitoisuuden alapuolelle etenkin hoidon aloituksen yhteydessé potilailla, joilla on todettu epétavallisen
voimakas luun vaihtuvuus. Vaikutus heikkenee osteoklastien aktiivisuuden vahentyessa. Erityista
varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa niiden potilaiden hoidossa, jotka kéyttivét samanaikaisesti
sydénglykosideja tai kalsiumkanavan salpaajia. Ndiden ld4keaineiden annostusta saatetaan joutua
muuttamaan, silla solujen elektrolyyttipitoisuuksien muutokset voivat vaikuttaa niiden tehoon.

Kalsitoniinin kéytté yhdessa bisfofonaattien kanssa saattaa aiheuttaa additiivisen kalsiumia
vahentdvan vaikutuksen.

4.6 Raskaus ja imetys

Kalsitoniinia ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Kalsitoniinia tulee kéyttd4 raskauden aikana vain
siind tapauksessa, ettd 144kari katsoo kdyton ehdottoman tarkedksi.

Lidkeaineen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Eldimilld lohen kalsitoniinin on osoitettu
vahentdvén maidon eritystd ja erittyvén maitoon eldimilld (ks. 5.3). Siksi imetysté ei suositeta hoidon
aikana (ks. 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Injektoitavan kalsitoniinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tietoa.
Injektoitava kalsitoniini saattaa aiheuttaa ohimenevad huimausta (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset),
joka voi heikentéé potilaan reaktiokykya. Potilaita on siksi varoitettava siité, ettd ohimenevaa
huimausta saattaa esiinty4, jolloin heidén ei tulisi kuljettaa moottoriajoneuvoa eikd kayttda koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Esiintymisarvio:

Erittéin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1000); erittdin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Maha-suolikanavan hairiot
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Erittdin yleiset: Pahoinvointi, johon saattaa liittyd oksentelua, havaitaan noin 10 %:1la
kalsitoniinihoitoa saaneista potilaista. Vaikutus on huomattavampi hoidon aloituksen yhteydessa ja
tavallisesti lievenee tai hévidé jatkuvan hoidon tai annoksen pienentdmisen myoté.
Pahoinvointilddkitysti voidaan antaa tarvittaessa. Pahoinvointi/oksentelu on harvinaisempaa, jos
injektio annetaan iltaisin ja aterian jélkeen.

Melko harvinaiset: ripuli

Verisuonistohiiriot
Erittdin yleiset: Thon punoitus (kasvojen tai yldvartalon). Tdma ei ole allerginen reaktio, vaan johtuu
farmakologisesta vaikutuksesta, ja havaitaan tavallisesti 10 - 20 minuuttia annostelun jilkeen.

Yleisluontoiset hiiriot ja annostuspaikan tila
Melko harvinaiset: paikallisia tulehdusreaktioita ihonalaisen tai lihaksensisdisen injektion
pistoskohdassa.

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiriot
Melko harvinaiset: ihottuma

Hermojirjestelmén hairiot
Melko harvinaiset: metallin maku suussa; heitehuimaus

Munuais- ja virtsatiehdiriot
Melko harvinaiset: diureesi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot

Harvinaiset: Potilailla, joilla on todettu voimakas luun uudelleenmuodostus (Pagetin tauti ja nuoret
potilaat) saattaa ilmetd tavallisesti oireetonta ohimenevéé kalsiumpitoisuuden pienenemisté 4 - 6 tuntia
annostelun jilkeen.

Tutkimukset

Harvinaiset: Kalsitoniinille kehittyy harvoin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymiseen
el yleensd liity kliinisen vasteen menetys, vaikka niiden ilmeneminen pienelld prosentilla potilaista
pitkdaikaisen kalsitoniinihoidon seurauksena saattaa aiheuttaa vasteen heikkenemisen valmisteelle.
Vasta-aineiden esiintymiselld ei ndyti olevan yhteytti allergisiin reaktioihin, jotka ovat harvinaisia.
Kalsitoniinireseptorien toiminnan heikkeneminen (down-regulation) saattaa myos olla syyna kliinisen
vasteen heikkenemiselle pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen hoidon seurauksena.

Immuunijirjestelmiin hiiriot

Erittdin harvinaiset: vakavat yliherkkyystyyppiset reaktiot, kuten bronkospasmit, kielen ja kurkun
turpoaminen, seké yksittdisia tapauksia anafylaksiaa.

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punoituksen ja huimauksen tiedetién olevan annosriippuvaisia annettaessa
kalsitoniinia parenteraalisesti. Lohen kalsitoniinia on annettu parenteraalisina kerta-annoksina
(enimmilldén 10 000 IU), jolloin ei ole havaittu muita haittavaikutuksia kuin pahoinvointi ja

oksentelu, sekd farmakologisten vaikutusten pahenemista.

Jos yliannostuksen oireita ilmenee, tulee hoidon olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisdkilpirauhasen toimintaa estévit hormonit, ATC-koodi: HOSBAO1
(lohen kalsitoniini).

5/31



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

5.1 Farmakodynamiikka

Kalsitoniini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estéé luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estdmailld osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta lohen kalsitoniini
vahentéda luun resorptiota. Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa
olevan analgeettista vaikutusta.

Kalsitoniini vihentdd merkittdvasti luun vaihtuvuutta sairauksissa, joihin liittyy suurentunut luun
resorptionopeus, kuten Pagetin tauti ja akuutista immobilisaatiosta johtuva #killinen luukato.

Mineralisaatiopuutosten puuttuminen kalsitoniinin kdyton yhteydessé on osoitettu luun
histomorfometrisissd tutkimuksissa sekd ihmisilla ettd eldimilld.

Luun resorption viheneminen arvioituna virtsaan erittyvien hydroksiproliinin ja deoksipyridinoliinin
madrien pienenemisend kalsitoniinihoidon seurauksena on havaittu seké terveilld vapaaehtoisilla
koehenkil6illa ettd luustohdiriditd sairastavilla potilailla, mukaan lukien Pagetin tautia ja osteoporoosia
sairastavat potilaat.

Kalsitoniinin kalsiumpitoisuutta pienentévé vaikutus aiheutuu seké luusta solunulkoiseen nesteeseen
irtoavan kalsiumin mééran pienentymisesté etti kalsiumin tubulaarisen takaisinimeytymisen
estymisestd munuaisissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleistiedot vaikuttavasta aineesta
Lohen kalsitoniini imeytyy ja eliminoituu nopeasti.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan ensimmaisen tunnin kuluessa annostelusta.

Eldinkokeissa on osoitettu, etté parenteraalisesti annettu kalsitoniini metaboloituu 1dhinnd munuaisissa
tapahtuvan proteolyysin seurauksena. Metaboliiteilla ei ole kalsitoniinille tyypillistd biologista
aktiivisuutta.

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

Kalsitoniinin imeytymisen puoliintumisaika on 10 - 15 minuuttia ja eliminaation puoliintumisika

50 - 80 minuuttia. Lohen kalsitoniini hajoaa padsdantoisesti ja ldhes yksinomaan munuaisissa, jolloin
muodostuu farmakologisesti inaktiivisia molekyylifragmentteja. Metabolinen puhdistuma on siksi
paljon hitaampaa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta kuin terveilld
koehenkil6illa. Tdméin havainnon kliinistd merkitysté ei kuitenkaan tiedeta.

Kalsitoniinista 30 - 40 % sitoutuu plasman proteiineihin.

Ominaisuudet potilaalla

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
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Koe-eldimilld on tehty tavanomaisia pitkdaikaisia toksisuus-, lisdéntymis-, mutageenisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksia. Lohen kalsitoniinilla ei ole embryotoksista, teratogeenista eiké
mutageenista vaikutusta.

Aivolisdkekasvainten ilmaantuvuuden on raportoitu suurenevan rotilla, joille on annettu synteettista
lohen kalsitoniinia yhden vuoden ajan. Vaikutusta pidetéén lajikohtaisena, eika sillé ole kliinista
merkitysta.

Lohen kalsitoniini ei lapéise istukkaa.

Imettiville eldimille annetun kalsitoniinin on havaittu vihentdvén maidon eritystd. Kalsitoniini erittyy
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

6.3 Kestoaika

6.4 Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6.6 Kiytto- ja kisittely- <seké hivittimis> ohjeet

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

{Nimi ja osoite}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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INJEKTOITAVA IHMISEN KALSITONIINI
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{Kauppa(nimi) <vahvuus> <lddkemuoto>}

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yrityskohtainen.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (yrityskohtainen).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kalsitoniini on tarkoitettu:

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

- Pagetin taudin hoitoon

- Maligniteettiin liittyvén hyperkalsemian hoitoon

4.2  Annostus ja antotapa
Annettavaksi ihon alle, lihakseen tai infuusiona laskimoon (tuotekohtainen) 18-vuotiaille ja sitd
vanhemmille.

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

Akuutin luukadon ehkdisy:

Suositettu annos on 0,5 mg vuorokaudessa tai 0,25 mg kahdesti vuorokaudessa 2 - 4 viikon ajan,
annettuna ihon alle tai lihakseen. Annosta voidaan pienentid annokseen 0,25 mg vuorokaudessa
immobilisaation péétyttyd. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes potilas on tiysin liikuntakykyinen.

Pagetin tauti:

Annos tulee sovittaa potilaan yksildllisten tarpeiden mukaan. S44ntond suositetaan hoidon aloittamista
annoksella 0,5 mg kerran vuorokaudessa ihonalaisena tai lihaksensisdisend injektiona useiden
viikkojen ajan. Potilaan vasteesta riippuen voidaan annosta jilkeenpéin suurentaa annokseen 0,5 mg
kahdesti vuorokaudessa, tai pienentdi ylldpitoannokseen, esim. 0,25 mg vuorokaudessa tai 0,5 mg

2 - 3 kertaa viikossa.

Ihmisen kalsitoniinin tehon arvioinnissa tulee kiyttdé apuna seerumin alkalisen fosfataasin pitoisuutta
ja virtsaan erittyvan hydroksiproliinin maéréé, jotka tulee méérittda ennen hoidon aloittamista,
ensimmaisten kolmen kuukauden aikana, sekd sddnnollisin véliajoin (noin 3 - 6 kuukautta) jos hoitoa
on tarpeellista jatkaa. Annoksen sovittamisen tulee perustua kliiniseen ja radiologiseen tietoon seka
seerumin alkalisen fosfataasin pitoisuuden ja virtsaan erittyvan hydroksiproliinin mairin muutoksiin.

Hoidon tulee kestda vahintéén kuusi kuukautta. Jos potilaan tila pahenee uudelleen hoidon

keskeyttimisen jidlkeen (ilmenee biokemiallisten muuttujien suurenemisena seké oireiden ja
radiologisten merkkien uusiutumisena), on hoito aloitettava uudelleen.
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Maligniteettiin liittyvd hyperkalsemia:
Akuuttina hoitona annetaan ihmisen kalsitoniinia 0,5 mg joka kuudes tunti hitaana laskimonsisdisena
injektiona rehydraation jalkeen.

Seerumin kalsiumpitoisuus tulee maarittda joka kuudes tunti. Hoito voidaan lopettaa 12 tunnin
kuluttua siitd, kun seerumin kalsiumpitoisuus on palautunut normaalille tasolle.

Terapeuttinen vaikutus saavutetaan yleensd ensimmadisten 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta.
Potilailla joilla ei saavuteta haluttua tulosta, annoksen suurentaminen ei pienenni lisdd seerumin
kalsiumpitoisuutta. Niilla potilailla seerumin kalsiumpitoisuus suurenee uudelleen muutaman paivin
kuluttua hoidon keskeyttdmisesta.

Kaytto vanhuksille, kiyttd maksan tai munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa

Kokemus kalsitoniinin kéytosta vanhuksille ei ole viitannut siihen, ettd siedettavyys télld
potilasryhmailla olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin. Sama koskee potilaita, joilla on
muuttunut maksan toiminta. Kalsitoniinin metabolinen puhdistuma on paljon hitaampaa potilailla,
joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, kuin terveilld koehenkil6illd. Tdméan havainnon
kliinistd merkitysti ei kuitenkaan tiedeté (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuaineelle.

Kalsitoniini on vasta-aiheinen my0s potilaille, joilla on hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Kalsitoniinia kayttavilla
potilailla on raportoitu yliherkkyystyyppisia reaktioita, mukaan lukien yksittéisid tapauksia
anafylaktista shokkia. Téllaiset reaktiot tulee erottaa yleisesté tai paikallisesta punoituksesta, joka on
kalsitoniinin tavallinen ei-allerginen vaikutus (ks. 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kalsitoniinin annostelun jélkeen seerumin kalsiumpitoisuus saattaa tilapéisesti laskea normaalin
pitoisuuden alapuolelle etenkin hoidon aloituksen yhteydessé potilailla, joilla on todettu epétavallisen
voimakas luun vaihtuvuus. Vaikutus heikkenee osteoklastien aktiivisuuden viahentyessé. Erityistd
varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa niiden potilaiden hoidossa, jotka kayttdvit samanaikaisesti
sydéanglykosideja tai kalsiumkanavan salpaajia. Ndiden lddkeaineiden annostusta saatetaan joutua

muuttamaan, silld solujen elektrolyyttipitoisuuksien muutokset voivat vaikuttaa niiden tehoon.

Kalsitoniinin kdyttd yhdessé bisfofonaattien kanssa saattaa aiheuttaa additiivisen kalsiumia
vahentdvén vaikutuksen.

4.6 Raskaus ja imetys

Kalsitoniinia ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Eldintutkimusten perusteella ei ole voitu osoittaa,
ettei ihmisen kalsitoniini olisi teratogeeninen tai aiheuttaisi muita haittavaikutuksia alkiolle ja/tai
sikidlle. Kalsitoniinia ei tule kayttda raskauden aikana muutoin kuin siini tapauksessa, ettd 1adkari

katsoo kéyton ehdottoman térkeéksi.

Ladkeaineen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Siksi imetysté ei suositeta hoidon aikana (ks.
4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
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Injektoitavan kalsitoniinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tietoa.
Injektoitava kalsitoniini saattaa aiheuttaa ohimenevad huimausta (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset),
joka voi heikentéé potilaan reaktiokykya. Potilaita on siksi varoitettava siité, ettd ohimenevaa
huimausta saattaa esiinty4, jolloin heidén ei tulisi kuljettaa moottoriajoneuvoa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymisarvio:
Erittdin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1000); erittdin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Maha-suolikanavan héiriot

Erittiin yleiset: Pahoinvointi, johon saattaa liittyd oksentelua, havaitaan noin 10 %:lla
kalsitoniinihoitoa saaneista potilaista. Vaikutus on huomattavampi hoidon aloituksen yhteydessa ja
tavallisesti lievenee tai hdvidd jatkuvan hoidon tai annoksen pienentdmisen myota.
Pahoinvointildékitystd voidaan antaa tarvittaessa. Pahoinvointi/oksentelu on harvinaisempaa, jos
injektio annetaan iltaisin ja aterian jélkeen.

Melko harvinaiset: ripuli

Verisuonistohiiriot
Erittiin yleiset: Thon punoitus (kasvojen tai yldvartalon). Tdma ei ole allerginen reaktio, vaan johtuu
farmakologisesta vaikutuksesta, ja havaitaan tavallisesti 10 - 20 minuuttia annostelun jalkeen.

Yleisluontoiset hiiriot ja annostuspaikan tila
Melko harvinaiset: paikallisia tulehdusreaktioita ihonalaisen tai lihaksensisdisen injektion
pistoskohdassa.

Ihon ja ihonalaiskerrosten hiiriot
Melko harvinaiset: ithottuma

Hermojirjestelmén héairiot
Melko harvinaiset: metallin maku suussa; heitehuimaus

Munuais- ja virtsatiehiiriot
Melko harvinaiset: diureesi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushiiriot

Harvinaiset: Potilailla, joilla on todettu voimakas luun uudelleenmuodostus (Pagetin tauti ja nuoret
potilaat) saattaa ilmeté tavallisesti oireetonta ohimenevaa kalsiumpitoisuuden pienenemisti 4 - 6 tuntia
annostelun jalkeen

Immuunijirjestelmiin hiiriot

Evittdin harvinaiset: vakavat yliherkkyystyyppiset reaktiot, kuten bronkospasmit, kielen ja kurkun
turpoaminen, seka yksittdisid tapauksia anafylaksiaa.

Tutkimukset

Neutraloivien vasta-aineiden kehittymisen riski on pieni, pitkdaikaisessakin hoidossa, koska
aminohappojérjestys on identtinen ihmisen endogeenisen kalsitoniinin kanssa.

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punoituksen ja huimauksen tiedetéén olevan annosriippuvaisia annettaessa

kalsitoniinia parenteraalisesti. Yliannostustapauksia ei kuitenkaan ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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Farmakoterapeuttinen ryhma: lisdkilpirauhasen toimintaa estdvét hormonit, ATC-koodi: HOSBAO1
(synteettinen ihmisen kalsitoniini).

5.1 Farmakodynamiikka

Kalsitoniini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estéé luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estimailld osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta lohen kalsitoniini
vahentéda luun resorptiota. Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa
olevan analgeettista vaikutusta.

Kalsitoniini vihentdd merkittdvasti luun vaihtuvuutta sairauksissa, joihin liittyy suurentunut luun
resorptionopeus, kuten Pagetin tauti ja akuutista immobilisaatiosta johtuva #killinen luukato.

Mineralisaatiopuutosten puuttuminen kalsitoniinin kdyton yhteydessé on osoitettu luun
histomorfometrisissd tutkimuksissa sekd ihmisilla ettd eldimilld.

Luun resorption viheneminen arvioituna virtsaan erittyvien hydroksiproliinin ja deoksipyridinoliinin
madrien pienenemisend kalsitoniinihoidon seurauksena on havaittu seké terveilld vapaaehtoisilla
koehenkil6illa ettd luustohdiriditd sairastavilla potilailla, mukaan Iukien Pagetin tautia ja osteoporoosia
sairastavat potilaat.

Kalsitoniinin kalsiumpitoisuutta pienentévé vaikutus aiheutuu seké luusta solunulkoiseen nesteeseen
irtoavan kalsiumin mééran pienentymisesté etti kalsiumin tubulaarisen takaisinimeytymisen
estymisestd munuaisissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa synteettistd ihmisen kalsitoniinia lihaksensisdiseni tai ihonalaisena kerta-annoksena
eksogeeninen kalsitoniini imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon; seerumin keskiméaérdiset
huippupitoisuudet saavutetaan 20 minuutin kuluessa annostelusta molempien antotapojen yhteydessa.
Seerumin keskimdardinen huippupitoisuus on 0,5 mg:n lihaksensiséisen injektion jilkeen 4 ng/ml ja
0,5 mg:n ihonalaisen injektion jalkeen 3 - 5 ng/ml. Lihaksensisiiset ja ihonalaiset annokset (0,5 mg)
ovat biologisesti samanarvoisia seerumin AUC-arvojen perusteella arvioituna. Eksogeenisen
kalsitoniinin seerumin huippupitoisuudet ja AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen annettaessa
synteettistd ihmisen kalsitoniinia ihon alle 0,25 ja 0,5 mg. Eksogeeninen kalsitoniini eliminoituu
verenkierrosta nopeasti; keskiméardinen ndenndinen puoliintumisaika on 1,1 tuntia lihaksensisdisen
annostelun jilkeen ja 1,1 - 1,4 tuntia ihonalaisen annostelun jéalkeen.

Vakaassa tilassa keskiméédrdinen metabolinen puhdistuma, noin 600 ml/min, séilyi samana annettaessa
ihmisen kalsitoniinia jatkuvana laskimonsiséisend infuusiona. Laskimonsiséisen kerta-annoksen
jélkeen keskiméérdinen metabolinen puhdistuma oli 720 ml/min. Ndennéinen jakautumistilavuus on
keskiméirin 11,4 1, joka vastaa 0,15 I/kg kayttden laskennassa ruumiinpainoa 75 kg.

Synteettisen ihmisen I-kalsitoniinin laskimonsiséisen kerta-annoksen jélkeen 95 % annoksesta on
erittynyt virtsaan 48 tunnin kuluttua; 2,4 % annoksesta erittyy muuttumattomana I-kalsitoniinina, loput
jodinoituina hajoamistuotteina.

Ihmisen kalsitoniini hajoaa padsaantoisesti ja l1dhes yksinomaan munuaisissa, jolloin muodostuu
farmakologisesti inaktiivisia molekyylifragmentteja. Metabolinen puhdistuma on siksi paljon
hitaampaa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta kuin terveilld koehenkil6illa.
Tamén havainnon kliinistd merkitysti ei kuitenkaan tiedeté.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ihmisen kalsitoniini ei ole suoraan mutageeninen bakteeri- tai eukaryoottisysteemeissa in vitro tai

nisdkéssolutestissd in vivo. Ihmisen kalsitoniini antoi positiivisen tuloksen bakteereilla tehdyssi
mutageenisuuskokeessa metabolisen aktivoivan systeemin ldsniollessa. Havainnot johtuvat
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todenndkdisesti hydrolyysissd muodostuneiden aminohappojen hapettumisesta tai hydrolyysituotteiden
aiheuttamasta bakteerien kasvun muutoksista. Havaintoja ei pidetd merkkini ihmisen kalsitoniinin
mutageenisuudesta.

Ihmisen kalsitoniinilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Ihmisen kalsitoniinilla ei ole tehty lisdédntymistutkimuksia eldimilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

6.3 Kestoaika

6.4 Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6.6 Kiytto- ja kisittely- <seki hévittiimis> ohjeet

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

{Nimi ja osoite}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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INJEKTOITAVA ELCATONIN
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

{(Kauppa)nimi <vahvuus> <lddkemuoto>}

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Elcatonin on ankeriaan kalsitoniinia vastaava aine.
Yrityskohtainen.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Elcatonin on tarkoitettu:

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

- Pagetin taudin hoitoon

- Maligniteettiin liittyvan hyperkalsemian hoitoon
4.2  Annostus ja antotapa

Annettavaksi ihon alle, lihakseen tai infuusiona laskimoon (tuotekohtainen) 18-vuotiaille ja sitd
vanhemmille.

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

Akuutin luukadon ehkdisy:

Suositettu annos on 40 [U vuorokaudessa 2 - 4 viikon ajan, annettuna lihakseen. Annosta voidaan
pienentdd annokseen 40 IU joka toinen pédivd immobilisaation pédtyttyd. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes
potilas on tdysin liikuntakykyinen.

Pagetin tauti:

Suositettu annos on 40 [U vuorokaudessa annettuna lihakseen. Kliinist4 ja biokemiallista kehitystd on
kuitenkin saavutettu vihimmaisannoksella 40 IU kolme kertaa viikossa. Annos on sovitettava jokaisen
potilaan yksil6llisten tarpeiden mukaan. Kalsitoniinin vaikutusta voidaan seurata mittaamalla
soveltuvia luun uudelleenmuodostuksen markkereita, kuten seerumin alkalista fosfataasia tai virtsan
hydroksiproliinia tai deoksipyridinoliinia. Hoidon kesto riippuu hoidon kéyttotarkoituksesta ja potilaan
vasteesta, mutta sen tulee kestdd vahintdan 3 kuukautta. Annosta voidaan vahentdd, kun potilaan tila on
kohentunut.

Maligniteettiin liittyvd hyperkalsemia:

Suositettu aloitusannos on 40 IU joka 6. - 8. tunti lihaksensisdisend injektiona. Elcatonin voidaan antaa
my0s laskimonsisdisend injektiona edeltdvén rehydrataation jalkeen.
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Jos yhden tai kahden péivén kuluessa ei saavuteta tyydyttdvaa hoitovastetta, voidaan annosta
suurentaa enintéén annokseen 80 IU joka 6. - 8. tunti.

Kiytto vanhuksille, kiiytto maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi

Kokemus kalsitoniinin kdytdsta vanhuksille ei ole viitannut siithen, ettd siedettdvyys talld
potilasryhmallé olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin. Sama koskee potilaita, joilla on
muuttunut maksan toiminta. Metabolinen puhdistuma on paljon hitaampaa potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, kuin terveilld koehenkil6illd. Tdmén havainnon kliinista
merkitystd ei kuitenkaan tiedetd (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuaineelle.

Kalsitoniini on vasta-aiheinen my0s potilaille, joilla on hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Kalsitoniinia kdyttavilla
potilailla on raportoitu yliherkkyystyyppisié reaktioita, mukaan lukien yksittéisia tapauksia
anafylaktista shokkia. Tallaiset reaktiot tulee erottaa yleisestd tai paikallisesta punoituksesta, joka on
kalsitoniinin tavallinen ei-allerginen vaikutus (ks. 4.8). Potilaille, joiden epdillddn olevan yliherkkia
elcatonin lle, tulee tehdd ihotesti ennen hoidon aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Elcatonin annostelun jilkeen seerumin kalsiumpitoisuus saattaa tilapéisesti laskea normaalin
pitoisuuden alapuolelle etenkin hoidon aloituksen yhteydessé potilailla, joilla on todettu epétavallisen
voimakas luun vaihtuvuus. Vaikutus heikkenee osteoklastien aktiivisuuden vahentyessa. Erityista
varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa niiden potilaiden hoidossa, jotka kayttavit samanaikaisesti
sydénglykosideja tai kalsiumkanavan salpaajia. Ndiden ld4keaineiden annostusta saatetaan joutua

muuttamaan, silla solujen elektrolyyttipitoisuuksien muutokset voivat vaikuttaa niiden tehoon.

Kalsitoniinin kdyttd yhdessé bisfofonaattien kanssa saattaa aiheuttaa additiivisen kalsiumia
vihentdvén vaikutuksen.

4.6 Raskaus ja imetys

Elcatonin ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Elcatonin tulee kayttda raskauden aikana vain siinid
tapauksessa, etté ladkari katsoo kéyton ehdottoman térkeéksi.

Ladkeaineen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Siksi imetysta ei suositeta hoidon aikana (ks.
4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Injektoitavan elcatonin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tietoa. Injektoitava
elcatonin saattaa aiheuttaa ohimenevaa huimausta (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset), joka voi heikentida
potilaan reaktiokykyé. Potilaita on siksi varoitettava siitd, ettd ohimenevad huimausta saattaa esiintyd,
jolloin heidén ei tulisi kuljettaa moottoriajoneuvoa eiké kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Havaitut haittavaikutukset elcatonin hoidon aikana ovat samanlaisia, kuin haittavaikutukset, joita on
havaittu lohen kalsitoniinin kdyton yhteydessa.

Esiintymisarvio:
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Erittdin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1000); erittdin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Maha-suolikanavan hiiriot

Erittiin yleiset: Pahoinvointi, johon saattaa liittyd oksentelua, havaitaan noin 10 %:lla
kalsitoniinihoitoa saaneista potilaista. Vaikutus on huomattavampi hoidon aloituksen yhteydessa ja
tavallisesti lievenee tai hividd jatkuvan hoidon tai annoksen pienentdmisen myota.
Pahoinvointilddkitysti voidaan antaa tarvittaessa. Pahoinvointi/oksentelu on harvinaisempaa, jos
injektio annetaan iltaisin ja aterian jélkeen.

Melko harvinaiset: ripuli

Verisuonistohiiriot
Erittdin yleiset: IThon punoitus (kasvojen tai yldvartalon). Tdma ei ole allerginen reaktio, vaan johtuu
farmakologisesta vaikutuksesta, ja havaitaan tavallisesti 10 - 20 minuuttia annostelun jilkeen.

Yleisluontoiset hiiriot ja annostuspaikan tila
Melko harvinaiset: paikallisia tulehdusreaktioita laskimon sisdisen injektion pistoskohdassa.

Ihon ja ihonalaiskerrosten hiiriot
Melko harvinaiset: ihottuma

Hermojirjestelmén hairiot
Melko harvinaiset: metallin maku suussa; heitehuimaus

Munuais- ja virtsatiehiiriot
Melko harvinaiset: diureesi

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot

Harvinaiset: Potilailla, joilla on todettu voimakas luun uudelleenmuodostus (Pagetin tauti ja nuoret
potilaat) saattaa ilmeté tavallisesti oireetonta ohimenevai kalsiumpitoisuuden pienenemisté 4 - 6 tuntia
annostelun jilkeen.

Tutkimukset

Harvinaiset: Kalsitoniinille kehittyy harvoin neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden kehittymiseen
ei yleensa liity kliinisen vasteen menetys, vaikka niiden ilmeneminen pienelld prosentilla potilaista
pitkdaikaisen kalsitoniinihoidon seurauksena saattaa aiheuttaa vasteen heikkenemisen valmisteelle.
Vasta-aineiden esiintymiselld ei ndyti olevan yhteytti allergisiin reaktioihin, jotka ovat harvinaisia.
Kalsitoniinireseptorien toiminnan heikkeneminen (down-regulation) saattaa myos olla syyna kliinisen
vasteen heikkenemiselle pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen hoidon seurauksena.

Immuunijirjestelméin héiriot

Erittdin harvinaiset: vakavat yliherkkyystyyppiset reaktiot, kuten bronkospasmit, kielen ja kurkun
turpoaminen, seké yksittdisia tapauksia anafylaksiaa.

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punoituksen ja huimauksen tiedetéédn olevan annosriippuvaisia annettaessa
kalsitoniinia parenteraalisesti.

Jos yliannostuksen oireita ilmenee, tulee hoidon olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisikilpirauhasen toimintaa estévit hormonit, ATC-koodi: HO5SB A04
(elcatonin).
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Synteettisten ja rekombinanttipeptidien farmakologiset ominaisuudet on osoitettu laadullisesti ja
maérillisesti yhdenmukaisiksi.

5.1 Farmakodynamiikka

Kalsitoniini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estéé luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estimailla osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta kalsitoniini
vahentéda luun resorptiota. Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa
olevan analgeettista vaikutusta.

Kalsitoniini vihentdd merkittdvasti luun vaihtuvuutta sairauksissa, joihin liittyy suurentunut luun
resorptionopeus, kuten Pagetin tauti ja akuutista immobilisaatiosta johtuva #killinen luukato.

Mineralisaatiopuutosten puuttuminen kalsitoniinin kdyton yhteydessé on osoitettu luun
histomorfometrisissd tutkimuksissa sekd ihmisilla ettd eldimilld.

Luun resorption viheneminen arvioituna virtsaan erittyvien hydroksiproliinin ja deoksipyridinoliinin
madrien pienenemisend kalsitoniinihoidon seurauksena on havaittu seké terveilld vapaaehtoisilla
koehenkil6illa ettd luustohdiriditd sairastavilla potilailla, mukaan Iukien Pagetin tautia ja osteoporoosia
sairastavat potilaat.

Kalsitoniinin kalsiumpitoisuutta pienentévé vaikutus aiheutuu seké luusta solunulkoiseen nesteeseen
irtoavan kalsiumin mééran pienentymisesté etti kalsiumin tubulaarisen takaisinimeytymisen
estymisestd munuaisissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleistiedot vaikuttavasta aineesta
Elcatonin imeytyy ja eliminoituu nopeasti.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan ensimmaisen tunnin kuluessa annostelusta.
Eldinkokeissa on osoitettu, etté parenteraalisesti annettu elcatonin metaboloituu ldhinnd munuaisissa
tapahtuvan proteolyysin seurauksena. Metaboliiteilla ei ole elcatonin tyypillista biologista

aktiivisuutta.

Ihmiselle lihakseen annetun injektion biologinen hydtyosuus on suuri, ja samankaltainen kuin muilla
kalsitoniineilla.

Elcatonin imeytymisen puoliintumisaika ja eliminaation puoliintumisaika on lyhyt, noin 4 tuntia.
Elcatonin koko médra sekd sen metaboliitit eliminoituvat munuaisten (73 %) ja sapen (7 %) kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld on tehty tavanomaisia pitkdaikaisia toksisuus-, lisdéntymis- ja
mutageenisuustutkimuksia. Elcatoninilla ei ole embryotoksista, teratogeenista eikd mutageenista
vaikutusta.

Elcatonin ei lapaise istukkaa.

Imettéville eldimille annetun kalsitoniinin on havaittu vihentévan maidon eritystd. Kalsitoniini erittyy

maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

6.3 Kestoaika

6.4  Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

6.6 Kiytto- ja kisittely- <seki hivittimis> ohjeet

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

{Nimi ja osoite}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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INTRANASAALINEN LOHEN KALSITONIINI
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yrityskohtainen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yrityskohtainen

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Todetun postmenopausaalisen osteoporoosin hoito nikamamurtumariskin pienentamiseksi.
Lonkkamurtumariskin pienenemisté ei ole osoitettu.

4.2  Annostus ja antotapa

Intranasaalisen kalsitoniinin suositettu annostus todetun postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa
on 200 IU kerran vuorokaudessa. Intranasaalista kalsitoniinia suositetaan kaytettdviksi riittdvan
kalsium- ja D-vitamiinimdéran kanssa.

Hoitoa tulee antaa pitkéaikaisesti (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka).

Kiytté vanhuksille, kiiytto maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi

Laaja kokemus intranasaalisen kalsitoniinin kéytdstd vanhuksille ei ole viitannut siihen, ettd
siedettavyys télld potilasryhmalla olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin. Sama koskee
potilaita, joilla on muuttunut munuaisten tai maksan toiminta.

Kiytto lapsille

Koska intranasaalinen kalsitoniini on tarkoitettu postmenopausaalisten naisten kdyttoon, se ei sovellu

kéytettiaviksi lapsille.

Huom!
Pakkausselosteessa on annettu potilaalle tdydelliset kdyttohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kalsitoniinille (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset) tai jollekin valmisteen apuaineelle (ks.
kohta 6.1 Apuaineet).

Kalsitoniini on vasta-aiheinen my®0s potilaille, joilla on hypokalsemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Neni on tutkittava ennen hoidon aloittamista ja jos nendvaivoja ilmenee ladkitysta ei pidé aloittaa. Jos
nenén limakalvolla ilmenee voimakkaita haavaumia (esim. penetraatio limakalvon alle tai jos

haavaumaan liittyy voimakas verenvuoto), on hoito intranasaalisella kalsitoniinilla lopetettava. Jos
kyseessé on lievd haavauma, on ladkitys keskeytettivé véliaikaisesti kunnes limakalvo on parantunut.
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Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Intranasaalista
kalsitoniinia kéyttdvilld potilailla on raportoitu yliherkkyystyyppisid reaktioita, mukaan lukien
yksittéisid tapauksia anafylaktista shokkia. Potilaille, joiden epdilldén olevan yliherkkid kalsitoniinille,
on harkittava ihotestin tekemisté ennen hoidon aloittamista.

Bentsalkoniumkloridi on arsyttdvé apuaine ja saattaa aiheuttaa nendn limakalvon &rsytysti
(yrityskohtainen).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia intranasaalisen lohen kalsitoniinin kanssa ei ole raportoitu.
4.6 Raskaus ja imetys

Koska intranasaalinen kalsitoniini on tarkoitettu postmenopausaalisille naisille, raskaana oleville
naisille tai imettéville dideille ei ole tehty tutkimuksia. Siksi intranasaalista kalsitoniinia ei tule antaa
ndille potilaille. Eldintutkimuksissa ei ole kuitenkaan havaittu embryotoksista eiké teratogeenista
vaikutusta. Nayttaa silté, ettd lohen kalsitoniini ei ldpéise istukkaa eldimillé.

Lohen kalsitoniinin kulkeutumisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Eldimilla lohen kalsitoniinin on
osoitettu vahentdvan maidon eritysti ja erittyvdn maitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Intranasaalisen kalsitoniinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tietoa.
Intranasaalinen kalsitoniini saattaa aiheuttaa ohimenevad huimausta(ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset),
joka voi heikentd4 potilaan reaktiokykya. Potilaita on siksi varoitettava siitd, ettd ohimenevai
huimausta saattaa esiinty4, jolloin heidén ei tulisi kuljettaa moottoriajoneuvoa eikd kayttdaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymisarvio:
Erittiin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1000); erittiin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Maha-suolikanavan héiiriot
Yleiset: pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
Melko harvinaiset: oksentelu

Verisuonistohiiriot
Yleiset: punastelu
Melko harvinaiset: hypertensio

Hengityshiiriot

Erittiin yleiset: riniitti (mukaan lukien nenén kuivuus, nenén turvotus, nenin tukkoisuus, aivastelu,
allerginen nuha), spesifioimattomat nenéoireet (esim. nenékéytiva drsytys, papulaarinen ihottuma,
hajuharha, punoitus, abraasio).

Yleiset: haavainen riniitti, sinuiitti, nendverenvuoto, nielutulehdus

Melko harvinaiset: yska

Némaé haittavaikutukset ovat yleensé lievid (noin 80 %:ssa tapauksista) ja vaativat hoidon
keskeyttamisti alle 5 %:ssa tapauksista.

Hermojirjestelmin héiriot
Yleiset: huimaus, paanséarky, makuhéirio

Aistinelinten héairiot
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Melko harvinaiset: ndkohairiot

Thon ja ihonalaiskerrosten hiiriot
Melko harvinaiset: turvotus (kasvojen, raajojen ja erittdin laaja-alainen)

Tuki- ja liikuntaelimiston héiriot
Yleiset: muskuloskeletaalinen kipu
Melko harvinaiset: nivelkipu

Immuunijirjestelméin héiriot

Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktio, kuten yleiset ihoreaktiot, punastelu, turvotus (kasvojen,
raajojen ja erittdin laaja-alainen), hypertensio, nivelkipu ja kutina

Erittdin harvinaiset: allerginen ja anafylaksian kaltainen reaktio, kuten takykardia, hypotensio,
verenkiertokollapsi ja anafylaktinen shokki

Tutkimukset

Harvinaiset: Neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen kalsitoniinille. Vasta-aineiden kehittymiseen
ei yleensa liity kliinisen vasteen menetys, vaikka niiden ilmeneminen pienelld prosentilla potilaista
pitkdaikaisen suuriannoksisen kalsitoniinihoidon seurauksena saattaa aiheuttaa vasteen heikkenemisen
valmisteelle. Vasta-aineiden esiintymiselld ei nidytd olevan yhteytté allergisiin reaktioihin, jotka ovat
harvinaisia. Kalsitoniinireseptorien toiminnan heikkeneminen (down-regulation) saattaa myos olla
syyna kliinisen vasteen heikkenemiselle pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen suuriannoksisen
hoidon seurauksena

Yleisluontoiset hiiriot
Yleiset: visymys
Melko harvinaiset: influenssankaltaiset oireet

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punastelun ja huimauksen tiedetddn olevan annosriippuvaisia kun
kalsitoniinia annetaan parenteraalisesti. Lohen kalsitoniinia on annettu parenteraalisina kerta-
annoksina (enimmilldin 10 000 IU) ilman etté oltaisiin havaittu muita haittavaikutuksia kuin
pahoinvointia ja oksentelua, tai farmakologisten vaikutusten pahenemista. Ndiden haittavaikutusten
voidaan siksi olettaa ilmenevdn myds intranasaalisen kalsitoniinin yliannostuksen yhteydessa.
Intranasaalista kalsitoniinia on kuitenkin annettu enimmilldén 1 600 IU:n kerta-annoksena ja
enimmillddn 800 IU pidivéssd kolmen péivin ajan aiheuttamatta potilaalle vakavia haittavaikutuksia.
Jos yliannostuksen oireita ilmenee on hoidon oltava oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisékilpirauhasen toimintaa estdvét hormonit, ATC-koodi: HOSBAO1
(lohen kalsitoniini).

5.1 Farmakodynamiikka
Kalsitoniini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estdé luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estdmailld osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta lohen kalsitoniini

véhentdd luun resorptiota.

Kalsitoniini vihentdd selvéasti luun vaihtuvuutta tiloissa, joissa luun resorptionopeus on suurentunut,
kuten osteoporoosissa.

Mineralisaatiopuutosten puuttuminen kalsitoniinin kidyton yhteydessi on osoitettu luun
histomorfometrisissd tutkimuksissa sekd ihmisilla ettd elaimilla.
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Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa olevan analgeettista
vaikutusta.

Intranasaalinen kalsitoniini saa aikaan kliinisesti merkityksellisen biologisen vasteen ihmisilld, mika
nikyy lisddntyneend kalsiumin, fosforin ja natriumin erittymisend virtsaan (vahentamaélld niiden
tubulaarista takaisinottoa) seké hydroksiproliinin vdhentyneend erittymisend virtsaan. Intranasaalisen
kalsitoniinin pitkdaikainen annostelu pienentéd merkitsevésti luun vaihtuvuutta kuvaavien
biokemiallisten markkereiden, kuten seerumin C-telopeptidien (sCTX) ja alkalisen fosfataasin
luuperdisten isoentsyymien maaraa.

Intranasaalisen kalsitoniinin kiytoll4 saadaan aikaan lannerangan luun mineraalitiheyden tilastollisesti
merkitseva 1 - 2 prosentin lisdys, joka on havaittavissa ensimmaisestd vuodesta ldhtien aina viiteen
vuoteen asti. Lonkan luun mineraalipitoisuus séilyy samana.

Viisi vuotta kestineessd tutkimuksessa (PROOF-tutkimus), jossa postmenopausaalisille naisille
annettiin 200 IU intranasaalista lohen kalsitoniinia, suhteellinen nikamamurtumien kehittymisriski
pienentyi 33 %. Suhteelliset nikamamurtumien kehittymisriskit lumeldékkeeseen verrattuna (hoito
ainoastaan D-vitamiinilla ja kalsiumilla) kaikilla potilailla, jotka saivat lddkeainetta paivittdin 200 IU
oli 0,67 (95 %:n luottamusvili: 0,47 - 0,97). Pelkka riski saada nikamamurtuma viiden vuoden aikana
pieneni vertailuryhmén 25,9 %:sta 200 IU saaneen ryhmén 17,8 %:iin. Lonkkamurtumariskin
pienenemisté ei ole osoitettu.

Intranasaalisen lohen kalsitoniinin suositettu annostus todetun postmenopausaalisen osteoporoosin
hoidossa on 200 IU kerran vuorokaudessa. Suuremmat annokset eivét olleet tehokkaampia.

5.2 Farmakokinetiikka

Intranasaalisesti annostellun lohen kalsitoniinin farmakokineettisid muuttujia on vaikea méaéarittaa.
Tama4 johtuu tdhdn mennessd tehdyissd tutkimuksissa kéytettyjen, saatavissa olevien
immuuniméairitys-menetelmien riittimattomastd herkkyydesté ja epdvarmasta spesifisyydestd. 200
IU:n annoksen biologinen hyvéksikdytettdvyys parenteraaliseen annosteluun verrattuna on 2 - 15 %.
Intranasaalinen kalsitoniini imeytyy nopeasti nenén limakalvojen kautta ja huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan ensimmadisen tunnin kuluessa annostelusta. Eliminaation puoliintumisajan on laskettu
olevan noin 16 - 43 minuuttia eiki toistuvan annostelun yhteydessé ole havaittu merkkejé
kumuloitumisesta. Suositettua annosta suuremmat annokset johtavat suurempiin pitoisuuksiin veressi
(miké ndkyy AUC:n suurenemisena), mutta suhteellinen biologinen hydtyosuus ei suurene. Kuten
muidenkin polypeptidihormonien kohdalla, lohen kalsitoniinin pitoisuutta plasmassa ei kannata
seurata, koska siitd ei voida suoraan ennustaa terapeuttista vastetta. Siksi kalsitoniinin aktiivisuutta
tulee arvioida kliinisten tehoa mittaavien muuttujien avulla.

Kalsitoniinista 30 - 40 % sitoutuu plasman proteiineihin.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld on tehty tavanomaisia pitkdaikaisia toksisuus-, lisdéntymis-, mutageenisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksia. Liséksi koirilla ja apinoilla on tutkittu nasaalista siedettavyytta.

Lohen kalsitoniinilla ei ole embryotoksista, teratogeenista eikd mutageenista vaikutusta. Apinat
sietivdt hyvin 26 viikon ajan paivittdin suurina annoksina intranasaalisesti annettua
kalsitoniinivalmistetta, joka sisdlsi 0,01 % bentsalkoniumkloridia.

Aivolisdkekasvainten ilmaantuvuuden on raportoitu suurenevan rotilla, joille on annettu synteettista
lohen kalsitoniinia yhden vuoden ajan. Vaikutusta pidetéén lajikohtaisena, eika sillé ole kliinista

merkitysta.

Lohen kalsitoniini ei lapéise istukkaa.
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Imettiville eldimille annetun kalsitoniinin on havaittu vihentdvén maidon eritystd. Kalsitoniinit
erittyvét maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

6.3 Kestoaika

6.4 Siilytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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INTRANASAALINEN ELCATONIN
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yrityskohtainen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Elcatonin on ankeriaan kalsitoniinia vastaava aine.
Yrityskohtainen

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Todetun postmenopausaalisen osteoporoosin hoito nikamamurtumariskin pienentdmiseksi.
Lonkkamurtumariskin pienenemisté ei ole osoitettu.

4.2  Annostus ja antotapa

Intranasaalisen kalsitoniinin suositettu annostus todetun postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa
on 80 IU kerran vuorokaudessa. Intranasaalista kalsitoniinia suositetaan kaytettdvaksi riittdvan
kalsium- ja D-vitamiinimééran kanssa.

Hoitoa tulee antaa pitkéaikaisesti (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka).

Kiytto vanhuksille, kiiytto maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi

Kokemus intranasaalisen kalsitoniinin kdytostd vanhuksille ei ole viitannut siihen, ettd siedettavyys
télla potilasryhmaélla olisi huonompi tai ettd annosmuutoksia tarvittaisiin. Sama koskee potilaita, joilla
on muuttunut munuaisten tai maksan toiminta.

Kiytto lapsille

Koska intranasaalinen kalsitoniini on tarkoitettu postmenopausaalisten naisten kéyttoon, se ei sovellu

kaytettiaviksi lapsille.

Huom!
Pakkausselosteessa on annettu potilaalle tdydelliset kiyttdohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kalsitoniinille (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset) tai jollekin valmisteen apuaineelle (ks.
kohta 6.1 Apuaineet).

Kalsitoniini on vasta-aiheinen myo0s potilaille, joilla on hypokalsemia.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Neni on tutkittava ennen hoidon aloittamista ja jos nendvaivoja ilmenee 1ddkitysta ei pida aloittaa. Jos
nenén limakalvolla ilmenee voimakkaita haavaumia (esim. penetraatio limakalvon alle tai jos
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haavaumaan liittyy voimakas verenvuoto), on hoito intranasaalisella kalsitoniinilla lopetettava. Jos
kyseessd on lievd haavauma, on ladkitys keskeytettdva véliaikaisesti kunnes limakalvo on parantunut.

Koska kalsitoniini on peptidi, on systeeminen allerginen reaktio mahdollinen. Intranasaalista
kalsitoniinia kdyttdvilld potilailla on raportoitu yliherkkyystyyppisid reaktioita, mukaan lukien
yksittdisid tapauksia anafylaktista shokkia. Potilaille, joiden epéilldén olevan yliherkkid kalsitoniinille,
on harkittava ihotestin tekemisté ennen hoidon aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia intranasaalisen elcatonin kanssa ei ole raportoitu.

4.6 Raskaus ja imetys

Koska intranasaalinen kalsitoniini on tarkoitettu postmenopausaalisille naisille, raskaana oleville
naisille tai imettiville dideille ei ole tehty tutkimuksia. Siksi intranasaalista kalsitoniinia ei tule antaa
ndille potilaille. Eldintutkimuksissa ei ole kuitenkaan havaittu embryotoksista eika teratogeenista

vaikutusta. Nayttaa siltd, ettd elcatonin ei lapdise istukkaa eldimilla.

Elcatonin kulkeutumisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Niin ollen imettdmisti ei suositella hoidon
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Intranasaalisen kalsitoniinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa.
Intranasaalinen kalsitoniini saattaa aiheuttaa ohimenevad huimausta(ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset),
joka voi heikentdd potilaan reaktiokykyé.

Potilaita on siksi varoitettava siité, ettd ohimenevai huimausta saattaa esiinty4, jolloin heidén ei tulisi
kuljettaa moottoriajoneuvoa eiké kéyttdé koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Havaitut haittavaikutukset elcatonin hoidon aikana ovat samanlaisia, kuin haittavaikutukset, joita on
havaittu lohen kalsitoniinin kdyton yhteydessa.

Esiintymisarvio:
Erittdin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1000); erittdin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdiset raportit.

Maha-suolikanavan héiiriot
Yleiset: pahoinvointi, ripuli, vatsakipu
Melko harvinaiset: oksentelu

Verisuonistohiiriot
Yleiset: punastelu
Melko harvinaiset: hypertensio

Hengityshiiriot

Erittdin yleiset: riniitti (mukaan lukien nenén kuivuus, nenén turvotus, nenin tukkoisuus, aivastelu,
allerginen nuha), spesifioimattomat nendoireet (esim. nendkiytiva drsytys, papulaarinen ihottuma,
hajuharha, punoitus, abraasio).

Yleiset: haavainen riniitti, sinuiitti, nendverenvuoto, nielutulehdus

Melko harvinaiset: yské

Néma haittavaikutukset ovat yleensé lievid (noin 80 %:ssa tapauksista) ja vaativat hoidon
keskeyttdmisti alle 5 %:ssa tapauksista.
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Hermojirjestelmén hairiot
Yleiset: huimaus, padnsarky, makuhdirio

Aistinelinten hairiot
Melko harvinaiset: ndkohairiot

Ihon ja ihonalaiskerrosten héiiriot
Melko harvinaiset: turvotus (kasvojen, raajojen ja erittdin laaja-alainen)

Tuki- ja liikuntaelimiston héiriot
Yleiset: muskuloskeletaalinen kipu
Melko harvinaiset: nivelkipu

Immuunijirjestelméin héiriot

Melko harvinaiset: yliherkkyysreaktio, kuten yleiset ihoreaktiot, punastelu, turvotus (kasvojen,
raajojen ja erittdin laaja-alainen), hypertensio, nivelkipu ja kutina

Erittiin harvinaiset: allerginen ja anafylaksian kaltainen reaktio, kuten takykardia, hypotensio,
verenkiertokollapsi ja anafylaktinen shokki

Tutkimukset

Harvinaiset: Neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen kalsitoniinille. Vasta-aineiden kehittymiseen
el yleensd liity kliinisen vasteen menetys, vaikka niiden ilmeneminen pienelld prosentilla potilaista
pitkdaikaisen suuriannoksisen kalsitoniinihoidon seurauksena saattaa aiheuttaa vasteen heikkenemisen
valmisteelle. Vasta-aineiden esiintymiselld ei nidytd olevan yhteytté allergisiin reaktioihin, jotka ovat
harvinaisia. Kalsitoniinireseptorien toiminnan heikkeneminen (down-regulation) saattaa myos olla
syyné kliinisen vasteen heikkenemiselle pienelld prosentilla potilaista pitkdaikaisen suuriannoksisen
hoidon seurauksena

Yleisluontoiset hairiot

Yleiset: visymys

Melko harvinaiset: influenssankaltaiset oireet

4.9 Yliannostus

Pahoinvoinnin, oksentelun, punastelun ja huimauksen tiedetddn olevan annosriippuvaisia kun
kalsitoniinia annetaan parenteraalisesti. Tadstd huolimatta yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Jos
yliannostuksen oireita ilmenee on hoidon oltava oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: lisdkilpirauhasen toimintaa estiavat hormonit, ATC-koodi: HOSB A04
(elcatonin).

5.1 Farmakodynamiikka
Kalsitoniini on kalsiotrooppinen hormoni, joka estéé luun resorptiota vaikuttamalla suoraan
osteoklasteihin. Estdmalld osteoklastien aktiivisuutta spesifisten reseptoriensa kautta elcatonin

vahentda luun resorptiota.

Kalsitoniini vdhentéa selvisti luun vaihtuvuutta tiloissa, joissa luun resorptionopeus on suurentunut,
kuten osteoporoosissa.

Mineralisaatiopuutosten puuttuminen kalsitoniinin kdyton yhteydessé on osoitettu luun
histomorfometrisissd tutkimuksissa seki ihmisillé ettd eldimilla.
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Farmakologisissa tutkimuksissa kalsitoniinilla on osoitettu eldinmalleissa olevan analgeettista
vaikutusta.

Intranasaalinen kalsitoniini saa aikaan kliinisesti merkityksellisen biologisen vasteen ihmisilld, mika
nikyy lisddntyneend kalsiumin, fosforin ja natriumin erittymisend virtsaan (vahentamaélld niiden
tubulaarista takaisinottoa) seké hydroksiproliinin vdhentyneend erittymisend virtsaan. Intranasaalisen
kalsitoniinin pitkdaikainen annostelu pienentéd merkitsevésti luun vaihtuvuutta kuvaavien
biokemiallisten markkereiden, kuten seerumin C-telopeptidien (sCTX) ja alkalisen fosfataasin
luuperdisten isoentsyymien maaraa.

Intranasaalisen kalsitoniinin kiytoll4 saadaan aikaan lannerangan luun mineraalitiheyden tilastollisesti
merkitseva 1 - 2 prosentin lisdys, joka on havaittavissa ensimmaisestd vuodesta ldhtien aina viiteen
vuoteen asti. Lonkan luun mineraalipitoisuus séilyy samana.

Viisi vuotta kestineessd tutkimuksessa (PROOF-tutkimus), jossa postmenopausaalisille naisille
annettiin 200 IU intranasaalista lohen kalsitoniinia, suhteellinen nikamamurtumien kehittymisriski
pienentyi 33 %. Suhteelliset nikamamurtumien kehittymisriskit lumeldékkeeseen verrattuna (hoito
ainoastaan D-vitamiinilla ja kalsiumilla) kaikilla potilailla, jotka saivat lddkeainetta paivittdin 200 IU
oli 0,67 (95 %:n luottamusvili: 0,47 - 0,97). Pelkka riski saada nikamamurtuma viiden vuoden aikana
pieneni vertailuryhmén 25,9 %:sta 200 IU saaneen ryhmén 17,8 %:iin. Lonkkamurtumariskin
pienenemisté ei ole osoitettu.

Intranasaalisen elcatonin suositettu annostus todetun postmenopausaalisen osteoporoosin hoidossa on
80 IU kerran vuorokaudessa. Suuremmat annokset eivét olleet tehokkaampia.

5.2 Farmakokinetiikka

Intranasaalisesti annostellun elcatonin farmakokineettisid muuttujia on vaikea maarittda. Tama johtuu
tdhan mennessa tehdyissé tutkimuksissa kdytettyjen, saatavissa olevien immuunimaéritys-menetelmien
riittdmattomastd herkkyydesti ja epdvarmasta spesifisyydestd. 40 IU:n annoksen biologinen
hyotyosuus parenteraaliseen annosteluun verrattuna on 45 %:n ja 53 %:n vililla. Intranasaalinen
kalsitoniini imeytyy nopeasti nenin limakalvojen kautta ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
ensimmadisen tunnin kuluessa annostelusta. Suositettua annosta suuremmat annokset johtavat
suurempiin pitoisuuksiin veresséd (miké ndkyy AUC:n suurenemisena), mutta suhteellinen biologinen
hyé6tyosuus ei suurene. Kuten muidenkin polypeptidihormonien kohdalla, elcatonin pitoisuutta
plasmassa ei kannata seurata, koska siitd ei voida suoraan ennustaa terapeuttista vastetta. Siksi
kalsitoniinin aktiivisuutta tulee arvioida kliinisten tehoa mittaavien muuttujien avulla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimillad on tehty tavanomaisia pitkdaikaisia toksisuus-, lisidntymis- ja
mutageenisuustutkimuksia. Liséksi koirilla ja rotilla on tutkittu nasaalista siedettdvyytta.

Elcatoninilla ei ole embryotoksista, teratogeenista eikd mutageenista vaikutusta. Rotat ja koirat sietivét
hyvin 12 viikon ajan péivittdin suurina annoksina intranasaalisesti annettua elcatonin valmistetta, joka
sisélsi 2 % ammoniumglysirisinaattia,

Elcatonin ei lapaise istukkaa.

Imettéville eldimille annetun kalsitoniinin on havaittu vihentivan maidon eritystd. Kalsitoniinit
erittyvét maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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