ANEXO IIT
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Nota: Este RCM foi o anexado a Decisao da Comissao com base no artigo 31, relativa a
arbitragem dos medicamentos contendo calcitonina.

Os textos, validos a altura, nao foram revistos ou actualizados pela EMEA e por isso nao
representam necessariamente os textos actuais.
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CALCITONINA DE SALMAO INJECTAVEL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{ Nome de fantasia do medicamento <dosagem> <forma farmacéutica>}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Especifico da companhia.

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A calcitonina esté indicada na:

e Prevengdo da perda aguda de osso devido a imobilizagdo subita, tal como acontece nos doentes
com fracturas osteoporoticas recentes.

e Doenga 6ssea de Paget

e Hipercalcemia por malignidade

4.2 Posologia e modo de administracao

Para utilizagdo subcutanea, intramuscular ou intravenosa (especifico do produto) em individuos com
mais de 18 anos.

A calcitonina de salmdo pode ser administrada ao deitar, para reduzir a incidéncia dos vomitos e
nauseas que podem ocorrer, especialmente no inicio da terapéutica.

Prevengdo da perda ossea aguda:

A posologia recomendada é de 100 UI por dia ou 50 UI duas vezes por dia durante 2 a 4 semanas,
administrada por via subcutinea ou intramuscular. No final do periodo de imobilizagao, a dose pode
ser reduzida para 50 Ul por dia O tratamento deve ser mantido até os doentes recuperarem
completamente a mobilidade.

Doenga dssea de Paget:

A dose recomendada ¢ de 100 Ul por dia administrada por via s.c. ou por via i.m., contudo um regime
com uma posologia minima de 50 UI trés vezes por semana obteve uma melhoria clinica e bioquimica.
A posologia deve ser adaptada as necessidades individuais do doente. A duragdo do tratamento
depende da indicag@o para o mesmo e da resposta do doente. O efeito da calcitonina pode ser
monitorizado pela medi¢cdo de marcadores adequados da remodelagdo 6ssea, tais como a fosfatase
alcalina sérica, a hidroxiprolina urinaria ou a desoxipiridinolina urinaria. A dose pode ser reduzida
apos melhoria da condigdo do doente.

Hipercalcemia por malignidade:

A dose inicial recomendada é de 100 Ul cada 6 a 8 horas administrada por injec¢do subcutanea ou
intramuscular. A calcitonina de salmao pode ser também administrada por injec¢ao intravenosa apos
rehidratagdo prévia.

Se a resposta nao for satisfatoria apds 1 a 2 dias, a dose pode ser aumentada até um maximo de 400 Ul
em cada 6 a 8 horas. Em situagdes mais graves ou de emergéncia, pode ser administrada uma perfusao
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intravenosa com doses até 10 UI/Kg de peso corporal em 500 ml de cloreto de sédio a 0,9% durante
um periodo de, pelo menos, 6 horas.

Utilizag¢ao em idosos, em insuficientes hepaticos e renais

A experiéncia da utilizagdo de calcitonina em idosos ndo demonstrou evidéncia de tolerabilidade
reduzida ou necessidade de ajustamento da posologia. O mesmo se aplica a doentes com a fungéo
hepatica alterada. A depuragao metabdlica ¢ muito inferior em doentes com insuficiéncia renal
terminal em comparac¢ao com os individuos saudaveis. Contudo, a relevancia clinica destes dados ndo
¢ conhecida (ver secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

A calcitonina também esta contra-indicada em doentes com hipocalcemia.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Como a calcitonina ¢ um péptido, ha possibilidade de reaccdes alérgicas sistémicas e reaccdes
do tipo alérgico incluindo casos isolados de choque anafilactico que t€ém sido notificados em
doentes que receberam tratamento com calcitonina. Tais reac¢des devem ser diferenciadas do
rubor local ou generalizado que sdo efeitos ndo alérgicos comuns da calcitonina. (ver secgdo
4.8).0s doentes com suspeita de sensibilidade a calcitonina devem realizar testes cutdneos antes
do inicio do tratamento.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio

Ap6s a administrag@o da calcitonina , os niveis séricos de calcio podem estar transitoriamente
abaixo dos niveis normais, sobretudo no inicio do tratamento de doentes com taxas elevadas de
remodelacdo ossea. Este efeito diminui @ medida que ha redugdo da actividade osteoclastica.
Contudo, deve haver cuidado com os doentes que recebem tratamento concomitante com
glicosideos cardiacos ou agentes bloqueadores do canais de calcio. As doses destes
medicamentos podem necessitar de ajustamento, dado que os seus efeitos podem ser
modificados por alteragdes das concentracdes celulares dos electrolitos.

A utilizago de calcitonina em combinacdo com bifosfonatos pode resultar num efeito aditivo
redutor da calcemia.

4.6 Gravidez e aleitamento

A calcitonina ndo foi estudada em mulheres gravidas. A calcitonina s6 deve ser utilizada na gravidez
se o tratamento for considerado absolutamente essencial pelo médico.

Nao se sabe se a substancia activa € excretada no leite materno humano. Nos animais a calcitonina de
salmao tem demonstrado diminuir a lactag@o e é excretada no leite (ver 5.3). Consequentemente,
durante o tratamento ndo se recomenda o aleitamento (ver 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre os efeitos da calcitonina injectavel na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. A calcitonina injectavel pode causar tonturas transitdrias (ver 4.8 Efeitos indesejaveis) que
podem afectar a capacidade de reacc¢ao do doente. Os doentes devem ser alertados da possivel
ocorréncia de tonturas transitorias e caso estas ocorram, nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Categorias de frequéncia:
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Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notificacoes isoladas

Distirbios gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas com ou sem vomitos sdo observadas em aproximadamente 10% dos doentes
tratados com calcitonina. O efeito € mais evidente no inicio da terapéutica e tende a diminuir ou
desaparecer com a administragdo continuada ou com uma redugdo da dose. Se necessario, pode ser
administrado um antiemético. As nauseas/vomitos sdo menos frequentes quando a administragdo ¢
feita a noite e apos as refei¢des.

Pouco frequentes: diarreia

Alteracdes vasculares
Muito frequentes: rubor (facial ou da parte superior do corpo). Estas reacgdes ndo sdo alérgicas mas
devidas ao efeito farmacologico e sdo geralmente observadas 10 a 20 minutos ap6s a administracao.

Distiarbios gerais e alteracdes no local de administracio
Pouco frequentes: reacgdes inflamatodrias no local da injec¢ao subcutanea ou intramuscular

Distirbios dos tecidos cutineos e subcutineos
Pouco frequentes: rash cutaneo

Distarbios do sistema nervoso
Pouco frequentes: sabor metalico na boca; tonturas

Distarbios renais e urinarios
Pouco frequentes: diurese

Disturbios do metabolismo e da nutricao

Raros: no caso de doentes com remodelagdo dssea elevada (doenga ossea de Paget e doentes jovens),
pode ocorrer uma reducdo transitéria da calcémia, normalmente assintomatica, entre a 4* e a 6* hora
apods a administragao.

Exames complementares de diagndstico

Raros: O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da calcitonina € raro. O desenvolvimento
destes anticorpos ndo estd normalmente relacionado com perda de eficacia clinica, ainda que a sua
presenga numa percentagem pequena de doentes apos tratamentos de longa duragdo com calcitonina
possa resultar numa resposta reduzida ao medicamento. A presenca de anticorpos nao parece estar
relacionada com reacgdes alérgicas, que sao raras. A regulagdo negativa dos receptores da calcitonina
pode também resultar numa resposta clinica reduzida numa pequena percentagem de doentes apds
tratamentos de longa duragdo.

Distiirbios do sistema imunitario

Muito raros: reacgdes de tipo alérgico graves, tais como broncospasmo, inchago da lingua e garganta,
e, em casos isolados, anafilaxia.

4.9 Sobredosagem

Quando as calcitoninas sdo administradas por via parentérica, as nauseas, vomitos, rubor facial e
tonturas sdo sintomas dependentes da dose. Tém sido administradas doses tnicas (até 10000 UI) de
calcitonina de salméao injectavel, sem outros efeitos adversos que as nauseas e vomitos, € a

exacerbacdo dos efeitos farmacoldgicos.

Se aparecerem sintomas resultantes de sobredosagem, o tratamento deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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Grupo farmacoterapéutico: hormona antiparatiredideia , codigo ATC: HOSBAOI (calcitonina sintética,
salmao)

As propriedades farmacologicas dos péptidos sintéticos e recombinantes tém demonstrado ser
quantitativamente e qualitativamente semelhantes.

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A calcitonina ¢ uma hormona calciotropica, que inibe a reabsor¢do 6ssea por ac¢do directa nos
osteoclastos. A calcitonina de salmao diminui a reabsorgao 6ssea por inibi¢ao da actividade
osteoclastica via receptores especificos. Em estudos farmacolégicos, a calcitonina demonstrou possuir
actividade analgésica em modelos animais.

A calcitonina reduz acentuadamente a remodelagdo 0ssea, nas situagdes em que ha aumento da de
reabsorcdo Ossea tais como, na doenca o0ssea de Paget e na perda 6ssea aguda devido a imobiliza¢do
subita.

A auséncia de defeito de mineralizagdo com a calcitonina foi demonstrada em estudos
histomorfométricos tanto em animais como no ser humano.

Apos tratamento com a calcitonina em voluntarios saudaveis € em doentes com patologias osseas,
incluindo a doenga 6ssea de Paget e a osteoporose, a reabsor¢do 6ssea decresce, conforme
demonstrado pela redugdo na hidroxiprolina e desoxipiridinolina urinarias.

O efeito depletor de célcio atribuido a calcitonina deve-se quer a diminui¢ao do efluxo de calcio do
o0sso para o fluido extracelular, quer a inibi¢do da reabsor¢do tubular renal de célcio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substdncia activa
A calcitonina de salmao ¢ rapidamente absorvida e eliminada.

A concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida na primeira hora apds administragao.

Estudos em animais demonstraram que apds administra¢ao parentérica a calcitonina é primariamente
metabolizada via protedlise no rins. Os metabolitos sdo desprovidos de actividade biologica especifica
da calcitonina.

Apoés administracdo s.c. e i.m. nos humanos, a biodisponibilidade ¢ elevada e semelhante nas duas vias
de administracdo (71 % e 66%, respectivamente).

A calcitonina tem tempos de semi-vida de absorgdo e eliminagdo curtos, de 10-15 minutos e 50-

80 minutos, respectivamente. A calcitonina de salmao ¢ primaria e quase exclusivamente degradada
nos rins, formando fragmentos da molécula farmacologicamente inactivos. Assim, a depuragio
metabodlica ¢ muito reduzida em doentes com insuficiéncia renal terminal em comparagdo com os
individuos saudaveis. Contudo, a relevancia clinica destas observa¢des ndo é conhecida.

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ 30 a 40 %.

Caracteristicas nos doentes

Hé uma relacgdo entre a dose de calcitonina administrada por via s.c. e as concentragdes plasmaticas
maximas. Apos a administragdo parentérica de 100 UI de calcitonina, a concentragao plasmatica
maxima situa-se entre 200 e 400 pg/ ml. Niveis sanguineos mais elevados podem estar associados a

um aumento da incidéncia de incidéncia de nauseas € vomitos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Realizaram-se estudos convencionais de toxicidade cronica, reprodugdo, mutagenicidade e
carcinogenicidade em animais. A calcitonina de salmao é desprovida de potencial embriotdxico,
teratogénico e mutagénico.

Foi notificado um aumento da incidéncia de adenomas da hipdofise em ratos tratados com calcitonina
de salmao sintética durante 1 ano. Este efeito foi considerado especifico de espécie e sem relevancia
clinica.

A calcitonina de salmdo ndo atravessa a barreira placentaria.

Nos animais lactantes tratados com calcitonina observou-se diminui¢ao da producao do leite. A
calcitonina ¢ excretada no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
6.5 Natureza e contetido do recipiente
6.6 Instrucoes de utilizacio e manipula¢io <e eliminacao>

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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CALCITONINA HUMANA INJECTAVEL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{ Nome de fantasia do medicamento <dosagem> <forma farmacéutica>}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Especifico da companhia

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ e solvente para solucdo injectavel (especifico da companhia)

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A calcitonina esté indicada na:

e Prevengdo da perda aguda de osso devido a imobilizagdo subita, tal como acontece nos doentes
com fracturas osteoporoéticas recentes.

e Doenga 6ssea de Paget

e Hipercalcemia por malignidade

4.2 Posologia e modo de administracao

Para utilizagdo subcutanea, intramuscular ou intravenosa (especifico do produto) em individuos com
mais de 18 anos.

A calcitonina humana pode ser administrada ao deitar, para reduzir a incidéncia dos vomitos e nauseas
que podem ocorrer, especialmente no inicio da terapéutica.

Prevencgdo da perda ossea aguda:

A posologia recomendada ¢ de 0,5 mg por dia ou 0,25 mg duas vezes por dia durante 2 a 4 semanas,
administrada por via subcutinea ou intramuscular. No final do periodo de imobilizacao, a dose pode
ser reduzida para 0,25 mg por dia. O tratamento deve ser mantido até os doentes recuperarem
completamente a mobilidade.

Doenga ossea de Paget:

A posologia deve ser adaptada individualmente as necessidades do doente. Como regra, recomenda-se
que o tratamento seja iniciado com uma dose de 0,5 mg por dia administrada por injeccdo subcutanea
ou intramuscular, durante varias semanas. Dependendo da resposta do doente, esta posologia pode ser
subsequentemente aumentada para 0,5 mg 2 vezes por dia ou reduzida para terapia de manutengao, por
exemplo, para 0,25 mg por dia ou para 0,5 mg duas a trés vezes por semana.

Como auxilio a avaliagdo da eficacia da calcitonina humana deve ser determinada a concentracao
séricas da fosfatase alcalina e a excre¢do urinaria de hidroxiprolina, antes do inicio da terapia, durante
os primeiros trés meses ¢ em intervalos (aproximadamente de 3-6 meses) se houver necessidade de
continuar o tratamento. Os ajustamentos da dose devem ser orientados pelas evidéncias clinicas e
radioldgicas, bem como pelas alteragdes da fosfatase alcalina sérica e da excre¢ao urindria de
hidroxiprolina.
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O tratamento deve ser prolongado por 6 meses ou mais. Se a paragem do tratamento for seguida por
exacerbagdo da actividade da doenca (marcado por um aumento dos pardmetros bioquimicos e
recorréncia dos sintomas ou sinais radioldgicos), o tratamento deve ser recomecado.

Hipercalcemia por malignidade:
No tratamento agudo a calcitonina ¢ administrada na dose de 0,5 mg cada 6 horas por injecgdo
intravenosa lenta, ap6s rehidratagdo prévia.

O calcio sérico deve ser monitorizado em cada 6 horas. Doze horas ap6s os niveis de calcio sérico
regressarem ao normal, o tratamento pode ser descontinuado. O efeito terapéutico ¢ geralmente obtido
nas primeiras 24 horas de tratamento. Nos doentes com resultados incompletos, o aumento da dose
ndo resulta numa reducdo acrescida da calcemia. Um novo aumento da calcemia é observado alguns
dias apos interrupcao do tratamento.

Utilizacdo em idosos, em insuficientes hepaticos e renais

A experiéncia da utilizagdo de calcitonina em idosos ndo demonstrou evidéncia de tolerabilidade
reduzida ou necessidade de ajustamento da posologia. O mesmo se aplica a doentes com a fungéo
hepatica alterada. A depuragdo metabolica é muito inferior em doentes com insuficiéncia renal
terminal em comparacdo com os individuos saudaveis. Contudo, a relevancia clinica destes dados néo
¢ conhecida (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

A calcitonina também esta contra-indicada em doentes com hipocalcemia.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Como a calcitonina ¢ um péptido, ha possibilidade de reaccdes alérgicas sistémicas e reac¢des
do tipo alérgico incluindo casos isolados de choque anafilactico que t€ém sido notificados em
doentes que receberam tratamento com calcitonina. Tais reac¢des devem ser diferenciadas do
rubor local ou generalizado que sdo efeitos ndo alérgicos comuns da calcitonina. (ver secgdo
4.8)

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio

Apo6s a administragdo da calcitonina, os niveis séricos de calcio podem estar transitoriamente
abaixo dos niveis normais, sobretudo no inicio do tratamento de doentes com taxas elevadas de
remodelacdo ossea. Este efeito diminui @ medida que ha redugdo da actividade osteocléstica.
Contudo, deve haver cuidado com os doentes que recebem tratamento concomitante com
glicosideos cardiacos ou agentes bloqueadores do canais de calcio.As doses destes
medicamentos podem necessitar de ajustamento, dado que os seus efeitos podem ser
modificados por alteragdes das concentragdes dos celulares electrolitos.

A utilizagdo de calcitonina em combinacao com bifosfonatos pode resultar num efeito aditivo
redutor da calcemia.

4.6 Gravidez e aleitamento

A calcitonina ndo foi estudada em mulheres gravidas. Com base nos estudos realizados em animais
ndo ha evidéncia que a calcitonina seja destituida de potencial teratogénico ou de outros efeitos
adversos, no embrido e/ou no feto. A calcitonina s6 deve ser utilizada na gravidez se o tratamento for

considerado absolutamente essencial pelo médico.

Nao se sabe se a substancia activa ¢ excretada no leite materno humano. Consequentemente, durante o
tratamento nao se recomenda o aleitamento (ver 4.4).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre os efeitos da calcitonina injectavel na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. A calcitonina injectavel pode causar tonturas transitorias (ver 4.8 Efeitos indesejaveis) que
podem afectar a reaccdo do doente. Os doentes devem ser alertados da possivel ocorréncia de tonturas
transitorias e, caso estas ocorram nao devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Categorias de frequéncia:
Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notifica¢des isoladas

Disturbios gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas com ou sem vomitos sdo observadas em aproximadamente 10% dos doentes
tratados com calcitonina. O efeito ¢ mais evidente no inicio da terapéutica e tende a diminuir ou
desaparecer com a administragdo continuada ou com uma redugdo da dose. Se necessario, pode ser
administrado um antiemético. As nauseas/vomitos sdo menos frequentes quando a administragdo ¢é
feita a noite e apods as refeigdes.

Pouco frequentes : diarreia

Distirbios vasculares

Muito Frequentes:

Rubor (facial ou da parte superior do corpo). Estas reac¢des nao sdo alérgicas mas devidas ao efeito
farmacologico e sdo geralmente observadas 10 a 20 minutos ap6s a administracgao.

Disturbios gerais e alteracoes no local de administracio
Pouco frequentes: reacgdes inflamatdrias no local da injecgdo subcutanea ou intramuscular

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutineos
Pouco frequentes: rash cutineo

Distirbios do sistema nervoso
Pouco frequentes: sabor metalico na boca; tonturas

Disturbios renais e urinarios
Pouco frequentes: diurese

Distirbios do metabolismo e da nutricao

Raros: no caso de doentes com remodelacdo dssea elevada (doenga 6ssea de Paget e doentes jovens),
pode ocorrer uma redugdo transitdria da calcémia, normalmente assintomatica, entre a 4* e a 6* hora
apos a administracao.

Disturbios do sistema imunitario
Muito raros: reacgdes de tipo alérgico graves, tais como broncospasmo, inchago da lingua e garganta,
e, em casos isolados, anafilaxia.

Exames complementares de diagnostico

Raros: O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da calcitonina ¢ raro, mesmo em situagdes de
terapéutica de longa duragido, uma vez que a sequéncia de aminoacidos ¢ idéntica a da calcitonina
humana endégena

4.9 Sobredosagem
Quando as calcitoninas sao administradas por via parentérica, as nauseas, vomitos , rubor facial e

tonturas sdo sintomas dependentes da dose. Contudo, ndo foram notificados quaisquer casos de
sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterap€utico: hormona antiparatiredideia, codigo ATC: HOSBAO3 (calcitonina humana
sintética)

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A calcitonina ¢ uma hormona calciotropica, que inibe a reabsor¢do 6ssea por ac¢ao directa nos
osteoclastos. A calcitonina humana diminui a reabsor¢ao 6ssea por inibi¢ao da actividade osteoclastica
via receptores especificos. Em estudos farmacoldgicos, a calcitonina demonstrou possuir actividade
analgésica em modelos animais.

A calcitonina reduz acentuadamente a remodelagdo 6ssea nas situagdes em que ha aumento da
reabsorcao 0ssea, tais como na doenga 6ssea de Paget e na perda 6ssea aguda devido a imobilizagado
subita.

A auséncia de defeito de mineralizagdo com a calcitonina foi demonstrada em estudos
histomorfométricos tanto em animais como no ser humano.

Apos tratamento com a calcitonina em voluntarios saudaveis e em doentes com patologias osseas,
incluindo a doenga 6ssea de Paget e a osteoporose, a reabsor¢do ossea decresce, conforme
demonstrado pela redu¢o na hidroxiprolina e desoxipiridinolina urinarias.

O efeito depletor de calcio atribuido a calcitonina deve-se quer a diminuiciio do efluxo de calcio
do osso para o fluido extracelular, quer a inibicao da reabsorcio tubular renal de calcio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administragdo de uma dose tnica de calcitonina sintética humana, por via intramuscular e
subcutanea a absorcdo sistémica da calcitonina exodgena € rapida, os niveis séricos maximos sdo
atingidos em 20 minutos ap6s administracdo por ambas as vias. A média das concentragdes
plasmaticas maximas ¢ de 4 ng/ml ap6s injecc¢do i.m. e 3-5 ng/ ml apos injeccdo subcutidnea com doses
de 0,5 mg. As doses (0,5 mg) administradas por via subcutinea e i.m. sdo bioequivalentes em termos
das AUCs séricas. As concentragdes maximas e os valores AUC da calcitonina exdgena sérica
aumentam proporcionalmente as doses de 0,25 mg e 0,50 mg de calcitonina humana sintética quando
administradas por via subcutanea. A calcitonina exdgena ¢é rapidamente eliminada da circulagao, o
tempo de semi-vida médio aparente € de 1,1 h ap6s administragdo i.m. ¢ 1,1-1,4 h ap6s administragdo
subcutanea.

Em condi¢des de estado estacionario, a depuragdo metabolica média de 600 ml/min manteve-se
constante durante a perfusdo intravenosa da calcitonina humana. Ap6s uma injecgdo intravenosa unica
de calcitonina humana foi observado um valor médio de 720 ml/min. A média de volume de
distribui¢do aparente ¢ de 11,4 1, que corresponde a 0,15 1/kg, calculada para um peso corporal de

75 kg.

Apds uma injecgd@o unica de calcitonina-I humana sintética, 95 % da dose é excretada na urina de
48 horas; 2.4 % da dose mantém-se inalterada (calcitonina-I) e o resto sob a forma de produtos de
degradacao iodados.

A calcitonina humana é primariamente e quase exclusivamente degradada nos rins, formando
fragmentos da molécula farmacologicamente inactivos. Consequentemente, a depuracao metabolica ¢
muito inferior em doentes com insuficiéncia renal terminal em compara¢ao com individuos saudaveis.

Contudo, a relevancia clinica destes dados ndo € conhecida

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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A calcitonina humana néo ¢ directamente mutagénica nas bactérias ou nos sistemas eucarioticos in
vitro, ou nos testes in vivo nos mamiferos. Os resultados dos testes mutagénicos realizados em
bactérias na presenca de um sistema de activacdo metabodlico foram positivos.

Estes resultados sdo provavelmente a consequéncia da oxidagdo dos aminoacidos libertados por
hidroélise ou um reflexo de uma alteragdo do crescimento bacteriano por produtos de hidrolise e ndo
sao considerados como indicadores de mutagenicidade da calcitonina humana.

Nao se realizaram estudos de carcinogenicidade a longo prazo com calcitonina humana.

Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais com calcitonina humana.

6 INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
6.5 Natureza e contetido do recipiente
6.6 Instrucoes de utilizacio e manipula¢io <e eliminacao>

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ELCATONINA INJECTAVEL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{ Nome de fantasia do medicamento <dosagem> <forma farmacéutica>}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
A elcatonina ¢ um analogo da calcitonina de enguia.

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

A elcatonina esta indicada na:

e Prevengdo da perda aguda de osso devido a imobilizagdo subita, tal como acontece nos doentes
com fracturas osteoporoéticas recentes.

e Doenga 6ssea de Paget

e Hipercalcemia por malignidade

4.2 Posologia e modo de administracao
Para utilizagdo intramuscular ou intravenosa em individuos com mais de 18 anos.

A elcatonina pode ser administrada ao deitar, para reduzir a incidéncia dos vomitos e nauseas que
podem ocorrer, especialmente, no inicio da terap&utica.

Prevengdo da perda ossea aguda:

A posologia recomendada ¢ de 40 UI diarias durante 2 a 4 semanas, administradas por via
intramuscular. No final do periodo de imobilizacdo, a dose pode ser reduzida para 40 Ul em dias
alternados. O tratamento deve ser mantido até os doentes recuperarem completamente a mobilidade.

Doenga ossea de Paget:

A posologia recomendada ¢ de 40 UI por dia administrada por via i.m., contudo um regime com uma
dosagem minima de 40 UI trés vezes por semana obteve uma melhoria clinica e bioquimica. A
posologia deve ser adaptada individualmente as necessidades do doente. O efeito da calcitonina pode
ser monitorizado pela medi¢do de marcadores adequados da remodelagdo Ossea, tais como a fosfatase
alcalina sérica, a hidroxiprolina ou a desoxipiridinolina urindrias. A durac¢ao do tratamento depende
da indicacdo para o mesmo e da resposta do doente, mas deve ter a duracdo minima de trés meses. A
dose pode ser reduzida ap6s melhoria da condi¢do do doente.

Hipercalcemia por malignidade:
A posologia inicial recomendada ¢ de 40 UI em cada 6 a 8 horas administrada por via intramuscular.

Para além disso, a elcatonina pode ser administrada por via intravenosa apds rehidratagdo prévia.

Se a resposta ndo for satisfatoria apos 1 a 2 dias, a dose pode ser aumentada até um maximo de 80 Ul
cada 6 a 8 horas.
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Utilizag¢do em idosos, em insuficientes hepaticos e renais

A experiéncia da utilizagdo de calcitonina em idosos ndo demonstrou evidéncia de tolerabilidade
reduzida ou necessidade de ajustamento da posologia. O mesmo se aplica a doentes com a fungéo
hepatica alterada. A depuragdo metabodlica é muito inferior em doentes com insuficiéncia renal
terminal em comparacdo com os individuos saudaveis. Contudo, a relevancia clinica destes dados néo
¢ conhecida (ver seccdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

A calcitonina também esta contra-indicada em doentes com hipocalcemia.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Como a calcitonina ¢ um péptido, ha possibilidade de reacc¢des alérgicas sistémicas e reacc¢des
de tipo alérgico, incluindo casos isolados de choque anafilactico que tém sido notificados em
doentes que receberam tratamento com calcitonina. Tais reac¢des devem ser diferenciadas do
rubor local ou generalizado que sdo efeitos ndo alérgicos comuns da calcitonina. (ver sec¢ido
4.8). Nos doentes em que haja suspeita de sensibilidade a calcitonina devem realizar-se testes
dérmicos antes do inicio do tratamento com elcatonina.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio

Apo6s a administragdo da elcatonina, os niveis séricos de calcio podem estar transitoriamente
abaixo dos niveis normais, sobretudo no inicio do tratamento de doentes com taxas elevadas de
remodelacgdo ossea. Este efeito diminui @ medida que ha redugdo da actividade osteoclastica.
Contudo, deve haver cuidado com os doentes que recebem tratamento concomitante com
glicosideos cardiacos ou agentes bloqueadores do canais de calcio. As doses destes
medicamentos podem necessitar de ajustamento, dado que os seus efeitos podem ser
modificados por alteragdes das concentragdes dos electrélitos celulares.

A utilizago de calcitonina em combinacdo com bifosfonatos pode resultar num efeito aditivo
redutor da calcemia.

4.6 Gravidez e aleitamento

A elcatonina ndo foi estudada em mulheres gravidas. A elcatonina sé deve ser utilizada na gravidez se
o tratamento for considerado absolutamente essencial pelo médico.

Nao se sabe se a substancia activa € excretada no leite materno humano. Consequentemente, durante o
tratamento ndo se recomenda o aleitamento (ver 4.4).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao existem dados sobre os efeitos da elcatonina injectavel na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. A elcatonina injectavel pode causar tonturas transitorias (ver 4.8 Efeitos indesejaveis) que

podem afectar a capacidade de reac¢do do doente. Os doentes devem ser alertados da possivel
ocorréncia de tonturas transitorias e caso estas ocorram, ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis observados durante o tratamento com elcatonina sdo semelhantes aos que
foram descritos com a administracdo de calcitonina de salmao.

Categorias de frequéncia:
Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notificacdes isoladas

Disturbios gastrointestinais

Muito frequentes: nduseas com ou sem vomitos sdo observadas em aproximadamente 10% dos doentes
tratados com calcitonina. O efeito ¢ mais evidente no inicio da terapéutica e tende a diminuir ou
desaparecer com a administragdo continuada ou com uma redugdo da dose. Se necessario, pode ser
administrado um antiemético. As nauseas/vomitos sao menos frequentes quando a administragdo ¢é
feita a noite e apds as refeigdes.

Pouco frequentes: diarreia

Alteracgdes vasculares
Muito frequentes: rubor (facial ou da parte superior do corpo). Estas reacgdes ndo sdo alérgicas mas
devidas ao efeito farmacoldgico e sdo geralmente observadas 10 a 20 minutos apds a administragdo.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracao
Pouco frequentes: reacgdes inflamatorias no local da injecgdo subcutanea ou intramuscular

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Pouco frequentes: rash cutaneo

Disturbios do sistema nervoso
Pouco frequentes: sabor metalico na boca; tonturas

Disturbios renais e urinarios
Pouco frequentes: diurese

Distirbios do metabolismo e da nutricao

Raros: no caso de doentes com remodelagdo dssea elevada (doenga ossea de Paget e doentes jovens),
pode ocorrer uma redugdo transitéria da calcémia, normalmente assintomatica, entre a 4* ¢ a 6* hora
apos a administracao.

Exames complementares de diagndstico

Raros: O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da calcitonina ¢ raro. O desenvolvimento
destes anticorpos nao esta normalmente relacionado com perda de eficacia clinica, ainda que a sua
presenga numa percentagem pequena de doentes apos tratamento de longa duragdo com calcitonina
possa resultar numa resposta reduzida ao medicamento. A presenca de anticorpos nio parece estar
relacionada com reac¢des alérgicas, que sdo raras. A regulacao negativa dos receptores da calcitonina
pode também resultar numa resposta clinica reduzida numa pequena percentagem de doentes apos
tratamentos de longa duragdo.

Disturbios do sistema imunitario

Muito raros: reac¢bes de tipo alérgico graves, tais como broncospasmo, inchago da lingua e garganta,
e, em casos isolados, anafilaxia.
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4.9 Sobredosagem

Quando as calcitoninas sdo administradas por via parentérica, as nauseas, vomitos, rubor facial e
tonturas sdo sintomas dependentes da dose. Se aparecerem sintomas resultantes de sobredosagem, o
tratamento deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: hormona antiparatiredideia , cddigo ATC: HOSB A04 (elcatonina)

As propriedades farmacologicas dos péptidos sintéticos e recombinantes t€m demonstrado ser
quantitativamente e qualitativamente semelhantes.

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A calcitonina € uma hormona calciotropica, que inibe a reabsor¢do 6ssea por ac¢ao directa nos
osteoclastos. A calcitonina diminui a reabsor¢ao 6ssea por inibi¢ao da actividade osteoclastica via
receptores especificos. Em estudos farmacolégicos, a calcitonina demonstrou possuir actividade
analgésica em modelos animais.

A calcitonina reduz acentuadamente a remodelagdo 6ssea, nas situagdes em que ha aumento da
reabsorcao 0ssea tais como, na doenga 6ssea de Paget e na perda dssea aguda devido a imobilizagdo
subita.

A auséncia de defeito de mineralizagdo com a calcitonina foi demonstrada em estudos
histomorfométricos tanto em animais como no ser humano.

Apos tratamento com a calcitonina em voluntarios saudaveis e em doentes com patologias Osseas,
incluindo a doenca d6ssea de Paget e a osteoporose, a reabsor¢ao ossea decresce, conforme
demonstrado pela redu¢do na hidroxiprolina e desoxipiridinolina urinaria.

O efeito depletor de célcio atribuido a calcitonina deve-se quer a diminui¢ao do efluxo de calcio do
0sso para o fluido extracelular, quer a inibicdo da reabsor¢ao tubular renal de calcio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substdancia activa

A elcatonina ¢ rapidamente absorvida e eliminada.

A concentracdo plasmatica maxima ¢ atingida na primeira hora apds administragao.

Estudos em animais demonstraram que apds administragdo parentérica a elcatonina é primariamente
metabolizada via protedlise no rins. Os metabolitos sdo desprovidos de actividade biologica especifica
da elcatonina.

Apoés administracdo i.m. nos humanos, a biodisponibilidade ¢é elevada e similar as outras calcitoninas.
A elcatonina tem tempos de semi-vida de absorcao e eliminagdo curtos, de aproximadamente 4 horas.
A totalidade de elcatonina e seus metabolitos é excretada por via renal (73%) e biliar (7%).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Realizaram-se estudos convencionais de toxicidade crdénica, reprodugdo e mutagenicidade em animais.
A elcatonina ¢ desprovida de potencial embriotoxico, teratogénico e mutagénico.

A elcaltonina ndo atravessa a barreira placentaria.

Nos animais lactantes tratados com calcitonina observou-se diminui¢ao da produc¢ao do leite. A
calcitonina ¢ extretada no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipula¢ao <e eliminacao>
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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CALCITONINA DE SALMAO INTRANASAL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome de fantasia do medicamento <dosagem> <forma farmacéutica>}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Especifico da Companhia

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para pulverizacdo nasal

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose pés-menopausica estabelecida tendo em vista a reducgdo do risco de
fracturas vertebrais.
Nao foi demonstrada uma reducio nas fracturas da anca.

4.2 Posologia e modo de administracio

A posologia recomendada de calcitonina intranasal no tratamento da osteoporose p6s menopausica
estabelecida ¢ de 200 UI uma vez por dia. O uso de calcitonina intranasal ¢ recomendado em
associacdo com uma adequada ingestdo de calcio e vitamina D. Este € um tratamento prolongado (ver
seccdo 5.1, Propriedades Farmacodinamicas).

Utilizacdo em idosos, em insuficientes hepaticos e insuficientes renais

A vasta experiéncia de utilizagdo da calcitonina intranasal nos doentes idosos ndo demonstrou
evidéncia de reducao da tolerabilidade ou necessidade de alteracdo posoldgica. O mesmo se aplica a
doentes com fungdes renal ou hepatica alteradas.

Utilizacdo em criancas

Uma vez que a calcitonina intranasal estd indicada em mulheres poés-menopausicas, a sua utiliza¢ao
em criangas ndo ¢ apropriada.

Nota:

As instrugdes completas para a utilizacdo do medicamento pelo doente constam do folheto
informativo.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a calcitonina (ver sec¢ao 4.8 "Efeitos Indesejaveis"), ou a qualquer dos excipientes
da formulagdo (ver sec¢do 6.1 "Lista de excipientes").

A calcitonina também esta contra-indicada em doentes com hipocalcemia.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Antes do inicio do tratamento deve-se efectuar um exame nasal e, em caso de perturbagdes nasais, a

medicacdo nao deve ser iniciada. Se ocorrer ulceracdo grave da mucosa nasal (por exemplo,
penetracdo abaixo da mucosa nasal ou associagdo com hemorragia intensa), deve-se descontinuar a
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administracdo intranasal de calcitonina. Em caso de ulceragdo moderada, a medicacdo deve ser
temporariamente interrompida até a cura.

Como a calcitonina ¢ um péptido, ha possibilidade de ocorréncia de reacgdes alérgicas sistémicas e
reac¢des de tipo alérgico, incluindo casos isolados de choque anafilactico, que tém sido notificados em
doentes tratados com calcitonina intranasal. Nos doentes com suspeita de sensibilidade a calcitonina,
deve realizar-se um teste cutdneo antes do inicio do tratamento.

O excipiente cloreto de benzalcénio € um irritante e pode causar irritagdo da mucosa nasal (especifico
de companhia).

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio
Nao foram notificadas interac¢des medicamentosas com a calcitonina de salméo intranasal.
4.6 Gravidez e aleitamento

Uma vez que a calcitonina intranasal estd indicada em mulheres p6s-menopdausicas, ndo se realizaram
estudos em mulheres gravidas ou a amamentar. Assim, a calcitonina intranasal ndo deve ser
administrada nestas doentes.

Contudo, estudos realizados em animais ndo revelaram potencial embriotoxico e teratogénico. A
calcitonina de salmao parece ndo atravessar a barreira placentaria em animais.

Nao é conhecido se a calcitonina de salmao € excretada no leite materno humano. Nos animais, a
calcitonina tem demonstrado diminuir a lactacdo e ser excretada no leite materno.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre o efeito da calcitonina intranasal na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. A calcitonina intranasal pode causar tonturas transitdrias (ver sec¢ao 4.8. “Efeitos
indesejaveis”), que podem afectar a capacidade de reacgdo do doente. Os doentes devem ser alertados
para a possivel ocorréncia de tonturas transitorias e caso estas ocorram, nao devem conduzir ou
utilizar maquinas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Categorias de frequéncias:
Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notifica¢des isoladas

Disturbios gastrointestinais
Frequentes: nauseas, diarreia, dor abdominal
Pouco frequentes: vomitos

Alteragoes vasculares
Frequentes: rubor
Pouco frequentes: hipertensao

Disturbios respiratorias

Muito frequentes: rinite (incluindo nariz seco, edema nasal, congestao nasal, espirros e rinite alérgica),
sintomas inespecificos do nariz (ex.: irritagdo das fossas nasais, rash papular, parosmia, eritema,
abrasdo)

Frequentes: rinite ulcerativa, sinusite, epistaxis, faringite

Pouco frequentes: tosse

Estes efeitos sdo geralmente ligeiros (em cerca de 80% das notifica¢des) e requerem descontinuagdo
do tratamento em menos de 5% dos casos.
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Distarbios do sistema nervoso
Frequentes: tonturas, cefaleias, disgeusia

Perturbacdes dos 6rgaos sensoriais
Pouco frequentes: perturbacao da visdo

Disturbios dos tecidos cutineos e subcutineos
Pouco frequentes: edema (edema da face, edema periférico e anasarca)

Afeccdes musculoesqueléticos
Frequentes: dor masculo-esquelética
Pouco frequentes: artralgia

Distiirbios do sistema imunitario

Pouco frequentes: reacgoes de hipersensibilidade tais como reacgdes cutaneas generalizadas, rubor,
edema (edema da face, edema periférico e anasarca), hipertensao, artralgia e prurido

Muito raros: reacgdes de tipo alérgico e anafilactoides tais como taquicardia, hipotensao, colapso
circulatorio e choque anafilactico.

Exames complementares de diagndstico

Raros: O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da calcitonina é raro. O desenvolvimento
destes anticorpos ndo esta normalmente relacionado com perda de eficacia clinica, ainda que a sua
presenca numa percentagem pequena de doentes ap6s tratamento de longa duracdo com doses elevadas
de calcitonina possa resultar numa resposta reduzida ao medicamento. A presenga de anticorpos nao
parece estar relacionada com reacgdes alérgicas, que sdo raras. A regulagdo negativa dos receptores da
calcitonina pode também resultar numa resposta clinica reduzida numa pequena percentagem de
doentes apo6s tratamentos de longa duragdo com doses elevadas.

Distirbios gerais
Frequentes: fadiga
Pouco frequentes: sintomas tipo-gripe

4.9 Sobredosagem

Quando a calcitonina é administrada por via parentérica, as nauseas, vomitos, rubor facial e tonturas
sdo sintomas dependentes da dose. Tém sido administradas parentericamente doses tnicas (até 10.000
Ul) de calcitonina de salmao sem ocorréncia de outros efeitos adversos para além das nauseas e
vomitos e a exacerbagio dos efeitos farmacoldgicos. E portanto expectavel que estes efeitos adversos
ocorram em caso de sobredosagem com calcitonina intranasal. Contudo, a calcitonina tem sido
administrada por via intranasal em doses unicas até¢ 1600 Ul e em doses iguais ou inferiores a 800 Ul
por dia, durante trés dias consecutivos, sem ocorréncia de qualquer efeito adverso grave. Caso ocorram
sintomas de sobredosagem o tratamento deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: hormona antiparatiroideia, codigo ATC: HOSBAO1 (calcitonina, salmao)
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

A calcitonina ¢ uma hormona calciotrdpica, que inibe a reabsor¢do 6ssea por ac¢do directa nos
osteoclastos. A calcitonina de salmao diminui a reabsorgao dssea, por inibi¢do da actividade

osteoclastica via receptores especificos.

A calcitonina reduz acentuadamente a remodelagdo 6ssea, nas situagdes em que ha aumento da
reabsorcdo do osso tal como acontece na osteoporose.
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A auséncia de defeito de mineralizagdo com a calcitonina foi demonstrada em estudos
histomorfométricos tanto em animais como no ser humano.

Em estudos farmacologicos, a calcitonina demonstrou possuir actividade analgésica em modelos
animais.

A calcitonina intranasal induziu uma resposta bioldgica clinicamente relevante no Homem, conforme
demonstrado por um aumento da excregdo urindria de calcio, fosforo e sddio (através da redugdo da
sua reabsor¢ao tubular), e diminui¢ao na excrec¢ao urinaria da hidroxiprolina. A administragao cronica
de calcitonina intranasal diminui significativamente os marcadores bioquimicos de remodelagdo dssea,
tais como telopéptidos C séricos (sCTX) e as isoenzimas Osseas da fosfatase alcalina.

O tratamento com calcitonina intranasal resulta num aumento estatisticamente significativo 1-2 % na
densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar, que ¢ evidente apos 1 ano de tratamento,
mantendo-se nos 5 anos seguintes. A DMO da anca mantém-se.

Num ensaio clinico realizado durante 5 anos em mulheres poés-menopausicas (estudo PROOF), a
administra¢do de 200 UI de calcitonina de salm@o intranasal resultou numa reducdo de 33 % no risco
relativo de desenvolvimento de fracturas vertebrais. O risco relativo de desenvolvimento de fracturas
vertebrais, em todas as doentes tratadas com doses de 200 UI por dia foi de 0,67 (I.C.95%: 0,47-0,97)
em comparagdo com o grupo placebo (tratado apenas com vitamina D e calcio) . O risco absoluto de
desenvolvimento de fracturas vertebrais durante 5 anos foi reduzido de 25,9% no grupo placebo para
17,8% no grupo tratado com 200 Ul Nao foi demonstrada uma redugdo nas fracturas da anca.

A posologia recomendada de calcitonina de salmao intranasal no tratamento da osteoporose pos
menopausica estabelecida € de 200 Ul uma vez por dia. Doses mais elevadas nao foram mais eficazes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da calcitonina de salmao administrada por via intranasal s3o dificeis
de quantificar devido a baixa sensibilidade e especificidade dos métodos de imunoensaio utilizados
nos estudos efectuados até a data. A biodisponibilidade da dose de 200 Ul ¢ de 2 a 15 % da obtida por
via parentérica. A calcitonina intranasal € rapidamente absorvidaatravés da mucosa nasal, obtendo-se
concentracdes plasmaticas maximas na 1* hora apos a administragdo. O tempo de semi-vida de
eliminagdo ¢ de, aproximadamente, 16 a 43 minutos, ndo havendo evidéncia de acumulagdo com
administragdo multipla. Doses superiores a dose recomendada resultam em concentra¢des sanguineas
mais elevadas (conforme demonstrado pelo aumento da AUC), no entanto a biodisponibilidade
relativa ndo aumenta. Como acontece com outras hormonas polipeptidicas, as concentra¢des
plasmaticas de calcitonina de salmao nao sio indicadores directos da resposta terap€utica, pelo que
ndo sera vantajosa a sua monitorizagdo. Desta forma, a actividade da calcitonina é avaliada usando os
pardmetros clinicos de eficacia.

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de 30 a 40 %.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Realizaram-se estudos convencionais de de toxicidade cronica, reproducao, mutagenicidade e
carcinogenicidade em animais. A tolerancia nasal foi estudada em cées e macacos.

A calcitonina de salmao ¢ desprovida de potencial embriotoxico, teratogénico e mutagénico. A
administragdo diaria de doses elevadas da formulacdo de calcitonina contendo 0,01% de cloreto de
benzalconio, durante 26 semanas, foi bem tolerada em macacos.

Foi notificado um aumento da incidéncia de adenomas da hipofise em ratos tratados com calcitonina

sintética de salmdo durante 1 ano. Este efeito foi considerado especifico de espécie e sem relevancia
clinica.
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A calcitonina de salmdo ndo atravessa a barreira placentaria.

Nos animais lactantes tratados com calcitonina observou-se diminui¢do da producao de leite. A
calcitoninas € excretadas no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
6.5 Natureza e contetido do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizacdo e manipulacio

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ELCATONINA INTRANASAL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

{Nome de fantasia do medicamento <dosagem> <forma farmacéutica>}

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
A elcatonina ¢ um analogo da calcitonina de enguia.

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para pulverizagao nasal.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da osteoporose pés-menopausica estabelecida tendo em vista a reducgdo do risco de
fracturas vertebrais.
Nao foi demonstrada uma reducio nas fracturas da anca.

4.2 Posologia e modo de administracio

A posologia recomendada de calcitonina intranasal no tratamento da osteoporose p6s menopausica
estabelecida ¢ de 80 Ul uma vez por dia. O uso de calcitonina intranasal é recomendado em associagao
com uma adequada ingestdo de calcio e vitamina D. Este ¢ um tratamento prolongado. (ver sec¢do 5.1,
Propriedades Farmacodinamicas).

Utilizacdo em idosos, em insuficientes hepaticos e insuficientes renais

A experiéncia de utilizagdo da calcitonina intranasal nos doentes idosos ndo demonstrou evidéncia de
reducdo da tolerabilidade ou necessidade de alteracao posoldgica. O mesmo se aplica a doentes com
fungdes renal ou hepatica alteradas.

Utiliza¢do em criancas

Uma vez que a calcitonina intranasal estd indicada em mulheres p6és-menopausicas, a sua utiliza¢ao
em criangas ndo ¢ apropriada.

Nota

As instrugdes completas para a utilizacdo do medicamento pelo doente constam do folheto
informativo. .

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a calcitonina (ver sec¢ao 4.8 "Efeitos Indesejaveis"), ou a qualquer dos excipientes
da formulagdo (ver sec¢do 6.1 "Lista de excipientes").

A calcitonina também esta contra-indicada em doentes com hipocalcemia.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Antes do inicio do tratamento deve-se efectuar um exame nasal e em caso de perturbagdes nasais, a
medicacdo nao deve ser iniciada. Se ocorrer ulceracdo grave na mucosa nasal (por exemplo,
penetracdo abaixo da mucosa nasal ou associagdo com hemorragia intensa), deve-se descontinuar a
administragao intranasal de calcitonina. Em caso de ulceragdo moderada a medicagdo deve ser
temporariamente interrompida até a cura.

Como a calcitonina é um péptido, ha possibilidade de ocorréncia de reac¢des alérgicas sistémicas e
reac¢des de tipo alérgico, incluindo casos isolados de choque anafilactico que t€m sido notificados em
doentes tratados com calcitonina intranasal. Nos doentes com suspeita de sensibilidade a calcitonina,
deve-se realizar um teste cutaneo antes do inicio do tratamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccio
Nao foram notificadas interacgdes medicamentosas com a elcatonina intranasal.
4.6 Gravidez e aleitamento

Uma vez que a calcitonina intranasal esta indicada em mulheres p6s-menopausicas, ndo se realizaram
estudos em mulheres gravidas ou a amamentar. Assim, a calcitonina intranasal nao deve ser
administrada nestas doentes. Contudo, estudos realizados em animais néo revelaram potencial
embriotoxico e teratogénico. A elcatonina parece nao atravessar a barreira placentaria em animais.

Nao é conhecido se a elcatonina € excretada no leite materno humano. Portanto, ndo se aconselha o
aleitamento durante o tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre o efeito da calcitonina intranasal na capacidade de conduzir e
utilizarmaquinas. A calcitonina intranasal pode causar tonturas transitorias (ver sec¢do 4.8. “Efeitos
indesejaveis”) que podem afectar a capacidade de reac¢do do doente. Os doentes devem ser alertados
para a possivel ocorréncia de tonturas transitorias e caso estas ocorram, ndo devem conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis observados durante o tratamento com elcatonina sdo semelhantes aos que
foram descritos com a administracdo de calcitonina de salmao.

Categorias de frequéncias:
Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10000, <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notifica¢des isoladas

Distirbios gastrointestinais
Frequentes: nauseas, diarreia, dor abdominal.
Pouco frequentes: vomitos.

Alteracgoes Vasculolares

Frequentes: rubor.
Pouco frequentes: hipertensao.
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Distirbios respiratorios

Muito frequentes: rinite (incluindo nariz seco, edema nasal, congestdo nasal, espirros e rinite alérgica),
sintomas inespecificos do nariz (ex.: irritagdo das fossas nasais, rash papular, parosmia, eritema,
abrasao).

Frequentes: rinite ulcerativa, sinusite, epistaxis, faringite.

Pouco frequentes: tosse.

Estes efeitos sdo geralmente ligeiros (em cerca de 80% das notificagdes) e requerem descontinuagao
do tratamento em menos de 5% dos casos.

Disturbios do sistema nervoso
Frequentes: tonturas, cefaleias, disgeusia.

DISTURBIOS DOS ORGAOS DOS SENTIDOS
Pouco frequentes: alteragdo da visao.

Distirbios dos tecidos cutineos e subcutineas
Pouco frequentes: edema (edema facial, edema periférico e anasarca).

Afecgoes musculoesqueléticas
Frequentes: dor miisculo-esquelética.
Pouco frequentes: artralgia.

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes: reacgoes de hipersensibilidade tais como reacgdes cutaneas generalizadas, rubor,
edema (edema da face, edema periférico e anasarca), hipertensao, artralgia e prurido.

Muito raros: reacgbes de tipo alérgico e anafilactéides tais como taquicardia, hipotensdo, colapso
circulatorio e choque anafilactico.

Exames complementares de diagndstico

Raros: O desenvolvimento de anticorpos neutralizadores da calcitonina ¢ raro. O desenvolvimento
destes anticorpos nao estd normalmente relacionado com perda de eficacia clinica, ainda que a sua
presenca numa percentagem pequena de doentes apds tratamentos de longa duracdo com doses
elevadas de calcitonina possa resultar numa resposta reduzida ao medicamento. A presenga de
anticorpos ndo parece estar relacionada com reacgdes alérgicas que sdo raras. A regulagido negativa
dos receptores da calcitonina pode também resultar numa resposta clinica reduzida numa pequena
percentagem de doentes apos tratamentos de longa dura¢do com doses elevadas.

Disturbios gerais

Frequentes: fadiga.

Pouco frequentes: sintomas tipo-gripe.

4.9 Sobredosagem

Quando a calcitonina é administrada por via parentérica, as nauseas, vomitos, rubor facial e tonturas

sdo sintomas dependente da dose. No entanto, nao foram registados casos de sobredosagem. Se
aparecerem sintomas de sobredosagem o tratamento devera ser sintomatico.

29/31



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: hormona antiparatiroideia, codigo ATC: HOSB A04 (elcatonina)
5.1 Propriedades farmacodinimicas

A calcitonina ¢ uma hormona calciotropica, que inibe a reabsor¢ao 6ssea por ac¢ao directa nos
osteoclastos. A elcatonina diminui a reabsor¢ao 6ssea, por inibi¢cdo da actividade osteoclastica via
receptores especificos.

A calcitonina reduz acentuadamente a remodelacdo 6ssea , nas situagcdes em que ha aumento da
reabsor¢do do 0sso, tal como a osteoporose.

A ausencia de defeito de mineralizacao com a calcitonina foi demonstrada em estudos
histomorfométricos tanto em animais como no ser humano.

Em estudos farmacologicos, a calcitonina demonstrou possuir actividade analgésica em modelos
animais.

A calcitonina intranasal induziu uma resposta bioldgica clinicamente relevante no Homem, conforme
demonstrado por um aumento da excregdo urindria de calcio, fésforo e sddio (através da reducdo da
sua reabsor¢ao tubular),e diminui¢do na excre¢do urinaria da hidroxiprolina. A administra¢do crénica
de calcitonina intranasal diminui significativamente os marcadores bioquimicos de remodelagdo dOssea,
tais como telopéptidos C séricos (sCTX) e as isoenzimas Osseas da fosfatase alcalina.

O tratamento com calcitonina intranasal resulta num aumento estatisticamente significativo de 1-2 %
na densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar, que ¢ evidente ap6s 1 ano de tratamento,
mantendo-se nos 5 anos seguintes. A DMO da anca mantém-se.

Num ensaio clinico realizado durante 5 anos em mulheres pds-menopausicas (estudo PROOF), a
administra¢ao de 200 UI de calcitonina de salmao intranasal resultou numa redugio de 33 % no risco
relativo de desenvolvimento de fracturas vertebrais. O risco relativo de desenvolvimento de fracturas
vertebrais, em todas as doentes tratadas com doses diarias de 200 UI por dia foi de 0,67 (1.C.95%:
0,47-0,97) em comparacdo com o grupo placebo (tratado apenas com célcio e vitamina D) . O risco
absoluto de desenvolvimento de fracturas vertebrais durante 5 anos foi reduzido de 25,9% no grupo
placebo para 17,8% no grupo tratado com 200 UI. Nao foi demonstrada uma reducao nas fracturas da
anca.

A posologia recomendada de elcatonina no tratamento da osteoporose pés menopausica estabelecida ¢
de 80 UI uma vez por dia. Doses mais elevadas ndo foram mais eficazes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da elcatonina administrada por via intranasal sdo dificeis de
quantificar devido a baixa sensibilidade e especificidade dos métodos de imunoensaio utilizados nos
ensaios efectuados até a data. A biodisponibilidade da dose de 40 UI ¢ de 45 a 53% da obtida por
administrag¢do parentérica. A calcitonina intranasal é absorvida rapidamente através da mucosa nasal,
obtendo-se concentragdes plasmaticas maximas na 1* hora apds a administragao. Doses superiores a
dose recomendada resultam em concentragdes sanguineas mais elevadas (conforme demonstrado pelo
aumento da AUC), no entanto a biodisponibilidade relativa ndo aumenta. Como acontece com outras
hormonas polipeptidicas, as concentragdes plasmaticas de elcatonina ndo sdo indicadores directos da
resposta terapéutica, pelo que ndo sera vantajosa a sua monitorizagcdo. Desta forma, a actividade da
calcitonina ¢ avaliada usando os parametros clinicos de eficacia.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Realizaram-se estudos convencionais de toxicidade cronica, reprodugido e mutagenicidade em animais.
A tolerancia nasal foi estudada em caes e ratos.

A elcatonina ¢ desprovida de potencial embriotoxico, teratogénico e mutagénico. A administragao
intranasal diaria de doses elevadas da formulagdo de elcatonina contendo 2% de glicirrizinato de
amonio, durante 12 semanas, foi bem tolerada em ratos e caes.

A elcatonina ndo atravessa a barreira placentaria.

Nos animais lactantes tratados com calcitonina observou-se diminui¢do da produgao de leite. A
calcitoninas ¢é excretada no leite.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
6.5 Natureza e contetdo do recipiente
6.6 Instrucdes de utilizacio e manipulacio

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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