BILAGA III
PRODUKTRESUME

Anmirkning: Denna produktresume var bifogad till kommissionens beslut for detta
hanskjutande enligt artikel 31 for kalcitonin innehillande humanlikemedel.

Texten var gillande vid den tiden, den har dérefter inte upprétthallits eller uppdaterats av
EMEA och torde dirfor inte nédvéindigtvis motsvara den senaste texten.
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INJICERBART LAXKALCITONIN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets fantasinamn <styrka> <ldkemedelsform>}

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Foretagsspecifikt.

Betréaffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kalcitonin &r indicerat for:
o Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering, som t.ex.
hos patienter med nyligen intrédffade osteoporotiska frakturer
e Pagets sjukdom
e Hyperkalcemi vid malign sjukdom

4.2 Dosering och administreringssatt

For subkutan, intramuskulér eller intravends anvandning (produktspecifik) till patienter som ar 18 ar
eller dldre.

Laxkalcitonin administreras ldmpligast vid sdnggaendet for att minska illaméende och krédkningar som
kan intraffa, sérskilt i borjan av behandlingen.

Féorebyggande av akut forlust av benmassa:

Rekommenderad dos ér 100 IE dagligen eller 50 IE tva génger dagligen i 2 till 4 veckor, som subkutan
eller intramuskulér injektion. Dosen kan reduceras till 50 IE dagligen vid mobilisering. Behandlingen
bor fortsétta tills patienterna ar helt mobiliserad.

Pagets sjukdom:

Rekommenderad dos ér 100 IE per dag subkutant eller intramuskuldrt. Med en minimidos pa 50 IE tre
génger 1 veckan har dock klinisk och biokemisk forbéattring uppnétts. Doseringen skall justeras efter
patientens individuella behov. Behandlingstidens lingd beror pa indikationen och patientens respons.
Effekten av kalcitonin kan matas med lampliga markorer for benremodellering, sésom
serumalkalinfosfatas eller hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen. Doseringen kan minskas nér
patientens tillstdnd har forbattrats.

Hyperkalcemi vid malign sjukdom:

Rekommenderad startdos dr 100 IE var sjatte till dttonde timme subkutant eller intramuskulart.
Dessutom kan laxkalcitonin ges som intravends injektion efter foregaende rehydrering.

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

Anvindning pa édldre och pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
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Erfarenheter av anvindning av kalcitonin pa dldre har inte visat nagon reducerad tolerabilitet eller krav
pa fordndrad dosering. Detsamma géller patienter med fordndrad leverfunktion. Metaboliskt clearance ar
mycket lagre hos patienter med njursvikt i slutstadiet dn hos friska forsdkspersoner. Klinisk relevans for
denna slutsats dr emellertid inte kdnd (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.
Kalcitonin &r ocksa kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Eftersom kalcitonin dr en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
kalcitonin. Sddana reaktioner bor sérskiljas fran generaliserade eller lokala rodnader, vilket dr vanliga
icke-allergiska effekter av kalcitonin (se 4.8). Hudtester bor goras pa patienter med misstiankt
overkanslighet mot kalcitonin innan de behandlas med kalcitonin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Serumkalciumnivéerna kan tillfalligt minska till under normalniva efter administrering av kalcitonin,
sarskilt 1 borjan av behandlingen pa patienter med extremt hog benomsittning. Denna effekt avtar nér
den osteoklastiska aktiviteten minskar. Forsiktighet bor emellertid iakttas hos patienter som samtidigt
behandlas med hjirtglykosider eller kalciumantagonister. Doseringen av dessa ldkemedel kan behdva
justeras med hénsyn till att effekten av dem kan dndras genom foréndringar av de celluldra
elektrolytkoncentrationerna.

Anvindning av kalcitonin i kombination med bisfosfonater kan ha en additiv, kalciumsénkande effekt.
4.6 Graviditet och amning

Kalcitonin har inte studerats pa gravida kvinnor. Kalcitonin bor endast anvindas under
graviditet om behandlingen anses absolut nodvindig.

Det ar inte kiint om substansen utsondras i human bréstmjolk. Hos digivande djur har
laxkalcitonin visat sig minska mjolkproduktionen.Kalcitoninutsondras i mjolk hos djur(se 5.3).
Dirfor rekommenderas inte amning under behandlingen (se 4.4).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data fran hur injicerbart kalcitonin paverkar formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Injicerbart kalcitonin kan orsaka dvergéende yrsel (se 4.8 Biverkningar), vilket kan sétta ned
patientens reaktionsforméga. Patienterna maste dérfor varnas for att 6vergéende yrsel kan intrdffa, och
informeras om att de da bor avhélla sig fran att framfora fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorier:
Mycket vanliga ( >1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1,000, < 1/100); sillsynta
(>1/10,000, < 1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000), inklusive enstaka fallrapporter.

Gastrointestinala:

Mycket vanliga: lllamaende med eller utan &tfoljande krakningar har noterats hos cirka 10 % av de
patienter som behandlas med kalcitonin. Denna biverkan &r mer méarkbar i bérjan av behandlingen och
brukar minska eller helt forsvinna vid fortsatt behandling eller dosminskning. Ett antiemetikum kan
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vid behov sittas in. Besvéren upptrader mindre frekvent om injektionen ges pa kvillen och efter
maltid.
Mindre vanliga: Diarré.

Kardiovaskuliira:

Mpycket vanliga: Hudrodnader (i ansiktet eller pa dverkroppen). Dessa ér inte allergiska reaktioner,
utan de beror pd en farmakologisk effekt och kan vanligen iakttas 10-20 minuter efter
administreringen.

Hud:
Mindre vanliga: Hudutslag.

Allméanna:
Mindre vanliga: Lokala inflammatoriska reaktioner pa administrationsstéllet for den subkutana eller
intramuskuléra injektionen.

Nervsystemet:
Mindre vanliga: Metallsmak i munnen, yrsel.

Urinvigar:
Mindre vanliga: Diures.

Metabolism och dmnesomséttning:

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

Ovriga reaktioner:

Sillsynta: Neutraliserande antikroppar mot kalcitonin bildas sillan. Utvecklingen av dessa antikroppar
ar vanligtvis inte relaterad till nedsatt klinisk effekt, trots att de existerar hos en liten andel av de
patienter som star pa langtidsbehandling med kalcitonin och kan resultera i ett reducerat svar pa
produkten. Férekomsten av antikroppar tycks inte ha ndgot samband med allergiska reaktioner, som &r
sillsynta. Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en
liten andel av de patienter som star pa langtidsbehandling.

Immunologiska reaktioner

Mpycket siillsynta: Allvarliga allergiliknande reaktioner sdsom bronkospasm, uppsvilld tunga och
svalg, samt, i isolerade fall, anafylaxi.

4.9 Overdosering

Illamaende, krakningar, rodnader och yrsel ar kénda for att vara dosberoende nér kalcitonin
administreras parenteralt. Engéngsdoser (upp till 10 000 IE) av injicerbart laxkalcitonin har
administrerats utan andra biverkningar 4n illamaende och krikningar samt forvérrande av de

farmakologiska effekterna.

Om symptom pé dverdosering upptrider, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5B A01 (kalcitonin, lax).

De farmakologiska egenskaperna hos syntetiska och rekombinanta peptider har visats vara kvalitativt
och kvantitativt likvérdiga.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Kalcitonin &r ett kalciotropiskt hormon, som himmar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att hdimma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar lax-
kalcitonin bennedbrytningen. I farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk effekt i
djurmodeller.

Kalcitonin minskar benomsittningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid Pagets
sjukdom och akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilsering.

Vid benhistomorfometriska studier pd bade ménniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pavisats.

Minskad bennedbrytning, att ddma av minskningen av hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen,
har iakttagits efter kalcitoninbehandling hos bade friska frivilliga och patienter med benrelaterade

sjukdomar, inkluderande Pagets sjukdom och osteoporos.

Den kalciumsénkande effekten hos kalcitonin beror bade pa en minskning av utfloédet av kalcium fran
benmassan till ECF och pa en himning av den njurtubulédra reabsorptionen av kalcium.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Allmdnna egenskaper hos den aktiva substansen
Laxkalcitonin absorberas och elimineras snabbt.

Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom den forsta behandlingstimmen.

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

Biotillgéngligheten efter subkutan och intramuskulér injektion hos ménniska dr hog och likvéardig for
de tva administreringsvégarna (71 % respektive 66 %).

Kalcitonin har korta halveringstider for absorption och eliminering om 10-15 minuter respektive 50-80
minuter. Laxkalcitonin nedbryts primért och nistan helt i njurarna och bildar farmakologiskt inaktiva
fragment av molekylen. Darfor dr metaboliskt clearance mycket 14gre hos patienter med njursvikt i
slutstadiet &n hos friska forsokspersoner. Klinisk relevans for denna slutsats ar emellertid inte kand.
Plasmaproteinbindningen &r 30-40 %.

Sdrskilda patientgrupper

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

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

En 6kad frekvens av godartade hypofystumorer har rapporterats hos ratta som fétt syntetiskt
laxkalcitonin i 1 &r. Detta betraktas som en artspecifik effekt som saknar klinisk relevans.

Laxkalcitonin passerar inte placentabarridren.

Hos digivande djur som fétt kalcitonin har en hdmning av mjolkproduktionen iakttagits. Kalcitonin ut-
sondras i mjolk.
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INJICERBART HUMANT KALCITONIN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets fantasinamn <styrka> <ldkemedelsform>}

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Foretagsspecifikt.

Betréaffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning (Foretagsspecifikt)

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kalcitonin &r indicerat for:
o Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering, som t.ex.
hos patienter med nyligen intrédffade osteoporotiska frakturer
e Pagets sjukdom
e Hyperkalcemi vid malign sjukdom

4.2 Dosering och administreringssatt

For subkutan, intramuskulér eller intravends anvandning (produktspecifik) till patienter som ar 18 ar
eller dldre.

Humant kalcitonin administreras ldmpligast vid sdnggéendet for att minska illaméende och krékningar
som kan intraffa, sérskilt i borjan av behandlingen.

Féorebyggande av akut forlust av benmassa:

Rekommenderad dos ér 0,5 mg dagligen eller 0,25 mg 2 génger dagligen i 2 till 4 veckor subkutant
eller intramuskulért. Dosen kan minskas till 0,25 mg dagligen i borjan av aktiveringen. Behandlingen
skall fortga tills patienterna dr fullt mobiliserade.

Pagets sjukdom:

Dosen skall justeras efter patientens individuella behov. Som regel rekommenderas att behandlingen
startar med en dos om 0,5 mg injicerat subkutant eller intramuskulért en gdng om dagen i flera veckor.
Beroende pa patientens svar, kan denna dos dérefter okas till 0,5 mg tva ganger om dagen eller
minskas for underhéllsbehandling, t.ex. till 0,25 mg dagligen eller till 0,5 mg 2-3 génger i veckan.

Som hjélp for att kunna uppskatta effekten hos humant kalcitonin, bor utséndringen av serumalkalin-
fosfatas och urinhydroxiprolin bestimmas innan behandlingen startar, under de forsta tre ménaderna
samt ddrefter i intervaller om cirka 3-6 ménader om behandlingen behdver fortsitta. Dosjusteringar
bor styras av kliniska och radiologiska beldgg, liksom av fordndringar av utsondringen av
serumalkalinfosfatas och urinhydroxiprolin.

Behandlingen bor fortsétta i 6 ménader eller mer. Om avslutad behandling atf6ljs av ytterligare forvér-
rande (kdnnetecknas av en 6kning i de biokemiska parametrarna och éterfall av symptom eller radiolo-
giska tecken), bor behandlingen &terupptas.

Hyperkalcemi vid malign sjukdom:
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For akut behandling ges 0,5 mg av humant kalcitonin var sjétte timme genom langsam intravends
injektion, efter foregadende rehydrering.

Serumkalcium bor métas var sjétte timme. Tolv timmar efter det att serumkalciumnivaerna har atergatt
till sina normala varden kan behandlingen séttas ut.

Terapeutisk effekt uppnés vanligen inom de forsta 24 timmarna av behandlingen. Hos patienter med
ofullstdndiga resultat resulterar inte en dosokning i att serumkalciumvérdet minskar ytterligare. En ny
stegring av serumkalciumvardet kan iakttas ndgra dagar efter det att behandlingen har utsatts.

Anvindning pa édldre och pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

Erfarenheter av anviandning av kalcitonin pa dldre har inte visat ndgon reducerad tolerabilitet eller krav
pa forédndrad dosering. Detsamma géller patienter med forédndrad leverfunktion. Metaboliskt clearance &dr
mycket ldgre hos patienter med njursvikt i slutstadiet dn hos friska forsokspersoner. Klinisk relevans for
denna slutsats ar emellertid inte kdnd (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

Kalcitonin dr ocksa kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Eftersom kalcitonin ar en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
kalcitonin. Sddana reaktioner bor sérskiljas fran generaliserade eller lokala rodnader, vilket dr vanliga
icke-allergiska effekter av kalcitonin (se 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Serumkalciumnivéerna kan tillfalligt minska till under normalniva efter administrering av kalcitonin,
sarskilt 1 borjan av behandlingen pa patienter med extremt hog benomsittning. Denna effekt avtar nér
den osteoklastiska aktiviteten minskar. Forsiktighet bor emellertid iakttas hos patienter som samtidigt
behandlas med hjirtglykosider eller kalciumantagonister. Doseringen av dessa ldkemedel kan behdva
justeras med hénsyn till att effekten av dem kan dndras genom foréndringar av de celluldra
elektrolytkoncentrationerna.

Anvindning av kalcitonin i kombination med bisfosfonater kan ha en additiv, kalciumsénkande effekt.
4.6 Graviditet och amning

Kalcitonin har inte studerats pa gravida kvinnor. Det har inte visats i djurforsok att humant
kalcitonin inte har teratogenisk potential eller andra biverkningar pa embryo och/eller foster.

Kalcitonin bor endast anviindas under graviditet om behandlingen anses absolut nodvindig.

Det ér inte kint om substansen utsondras i brostmjolk. Dirfor rekommenderas inte amning
under behandlingen (se 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data fran hur injicerbart kalcitonin paverkar formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Injicerbart kalcitonin kan orsaka dvergéende yrsel (se 4.8 Biverkningar), vilket kan sétta ned
patientens reaktionsforméga. Patienterna maste darfor varnas for att 6vergéende yrsel kan intrdffa, och

informeras om att de da bor avhélla sig fran att framfora fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Frekvenskategorier:
Mycket vanliga ( >1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1,000, < 1/100); sillsynta
(>1/10,000, < 1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000), inklusive enstaka fallrapporter.

Gastrointestinala:

Mycket vanliga: lllamaende med eller utan &tféljande krakningar har noterats hos cirka 10 % av de
patienter som behandlas med kalcitonin. Denna biverkan &r mer méarkbar i bérjan av behandlingen och
brukar minska eller helt forsvinna vid fortsatt behandling eller dosminskning. Ett antiemetikum kan
vid behov sittas in. Besviren upptriader mindre frekvent om injektionen ges pa kvéllen och efter
maltid.

Mindre vanliga: Diarré.

Kardiovaskuléra:

Mycket vanliga: Hudrodnader (i ansiktet eller pa 6verkroppen). Dessa ér inte allergiska reaktioner,
utan de beror pé en farmakologisk effekt och kan vanligen iakttas 10-20 minuter efter
administreringen.

Allminna:
Mindre vanliga: Lokala inflammatoriska reaktioner pa administrationsstéllet for den subkutana eller
intramuskuléra injektionen.

Hud:
Mindre vanliga: Hudutslag.

Nervsystemet:
Mindre vanliga: Metallsmak i munnen, yrsel.

Urinvégar:
Mindre vanliga: Diures.

Metabolism och d&mnesomséttning:

Sdllsynta: Hos patienter med hog grad av benremodellering (Pagets sjukdom och unga patienter), kan
en tillfillig kalcemiminskning intrdffa mellan den fjdrde och den sjitte timmen efter administreringen,
vanligtvis asymtomatisk.

Immunologiska reaktioner:

Mycket sdllsynta: Allvarliga allergiliknande reaktioner sdsom bronkospasm, uppsvilld tunga och
svalg, samt, i isolerade fall, anafylaxi.

Ovriga reaktioner:

Risken for utveckling av neutraliserande antikroppar, dven vid langtidsbehandling, &r liten, pa grund
av att aminosyreserien ar identisk med den hos endogent humant kalcitonin.

4.9 Overdosering

I[llaméende, krakningar, rodnader och yrsel &r kénda for att vara dosberoende nér kalcitonin
administreras parenteralt. Inga fall av 6verdosering har emellertid rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5B A03 (kalcitonin, humant syntetiskt
amne).

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Kalcitonin &r ett kalciotropiskt hormon, som hdmmar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att himma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar
humant kalcitonin bennedbrytningen. I farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk
effekt i djurmodeller.

Kalcitonin minskar benomséttningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid Pagets
sjukdom och akut forlust av benmassa pé grund av plétslig immobilsering.

Vid benhistomorfometriska studier pa bade ménniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pévisats.

Minskad bennedbrytning, att ddma av minskningen av hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen,
har iakttagits efter kalcitoninbehandling hos bade friska frivilliga och patienter med benrelaterade
sjukdomar, inkluderande Pagets sjukdom och osteoporos.

Den kalciumsinkande effekten hos kalcitonin beror bade pa en minskning av utflodet av kalcium fran
benmassan till ECF och pé en himning av den njurtubuléra reabsorptionen av kalcium.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter intramuskuldra och subkutana engangsdoser av syntetiskt humant kalcitonin sker det systemiska
upptaget av exogent kalcitonin snabbt; genomsnittliga maximala serumnivaer uppnés inom 20 minuter
vid bada administreringssétten. De maximala serumkoncentrationerna uppgér till i genomsnitt 4 ng/ml
efter intramuskulér och 3-5 ng/ml efter subkutan injektion av 0,5 mg-doser. De intramuskuléra och
subkutana doserna (0,5 mg) &r bioekvivalenta enligt serum-AUC. De maximala koncentrationerna och
AUC-virdena for exogent kalcitonin i blodet kar proportionellt med subkutana doser om 0,25 mg
och 0,50 mg av syntetiskt humant kalcitonin. Exogent kalcitonin elimineras snabbt frdn blodomloppet,
eftersom de genomsnittliga, apparenta halveringstiderna &r 1,1 timmar efter intramuskuldr och 1,1-1,4
timmar efter subkutan administrering.

Vid steady-state uppréttholls ett genomsnittligt metaboliskt clearance pa cirka 600 ml/min under kon-
stant intravends infusion av humant kalcitonin. Efter intravends engéngsinjektion iakttogs ett genom-
snittligt virde om 720 ml/min. Den skenbara distributionsvolymen uppgér till i genomsnitt 11,4 1,
vilket motsvarar 0,15 1/kg, riknat pé en kroppsvikt om 75 kg.

Efter intravends engéngsinjektion av syntetiskt humant [-kalcitonin utsdndras 95 % av dosen i 48-
timmarsurinen; ofordndrat I-kalcitonin svarar for 2,4 % av dosen och joderade nedbrytningsprodukter
for resten.

Humant kalcitonin nedbryts primért och néstan helt i njurarna och bildar farmakologiskt inaktiva frag-
ment av molekylen. Darfor 4r metaboliskt clearance mycket lagre hos patienter med njursvikt i slut-
stadiet dn hos friska forsokspersoner. Klinisk relevans for denna slutsats ar emellertid inte kind.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Humant kalcitonin &r inte direktmutagent i bakteriella eller eukaryotiska system in vitro eller i digg-
djurstester in vivo. Det gav positiva resultat i bakterietester pd mutagenicitet i nérvaro av ett metabo-
liskt aktiveringssystem. Dessa ron dr formodligen en f6ljd av oxideringen av de aminosyror som fti-
gors genom hydrolys eller en reflexion av fordndrad bakterietillvixt genom hydrolysprodukter, och
anses inte vara en indikation pa mutagenicitet hos humant kalcitonin.

Inga langtidsstudier péd karcinogenicitet har genomforts med humant kalcitonin.

Reproduktionsstudier med humant kalcitonin har inte utforts pa djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
6.2 Blandbarhet

6.3 Hallbarhet

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

{Namn och adress}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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INJICERBART ELCATONIN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets fantasinamn <styrka> <ldkemedelsform>}

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Elcatonin dr en analog till eel calcitonin
Foretagsspecifikt.

Betriffande hjélpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Elcatonin ar indicerat for:
o Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering, som t.ex.
hos patienter med nyligen intraffade osteoporotiska frakturer
e Pagets sjukdom
e Hyperkalcemi vid malign sjukdom

4.2  Dosering och administreringssitt
For intramuskulér eller intravends anvéndning (produktspecifik) till patienter som &r 18 ar eller dldre.

Elcatonin administreras lampligast vid sdnggéendet for att minska illaméende och krikningar som kan
intriffa, sérskilt i borjan av behandlingen.

Forebyggande av akut forlust av benmassa:

Rekommenderad dos ér 40 IE dagligen i 2 till 4 veckor, som intramuskuldr injektion. Dosen kan
reduceras till 40 IE varannan dag vid mobilisering. Behandlingen bor fortsétta tills patienterna &r helt
mobiliserad.

Pagets sjukdom:

Rekommenderad dos ér 40 IE per dag intramuskuldrt. Med en minimidos pé 40 IE tre gdnger i veckan
har dock klinisk och biokemisk forbéttring uppnatts. Doseringen skall justeras efter patientens
individuella behov. Effekten av kalcitonin kan métas med lampliga markdrer for benremodellering,
sasom serumalkalinfosfatas eller hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen.Behandlingstidens 1dngd
beror pa indikationen och patientens respons, men bor vara minst 3 manader. Doseringen kan minskas
ndr patientens tillstand har forbéttrats.

Hyperkalcemi vid malign sjukdom:
Rekommenderad startdos dr 40 IE var sjétte till dttonde timme intramuskulért. Dessutom, elcatonin

kan ges som intravends injektion efter foregaende rehydrering.

Om patienten inte svarar tillfredsstillande efter en eller tvd dagar, kan dosen okas till maximalt 80 IE
var sjatte till d&ttonde timme.

Anvindning pa édldre och pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
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Erfarenheter av anvindning av kalcitonin pa dldre har inte visat nagon reducerad tolerabilitet eller krav
pa fordndrad dosering. Detsamma géller patienter med fordndrad leverfunktion. Metaboliskt clearance ar
mycket lagre hos patienter med njursvikt i slutstadiet dn hos friska forsdkspersoner. Klinisk relevans for
denna slutsats dr emellertid inte kdnd (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.
Kalcitonin &r ocksa kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Eftersom kalcitonin dr en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
kalcitonin. Sddana reaktioner bor sérskiljas fran generaliserade eller lokala rodnader, vilket dr vanliga
icke-allergiska effekter av kalcitonin (se 4.8). Hudtester bor goras pa patienter med misstiankt
overkanslighet mot kalcitonin innan de behandlas med elcatonin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Serumkalciumnivéerna kan tillfalligt minska till under normalnivé efter administrering av elcatonin,
sarskilt 1 borjan av behandlingen pa patienter med extremt hog benomsittning. Denna effekt avtar nér
den osteoklastiska aktiviteten minskar. Forsiktighet bor emellertid iakttas hos patienter som samtidigt
behandlas med hjirtglykosider eller kalciumantagonister. Doseringen av dessa ldkemedel kan behdva
justeras med hénsyn till att effekten av dem kan dndras genom foréndringar av de celluldra
elektrolytkoncentrationerna.

Anvindning av kalcitonin i kombination med bisfosfonater kan ha en additiv, kalciumsénkande effekt.
4.6 Graviditet och amning

Elcatonin har inte studerats pa gravida kvinnor. Elcatonin bor endast anvindas under
graviditet om behandlingen anses absolut nodvindig.

Det dr inte kint om substansen utsondras i brostmjolk. Darfor rekommenderas inte amning
under behandlingen (se 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data fran hur injicerbart elcatonin paverkar formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner. Injicerbart elcatonin kan orsaka dvergaende yrsel (se 4.8 Biverkningar), vilket kan sétta ned
patientens reaktionsférméga. Patienterna méaste dérfor varnas for att 6vergaende yrsel kan intriffa, och
informeras om att de da bor avhalla sig frén att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
De biverkningar som har observerats under behandling med elcatonin dr liknande till dem som
rapporterats efter administrering av laxkalcitonin.

Frekvenskategorier:
Mycket vanliga ( >1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1,000, < 1/100); sillsynta
(>1/10,000, < 1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000), inklusive enstaka fallrapporter.

Gastrointestinala:
Mycket vanliga: lllamaende med eller utan &tfoljande krakningar har noterats hos cirka 10 % av de
patienter som behandlas med kalcitonin. Denna biverkan &r mer méarkbar i bérjan av behandlingen och
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brukar minska eller helt forsvinna vid fortsatt behandling eller dosminskning. Ett antiemetikum kan
vid behov sittas in. Besviren upptrader mindre frekvent om injektionen ges pa kvéllen och efter
maltid.

Mindre vanliga: Diarré.

Kardiovaskuléra:

Mycket vanliga: Hudrodnader (i ansiktet eller pa 6verkroppen). Dessa &r inte allergiska reaktioner,
utan de beror pa en farmakologisk effekt och kan vanligen iakttas 10-20 minuter efter
administreringen.

Hud:
Mindre vanliga: Hudutslag.

Allménna:
Mindre vanliga: Lokala inflammatoriska reaktioner pa administrationsstéllet for den intravendsa eller
intramuskuléra injektionen.

Nervsystemet:
Mindre vanliga: Metallsmak 1 munnen, yrsel.

Urinvigar:
Mindre vanliga: Diures.

Metabolism och imnesomséittning:

Sdllsynta: Hos patienter med hog grad av benremodellering (Pagets sjukdom och unga patienter), kan
en tillféllig kalcemiminskning intrdffa mellan den fjarde och den sjétte timmen efter administreringen,
vanligtvis asymtomatisk.

Ovriga reaktioner:

Sillsynta: Neutraliserande antikroppar mot kalcitonin bildas sillan. Utvecklingen av dessa antikroppar
ar vanligtvis inte relaterad till nedsatt klinisk effekt, trots att de existerar hos en liten andel av de
patienter som stér pa langtidsbehandling med kalcitonin och kan resultera i ett reducerat svar pa
produkten. Forekomsten av antikroppar tycks inte ha ndgot samband med allergiska reaktioner, som é&r
sillsynta. Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en
liten andel av de patienter som star pa langtidsbehandling.

Immunologiska reaktioner

Mpycket sillsynta: Allvarliga allergiliknande reaktioner sésom bronkospasm, uppsvélld tunga och
svalg, samt, i isolerade fall, anafylaxi.

4.9 Overdosering

I[llaméende, krakningar, rodnader och yrsel dr kénda for att vara dosberoende nér elcatonin administreras
parenteralt. Om symptom pa 6verdosering upptriader, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5B A0 (elcatonin).

De farmakologiska egenskaperna hos syntetiska och rekombinanta peptider har visats vara kvalitativt
och kvantitativt likvérdiga.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Kalcitonin minskar benomséttningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid Pagets
sjukdom och akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilsering.

Vid benhistomorfometriska studier pa bdde ménniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pavisats.

Minskad bennedbrytning, att doma av minskningen av hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen,
har iakttagits efter kalcitoninbehandling hos béade friska frivilliga och patienter med benrelaterade

sjukdomar, inkluderande Pagets sjukdom och osteoporos.

Den kalciumsénkande effekten hos kalcitonin beror bade pa en minskning av utfloédet av kalcium fran
benmassan till ECF och pé en himning av den njurtubuléra reabsorptionen av kalcium.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Allmdnna egenskaper hos den aktiva substansen

Elcatonin absorberas och elimineras snabbt.

Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom den forsta behandlingstimmen.

Resultat fran djurstudier har visat att elcatonin efter parenteral administrering fraimst metaboliseras via
proteolys i njuren. Metaboliterna saknar elcatonins specifika biologiska aktivitet.

Biotillgdngligheten efter intramuskulér injektion hos ménniska &r hog och likvirdig med andra
kalcitoniner.

Elcatonin har korta halveringstider for absorption och eliminering om cirka 4 timmar. Hela elcatonin
och dess metaboliter utsondras via njuren (73%) och via levern (7%).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella l&ngtidsstudier av toxicitet, reproduktion och mutagenicitet har utforts pa
laboratoriedjur. Elcatonin saknar embryotoxisk, teratogen och mutagen potential.

Elcatonin passerar inte placentabarridren.

Hos digivande djur som fatt kalcitonin har en himning av mjélkproduktionen iakttagits. Kalcitonin ut-
sondras i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

6.2 Blandbarhet

6.3 Hallbarhet

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

{Namn och adress}
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19/31



INTRANASALT LAXKALCITONIN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets fantasinamn <styrka> <ldkemedelsform>}

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Foretagsspecifikt.

Betréaffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av faststédlld postmenopausal osteoporos for att minska risken for vertebrala frakturer.
Ingen minskning av antalet hoftfrakturer har visats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av intranasalt kalcitonin for behandling av faststédlld postmenopausal osteoporos
dr 200 IE dagligen. Det rekommenderas att intranasalt kalcitonin kombineras med ett adekvat intag av
kalcium och vitamin D. Behandlingen skall ges pa langtidsbasis (se avsnitt 5.1, Farmakodynamiska
egenskaper).

Anvindning pa édldre och vid nedsatt leverfunktion och njursvikt

Omfattande erfarenheter av anviandning av intranasalt kalcitonin pé 4ldre har inte visat nagon reducerad
tolerabilitet eller krav pé fordndrad dosering. Detsamma géller patienter med forédndrad njur- eller
leverfunktion.

Anvindning pa barn
Eftersom intranasalt kalcitonin dr indicerat for postmenopausala kvinnor, dr anviandning pa barn inte

lampligt.

Observera
Kompletta anvandningsinstruktioner for patienten ges 1 bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot kalcitonin (se avsnitt 4.8, Biverkningar) eller mot ndgot hjilpimne (se avsnitt 6.1,
Forteckning over hjalpdmnen).

Kalcitonin &r ocksé kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Nasal undersokning skall genomforas innan behandlingen startar och vid nasala problem skall
behandling inte paborjas. Om svar sérbildning upptriader i nidsslemhinnan (t.ex. penetration under

slemhinnan eller vid svér blodning), skall intranasalt kalcitonin sittas ut. Vid mild sarbildning skall
medicineringen avbrytas tempordrt tills séret ar lakt.
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Eftersom kalcitonin dr en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
intranasalt kalcitonin. Hudtester bor goras pé patienter med missténkt dverkanslighet mot kalcitonin
innan behandlingen startas.

Hjélpamnet bensalkonklorid ar retande och kan orsaka irritation of ndsslemhinnan (foretagsspecifikt).
4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och évriga interaktioner

Inga likemedelsinteraktioner med intranasalt laxkalcitonin har rapporterats.

4.6 Graviditet och amning

Eftersom intranasalt kalcitonin dr indicerat for postmenopausala kvinnor har inga studier
genomforts pa gravida eller ammande kvinnor. Dirfor skall intranasalt kalcitonin inte ges till
saddana patienter. Emellertid, djurstudier har inte pavisat nagon embryotoxisk och teratogenisk
potential. Det syns som om laxkalcitonin inte passerar placentabarriiren hos djur.

Det ér inte kint om laxkalcitonin utsondras i brostmjolk. Hos djur har laxkalcitonin visat sig
minska mjolkavsondringen och utséndras i mjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data fran hur intranasalt kalcitonin paverkar formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Intranasalt kalcitonin kan orsaka 6vergaende yrsel (se avsnitt 4.8 Biverkningar), vilket kan
sdtta ned patientens reaktionsférméga. Patienterna maste darfor varnas for att overgaende yrsel kan
intréffa, och informeras om att de d& bor avhalla sig fran att framfora fordon eller anvdinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenskategorier:
Mycket vanliga ( >1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1,000, < 1/100); sillsynta
(>1/10,000, < 1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000), inklusive enstaka fallrapporter.

Gastrointestinala:
Vanliga: 1lllamaende, diarré, buksmartor.
Mindre vanliga: Krakningar.

Kardiovaskuléra:
Vanliga: Hudrodnader.
Mindre vanliga: Hypertoni.

Luftvégar:

Mycket vanliga: Rinit (inkluderande nistorrhet, nasalt 6dem, néstidppa, nysningar, allergisk rinit),
ospecificerade nasala symptom (t.ex. irritation i ndsvigarna, papuldsa utslag, parosmi, erytem,
abrasion).

Vanliga: Ulcerds rinit, sinuit, ndsblod, faryngit.

Mindre vanliga: Hosta.

Dessa symptom dr vanligen milda (i cirka 80 % av de rapporterade fallen) och kriver utsittande av
behandlingen i mindre dn 5 % av fallen.

Nervsystemet:
Vanliga: Yrsel, huvudvérk, smakforandringar.

Ogon:
Mindre vanliga: Synforandringar.
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Hud:
Mindre vanliga: Odem (i ansiktet, p4 extremiteterna och generaliserade).

Muskulo-skeletala:
Vanliga: Muskelsmartor.
Mindre vanliga: Artralgi.

Immunologiska reaktioner

Mindre vanliga: Influensaliknande symptom , 6verkénslighetsreaktioner sdsom generaliserade
hudreaktioner, rodnader, 6dem (i ansiktet, pd extremiteterna och generaliserade) hypertoni, artralgi
och klada

Mycket sdllsynta: Allergiska och anafylaxiliknande reaktioner sdsom takykardi, hypotoni,
cirkulatorisk kollaps och anafylaktisk chock.

Ovriga reaktioner:

Sidllsynta: Neutraliserande antikroppar mot kalcitonin bildas sidllan. Utvecklingen av dessa antikroppar
ar vanligtvis inte relaterad till nedsatt klinisk effekt, trots att de existerar hos en liten andel av de
patienter som star pé langtidsbehandling med kalcitonin och kan resultera i ett reducerat svar pa
produkten. Férekomsten av antikroppar tycks inte ha ndgot samband med allergiska reaktioner, som ar
sdllsynta. Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en
liten andel av de patienter som star pa langtidsbehandling.

Allménna:

Vanliga: Trotthet.

Mindre vanliga: Influensaliknande symptom

4.9 Overdosering

Illamaende, krakningar, rodnader och yrsel dr kénda for att vara dosberoende nér kalcitonin
administreras parenteralt. Engangsdoser (upp till 10 000 IE) av laxkalcitonin har administrerats
parenteralt utan andra biverkningar &n illamaende och kriakningar samt forvérrande av de farmakologiska
effekterna. Sddana symptom kan darfor ocksé forvintas upptrida vid en 6verdos av intranasalt
kalcitonin. Intranasalt kalcitonin har emellertid administrerats till uppemot 1600 IE som en engangsdos
och uppemot 800 IE per dag i tre dagar utan att orsaka nagon svar biverkning. Om symptom pa
overdosering upptriader, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5B A01 (kalcitonin, lax).

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Kalcitonin &r ett kalciotropiskt hormon, som himmar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att hdimma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar lax-
kalcitonin bennedbrytningen.

Kalcitonin minskar benomséttningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid osteoporos.

Vid benhistomorfometriska studier pa bdde ménniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pévisats.

I farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk effekt i djurmodeller.

Intranasalt kalcitonin ger ett kliniskt relevant biologiskt svar p4 ménniska, vilket visats genom en
Okning i urinutsondringen av kalcium, fosfor och natrium (genom att reducera det tubulédra
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aterupptaget) och en minskning i urinutséndringen av hydroxiprolin. Langtidsbehandling med
intranasalt kalcitonin himmar signifikant de biokemiska benomsittningsmarkorerna, sdsom serum-C-
telopeptider (sCTX) och serumalkalinfosfatas.

Intranasalt kalcitonin resulterar i en statistiskt signifikant 6kning om 1-2 % av benmineraltdtheten
(BMD) i landryggraden, vilket framtrader frén &r 1 och varar i upp till 5 ar. BMD i hoften bibehalls.

I en studie 6ver 5 ar pa postmenopausala kvinnor (PROOF-studien), resulterade en behandling med
200 IE intranasalt laxkalcitonin i en minskning med 33 % av den relativa risken att utveckla vertebrala
frakturer. Den relativa risken att utveckla vertebrala frakturer, jamfort med placebo (behandling med
enbart vitamin D och kalcium) hos alla patienter som behandlats med dagliga doser om 200 IE var
0,67 (95 % CI: 0,47-0,97). Den absoluta risken att utveckla vertebrala frakturer Gver 5 ar minskades
frén 25,9% 1 placebogruppen till 17,8% i gruppen som behandlats med 200 IU. Ingen minskning av
antalet hoftfrakturer har visats.

Rekommenderad dos av intranasalt kalcitonin for behandling av faststidlld postmenopausal osteoporos
ar 200 IE dagligen. Hogre doser var inte mer effektivt.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

De farmakokinetiska parametrarna av intranasalt administrerat laxkalcitonin &r svara att kvantifiera pa
grund av den inadekvata kdnsligheten och osékerheten hos de tillgdngliga immunanalysmetoder som
anvénts 1 hittills genomforda studier. Biotillgdngligheten hos en 200 IE-dos, jimfort med parenteral
administrering, dr mellan 2 och 15 %. Intranasalt kalcitonin absorberas snabbt genom nésslemhinnan,
och maximal plasmakoncentration uppnas inom den forsta administreringstimmen. Elimineringens
halveringstid har beréknats till mellan 16 och 43 minuter, och inga tecken pé ackumulering har
iakttagits efter multipla doser. Hogre doser dn den rekommenderade dosen resulterar i hdgre blod-
nivaer (som framgér av 6kningen av AUC) men den relativa biotillgéngligheten 6kar inte. Som ocksa
ar fallet med andra polypeptidhormoner, dr det inte mycket 16nt att monitorera plasmanivéerna av lax-
kalcitonin, eftersom dessa inte &r direkt forutségbara av det terapeutiska svaret. Saledes skall kalci-
toninaktiviteten bestimmas genom anviandning av kliniska effektparametrar.

Plasmaproteinbindningen ar 30-40 %.
5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Konventionella langtidsstudier av toxicitet, reproduktion, mutagenicitet och karcinogenicitet har
utforts pa laboratoriedjur. Dessutom har nasaltoleransen undersokts pa hund och apa.

Laxkalcitonin saknar embryotoxisk, teratogen och mutagen potential. Daglig intranasal administrering
126 veckor av hoga doser av ett kalcitonin innehallande 0,01 % bensalkonklorid tolererades vl av

apor.

En 6kad frekvens av godartade hypofystumdrer har rapporterats hos ratta som fatt syntetiskt
laxkalcitonin i 1 ar. Detta betraktas som en artspecifik effekt som saknar klinisk relevans.

Laxkalcitonin passerar inte placentabarridren.

Hos digivande djur som fatt kalcitonin har en himning av mjélkproduktionen iakttagits. Kalcitonin ut-
sondras 1 mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

6.2 Blandbarhet
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6.3 Hallbarhet
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

{Namn och adress}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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INTRANASALT ELCATONIN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

{Lékemedlets fantasinamn <styrka> <ldkemedelsform>}

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Elcatonin dr en analog till eel calcitonin.

Foretagsspecifikt.

Betriaffande hjdlpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, losning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av faststédlld postmenopausal osteoporos for att minska risken for vertebrala frakturer.
Ingen minskning av antalet hoftfrakturer har visats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av intranasalt kalcitonin for behandling av faststilld postmenopausal osteoporos
ar 80 IE dagligen. Det rekommenderas att intranasalt kalcitonin kombineras med ett adekvat intag av
kalcium och vitamin D. Behandlingen skall ges pa langtidsbasis (se avsnitt 5.1, Farmakodynamiska
egenskaper).

Anvindning pa éldre och vid nedsatt leverfunktion och njursvikt

Erfarenheter av anvindning av intranasalt kalcitonin pé dldre har inte visat ndgon reducerad tolerabilitet
eller krav pa fordndrad dosering. Detsamma géller patienter med fordndrad njur- eller leverfunktion.
Anvindning pa barn

Eftersom intranasalt kalcitonin dr indicerat for postmenopausala kvinnor, dr anviandning pa barn inte

lampligt.

Observera
Kompletta anvandningsinstruktioner for patienten ges 1 bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot kalcitonin (se avsnitt 4.8, Biverkningar) eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1,
Forteckning 6ver hjalpdmnen).

Kalcitonin &r ocksé kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Nasal undersokning skall genomforas innan behandlingen startar och vid nasala problem skall
behandling inte paborjas. Om svar sérbildning upptriader i nidsslemhinnan (t.ex. penetration under

slemhinnan eller vid svér blodning), skall intranasalt kalcitonin sittas ut. Vid mild sarbildning skall
medicineringen avbrytas tempordrt tills séret ar lakt.
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Eftersom kalcitonin dr en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
intranasalt kalcitonin. Hudtester bor goras pé patienter med missténkt dverkanslighet mot kalcitonin
innan behandlingen startas

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga lakemedelsinteraktioner med intranasalt elcatonin har rapporterats.
4.6 Graviditet och amning

Eftersom intranasalt kalcitonin dr indicerat for postmenopausala kvinnor har inga studier
genomforts pa gravida eller ammande kvinnor. Dirfor skall intranasalt kalcitonin inte ges till
sidana patienter. Emellertid, djurstudier har dock inte pavisat nigon embryotoxisk och
teratogenisk potential. Det syns som om elcatonin inte passerar placentabarriiren hos djur.

Det ir inte kiint om elcatonin utsondras i brostmjolk. Dirfor rekommenderas inte amning under
behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data fran hur intranasalt kalcitonin paverkar forméagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Intranasalt kalcitonin kan orsaka dvergdende yrsel (se avsnitt 4.8 Biverkningar), vilket kan
sitta ned patientens reaktionsforméga. Patienterna maste darfor varnas for att overgdende yrsel kan
intriffa, och informeras om att de d& bor avhalla sig fran att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
De biverkningar som har observerats under behandling med elcatonin ar liknande till dem som
rapporterats efter administrering av laxkalcitonin.

Frekvenskategorier:
Mycket vanliga ( >1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1,000, < 1/100); sdllsynta
(>1/10,000, < 1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000), inklusive enstaka fallrapporter.

Gastrointestinala:
Vanliga: lllaméende, diarré, buksmartor.
Mindre vanliga: Krikningar.

Kardiovaskuliira:
Vanliga: Hudrodnader.
Mindre vanliga: Hypertoni.

Luftvigar:

Mycket vanliga: Rinit (inkluderande nistorrhet, nasalt 6dem, néstdppa, nysningar, allergisk rinit),
ospecificerade nasala symptom (t.ex. irritation i ndsvégarna, papuldsa utslag, parosmi, erytem,
abrasion).

Vanliga: Ulcer0s rinit, sinuit, ndsblod, faryngit.

Mindre vanliga: Hosta.

Dessa symptom dr vanligen milda (i cirka 80 % av de rapporterade fallen) och kréver utsittande av
behandlingen i mindre dn 5 % av fallen.

Nervsystemet:
Vanliga: Yrsel, huvudvirk, smakforéndringar.

Ogon:
Mindre vanliga: Synforéndringar.
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Hud:
Mindre vanliga: Odem (i ansiktet, p4 extremiteterna och generaliserade).

Muskulo-skeletala:
Vanliga: Muskelsmartor.
Mindre vanliga: Artralgi.

Immunologiska reaktioner

Mindre vanliga: Influensaliknande symptom , 6verkénslighetsreaktioner sdsom generaliserade
hudreaktioner, rodnader, 6dem (i ansiktet, pd extremiteterna och generaliserade) hypertoni, artralgi
och klada

Mycket sdllsynta: Allergiska och anafylaxiliknande reaktioner sdsom takykardi, hypotoni,
cirkulatorisk kollaps och anafylaktisk chock.

Ovriga reaktioner:

Sidllsynta: Neutraliserande antikroppar mot kalcitonin bildas sidllan. Utvecklingen av dessa antikroppar
ar vanligtvis inte relaterad till nedsatt klinisk effekt, trots att de existerar hos en liten andel av de
patienter som star pé langtidsbehandling med kalcitonin och kan resultera i ett reducerat svar pa
produkten. Férekomsten av antikroppar tycks inte ha ndgot samband med allergiska reaktioner, som ar
sdllsynta. Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en
liten andel av de patienter som star pa langtidsbehandling.

Allménna:

Vanliga: Trotthet.

Mindre vanliga: Influensaliknande symptom

4.9 Overdosering

Illamaende, krakningar, rodnader och yrsel dr kénda for att vara dosberoende nér kalcitonin
administreras parenteralt. Emellertid, inget fall av 6verdosering har rapporterats. Om symptom pé
overdosering upptriader, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5B A04 (elcatonin).

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Kalcitonin &r ett kalciotropiskt hormon, som hdmmar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att himma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar
elcatonin bennedbrytningen.

Kalcitonin minskar benomsittningen patagligt vid 6kad grad av bennedbrytning som vid osteoporos.

Vid benhistomorfometriska studier pd bade ménniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pévisats.

I farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk effekt i djurmodeller.

Intranasalt kalcitonin ger ett kliniskt relevant biologiskt svar pa manniska, vilket visats genom en
Okning i urinutsondringen av kalcium, fosfor och natrium (genom att reducera det tubulédra
aterupptaget) och en minskning i urinutséndringen av hydroxiprolin. Langtidsbehandling med
intranasalt kalcitonin himmar signifikant de biokemiska benomséttningsmarkoérerna, sdsom serum-C-
telopeptider (sCTX) och serumalkalinfosfatas.
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Intranasalt kalcitonin resulterar i en statistiskt signifikant 6kning om 1-2 % av benmineraltétheten
(BMD) i landryggraden, vilket framtrader fran &r 1 och varar i upp till 5 ar. BMD i hoften bibehalls.

I en studie 6ver 5 ar pa postmenopausala kvinnor (PROOF-studien), resulterade en behandling med
200 IE intranasalt laxkalcitonin i en minskning med 33 % av den relativa risken att utveckla vertebrala
frakturer. Den relativa risken att utveckla vertebrala frakturer, jamfort med placebo (behandling med
enbart vitamin D och kalcium) hos alla patienter som behandlats med dagliga doser om 200 IE var
0,67 (95 % CI: 0,47-0,97). Den absoluta risken att utveckla vertebrala frakturer 6ver 5 ar minskades
frén 25,9% 1 placebogruppen till 17,8% i gruppen som behandlats med 200 [U. Ingen minskning av
antalet hoftfrakturer har visats.

Rekommenderad dos av elcatonin for behandling av faststidlld postmenopausal osteoporos édr 80 IE
dagligen. Hogre doser var inte mer effektivt.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

De farmakokinetiska parametrarna av intranasalt administrerat elcatonin &r svéra att kvantifiera pa
grund av den inadekvata kinsligheten och osékerheten hos de tillgdngliga immunanalysmetoder som
anvints 1 hittills genomforda studier. Biotillgdngligheten hos en 40 IE-dos, jamfort med parenteral
administrering, dr mellan 45 och 53%. Intranasalt kalcitonin absorberas snabbt genom nésslemhinnan,
och maximal plasmakoncentration uppnas inom den forsta administreringstimmen. Hogre doser dn
den rekommenderade dosen resulterar i hogre blodnivaer (som framgar av 6kningen av AUC) men
den relativa biotillgéngligheten 6kar inte. Som ocksa &r fallet med andra polypeptidhormoner, ar det
inte mycket 10nt att monitorera plasmanivéerna av elcatonin, eftersom dessa inte dr direkt forutsdgbara
av det terapeutiska svaret. Saledes skall kalcitoninaktiviteten bestimmas genom anviandning av
kliniska effektparametrar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella ldngtidsstudier av toxicitet, reproduktion och mutagenicitet har utforts pa
laboratoriedjur. Dessutom har nasaltoleransen undersokts pa hund och réatta.

Elcatonin saknar embryotoxisk, teratogen och mutagen potential. Daglig intranasal administrering i 12
veckor av hoga doser av elcatonin innehallande 2% ammonium glycyrrhizinate tolererades vél av
rattor och hundar.

Elcatonin passerar inte placentabarridren.

Hos digivande djur som fatt kalcitonin har en himning av mjélkproduktionen iakttagits. Kalcitonin ut-
sondras 1 mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

6.2 Blandbarhet

6.3 Hallbarhet

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

6.6  Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

{Namn och adress}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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