PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Miacalcic 100 IE/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 100 IE kalcitonin som kalcitonin (lax, syntetiskt), motsvarande 0,167
mikrogram lakemedelssubstans per IE.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning (injektion/infusion).

Klar, farglos, vattnig Iosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kalcitonin ar indicerat for:

- Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plétslig immobilisering, som t.ex. hos
patienter med nyligen intraffade osteoporotiska frakturer

- For behandling av Pagets sjukdom, endast hos patienter som inte svarar pa alternativa
behandlingar eller for vilka sadan behandling inte ar lamplig, t.ex. de med gravt nedsatt
njurfunktion

- Behandling av hyperkalcemi vid malignitet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Laxkalcitonin administreras lampligast vid sanggaendet for att minska illamaende och krakningar som

kan intraffa, sarskilt i borjan av behandlingen.

Pa grund av bevis for okad risk for maligniteter vid langvarig anvandning av kalcitonin (se
avsnitt 4.4), ska behandlingstiden vid alla indikationer begrénsas till kortast mgjliga tidsperiod samt
anvéndande av minsta effektiva dos.

Forebyggande av akut forlust av benmassa pa grund av plotslig immobilisering, som t.ex. hos
patienter med nyligen intraffade osteoporotiska frakturer

Den rekommenderade dosen &r 100 IE dagligen eller 50 IE tva ganger dagligen subkutant eller
intramuskul&rt. Dosen kan reduceras till 50 IE dagligen vid bdrjan av mobiliseringen. Den
rekommenderade behandlingstiden ar 2 veckor och bor inte i ndgot fall Gverstiga 4 veckor pa grund av
associationen till den 6kade risken for maligniteter vid langvarig anvandning av kalcitonin.

Pagets sjukdom

Den rekommenderade dosen &r 100 IE per dag subkutant eller intramuskulart, dock har en dosregim pa
minst 50 IE tre ganger i veckan gett klinisk och biokemisk forbattring. Doseringen ska anpassas till
den enskilda patientens behov. Behandlingen bor avbrytas nér patienten har svarat och symtomen har
forsvunnit. Behandlingstiden far normalt inte Gverstiga 3 manader pa grund av 6kad risk for



maligniteter vid Iangvarig anvandning av kalcitonin. | undantagsfall, t.ex. hos patienter med hotande
patologisk fraktur, kan behandlingstiden forlangas upp till en rekommenderad tid pa hogst 6 manader.

Periodiskt aterkommande behandling kan 6vervagas hos dessa patienter och ska ta hansyn till den
potentiella nyttan och bevisen for 6kad risk for maligniteter vid langvarig anvandning av kalcitonin (se
avsnitt 4.4).

Effekten av kalcitonin kan matas med lampliga markorer for benremodellering, sasom
serumalkalinfosfatas eller hydroxiprolin och deoxipyridinolin i urinen. Doseringen kan minskas nar
patientens tillstand har forbattrats.

Hyperkalcemi vid malignitet
Rekommenderad startdos ar 100 IE var sjatte till attonde timme subkutant eller intramuskulért.
Dessutom kan laxkalcitonin ges som intravends injektion efter foregaende rehydrering.

Om patienten inte svarar tillfredsstéallande efter en eller tva dagar, kan dosen okas till maximalt 400 IE
var sjatte till attonde timme. | svara eller akuta fall, kan en intravends infusion pa upp till 10 1E/kg
kroppsvikt administreras i 500 ml fysiologisk natriumkloridlésning (9 mg/ml) under minst 6 timmar.

Da laxkalcitonin ar en peptid kan den absorberas in i plast vid infusion. Det kan ske i sddan mangd att
den totalt givna dosen till patienten reduceras. Frekvent dvervakning av kliniskt svar och
laboratorieprover inklusive métning av serumkalcium rekommenderas sarskilt i borjan av
behandlingen. Doseringen av Miacalcic ska anpassas individuellt for patientens enskilda behov.

Aldre patienter
Erfarenheter av anvandning av kalcitonin hos aldre har inte visat nagon reducerad tolerabilitet eller
krav pa forandrad dosering.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Erfarenheter av anvandning av kalcitonin hos patienter med forandrad leverfunktion har inte visat
nagon reducerad tolerabilitet eller krav pa forandrad dosering.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Metaboliskt clearance &r mycket lagre hos patienter med njursvikt i slutstadiet &n hos friska
forsokspersoner. Klinisk relevans for denna slutsats ar emellertid inte kdnd (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns inte tillrackligt med stod for anvandning av laxkalcitonin vid tillstand associerade med
osteoporos hos barn. Anvandning av laxkalcitonin hos barn under 18 ar rekommenderas darfor inte.

Administreringssatt
Intravends, subkutan eller intramuskuldr anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.
Kalcitonin &r ocksa kontraindicerat hos patienter med hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom kalcitonin &r en peptid, finns det risk for systemiska, allergiska reaktioner. Allergiliknande
reaktioner, inkluderande isolerade fall av anafylaktisk chock, har rapporterats hos patienter som fatt
kalcitonin. Sadana reaktioner bor sarskiljas fran generaliserade eller lokala rodnader, vilket ar vanliga

icke-allergiska effekter av kalcitonin (se avsnitt 4.8). Hudtester bor goras pa patienter med misstankt
Overkanslighet mot kalcitonin innan de behandlas med kalcitonin.



Analyser av randomiserade, kontrollerade studier som genomforts pa patienter med artros och
osteoporos har visat att kalcitonin &r associerat med en statistiskt signifikant 6kning av risken for
cancer jamfort med patienter som behandlats med placebo. Dessa studier visade en dkning av den
absoluta risken for cancerforekomst for patienter som behandlades med kalcitonin jamfért med
placebo, som varierade mellan 0,7 % och 2,4 % vid langtidsbehandling. Aven om det baseras pa ett
litet antal, var cancerdddligheten ocksa hdgre hos patienter som behandlats med kalcitonin i dessa
studier, vilket kan tyda pa en behandlingsberoende, dkad risk for tumortillvéaxt. Patienterna i dessa
studier behandlades med orala eller intranasala formuleringar, men det ar troligt att en 6kad risk galler
aven ndr kalcitonin administreras subkutant, intramuskulé&rt eller intravendst, speciellt vid
langtidsanvandning, eftersom systemisk exponering av kalcitonin for dessa patienter forvantas vara
hogre an for andra formuleringar.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Serumkalciumnivaerna kan tillfalligt minska till under normalniva efter administrering av kalcitonin,
sarskilt i borjan av behandlingen pa patienter med extremt hog benomsattning. Denna effekt avtar nar
den osteoklastiska aktiviteten minskar. Forsiktighet bor emellertid iakttas hos patienter som samtidigt
behandlas med hjartglykosider eller kalciumantagonister. Doseringen av dessa lakemedel kan behéva
justeras med hansyn till att effekten av dem kan &ndras genom férandringar av de cellulara
elektrolytkoncentrationerna.

Anvandning av kalcitonin i kombination med bisfosfonater kan ha en additiv, kalciumsankande effekt.

Samtidig behandling med kalcitonin och litium kan leda till att koncentrationen av litium i plasma
sanks. Litiumdosen kan behdva justeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Kalcitonin har inte studerats pa gravida kvinnor. Kalcitonin bor endast anvandas under graviditet om
behandlingen anses absolut nédvandig.

Amning

Det &r inte k&nt om substansen utsondras i human brostmjoélk. Hos digivande djur har laxkalcitonin
visat sig minska mjélkproduktionen. Kalcitonin utsdndras i mjélk hos djur (se avsnitt 5.3). Darfor
rekommenderas inte amning under behandlingen.

Fertilitet
Data saknas rérande en mojlig effekt av kalcitonin pa fertilitet hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga studier fran hur Miacalcic paverkar formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Miacalcic kan orsaka trétthet, yrsel och synstérningar (se avsnitt 4.8), vilket kan satta ned
patientens reaktionsformaga. Patienterna maste darfor varnas for att dessa effekter kan intréffa, och att
de da bor avhalla sig fran att framfdra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
De vanligaste forekommande biverkningarna &r illaméaende, krakning och rodnad. Dessa ar

dosberoende och forekommer oftare efter intravends an efter intramuskular eller subkutan
administrering.



Biverkningar fran flera kallor, inklusive kliniska studier och efter marknadsféring anges enligt
MedDRAs organsystemklass. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med
den oftast forekommande biverkningen forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar rangordnas nedan utifran féljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
Vanliga: Malignitet (vid langtidsanvandning).

Immunsystemet )
Mindre vanliga: Overkanslighet.

Mycket sallsynta: Allvarliga allergiliknande reaktioner sasom bronkospasm, uppsvalld tunga och
svalg, anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition:
Séllsynta: Tillfallig kalcemiminskning.?
Ingen kand frekvens: Hypokalcemi

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Yrsel, huvudvark, dysgeusi.
Ingen kand frekvens: Tremor

Ogon:
Mindre vanliga: Synnedsattning

Blodkarl:
Mycket vanliga: Rodnader (i ansiktet eller pa dverkroppen).*
Mindre vanliga: Hogt blodtryck.

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga: lllamaende med eller utan atféljande krakningar?
Vanliga: Diarré, magsmarta.

Hud och subkutan vévnad:
Mindre vanliga: Generella utslag, klada.
Ingen kand frekvens: Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga: Muskuloskeletal vark inklusive ledvérk.

Njurar och urinvégar:
Mindre vanliga: Polyuri.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga: Trotthet

Mindre vanliga: Influensaliknande sjukdom, 6dem (i ansiktet, perifert och generaliserade), reaktioner
pa administreringsstallet efter injektion.

Undersokningar:
Séllsynta: Utveckling av neutraliserande antikroppar mot kalcitonin.*




Frekvenserna for biverkningar listade ovan ar delvis baserade pa resultat fran kliniska prévningar med
Miacalcic néasspray.

1 Utveckling av neutraliserande antikroppar mot kalcitonin. Utvecklingen av dessa antikroppar &r
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. Forekomsten av antikroppar tycks inte ha nagot samband med allergiska reaktioner, som ar
sallsynta. Nedreglering av kalcitoninreceptorer kan ocksa resultera i ett nedsatt kliniskt svar hos en
liten andel av de patienter som star pa langtidsbehandling.

21llaméaende med eller utan atfoljande krakningar har noterats hos cirka 10 % av de patienter som
behandlas med kalcitonin. Denna biverkan ar mer mérkbar i borjan av behandlingen och brukar
minska eller helt férsvinna vid fortsatt behandling eller dosminskning. Ett antiemetikum kan vid behov
sattas in. Besvaren upptrader mindre frekvent om injektionen ges pa kvéllen och efter maltid.

3 Hos patienter med hog grad av benremodellering (Pagets sjukdom och unga patienter), kan en
tillfallig kalcemiminskning intraffa mellan den fjarde och den sjatte timmen efter administreringen,
vanligtvis asymtomatisk.

4 Rodnader (i ansiktet eller pa 6verkroppen) ar inte en allergisk reaktion, utan beror pa en
farmakologisk effekt och kan vanligen iakttas 10-20 minuter efter administreringen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Illamaende, krakningar, rodnader och yrsel ar kanda for att vara dosheroende nar kalcitonin
administreras parenteralt. Engangsdoser (upp till 10 000 IE) av injicerbart laxkalcitonin har
administrerats utan andra biverkningar an illamaende och krakningar samt forvarrande av de
farmakologiska effekterna.

Om symptom pa 6verdosering upptrader, bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiparatyroideahormon, ATC-kod: HO5BAO01 (kalcitonin, lax, syntetiskt).

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

Verkningsmekanism

Kalcitonin ar ett kalciotropiskt hormon, som hammar bennedbrytningen genom direktverkan pa
osteoklasterna. Genom att hdmma aktiviteten hos osteoklasterna via specifika receptorer minskar
laxkalcitonin bennedbrytningen. | farmakologiska studier har kalcitonin visats ha analgetisk effekt i
djurmodeller.

Farmakodynamisk effekt
Kalcitonin minskar benomsattningen patagligt vid okad grad av bennedbrytning som vid Pagets
sjukdom och akut forlust av benmassa pa grund av plétslig immobilisering.



http://www.lakemedelsverket.se

Vid benhistomorfometriska studier pa bade manniska och djur har avsaknad av mineraliseringsdefekt
med kalcitonin pavisats.

Minskad bennedbrytning, att déma 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 kalciumsankande effekten hos kalcitonin beror bade pa en minskning av utflodet av kalcium fran
benmassan till ECF och pa en hamning av den njurtubuléra reabsorptionen av kalcium.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Laxkalcitonin absorberas snabbt. Kalcitonin har en kort halveringstid for absorption pa 10-15 minuter.

Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom den forsta behandlingstimmen. Efter subkutan
injektion uppnas maximala plasmakoncentrationer ungefar inom 23 minuter.

Biotillgangligheten efter subkutan och intramuskul&r injektion hos manniska ar hdg och likvardig for
de tva administreringsvéagarna (71 % respektive 66 %).

Distribution
Plasmaproteinbindningen ar 30-40 %.

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

Eliminering

Laxkalcitonin elimineras snabbt. Halveringstid for elimination ar ca 1 timme efter intramuskulér
injektion och 1-1,5 timme efter subkutan administrering. Laxkalcitonin nedbryts primért och néstan
helt i njurarna och bildar farmakologiskt inaktiva fragment av molekylen. D&rfor &r metaboliskt
clearance mycket lagre hos patienter med njursvikt i slutstadiet &n hos friska forsokspersoner. Klinisk
relevans for denna slutsats &r emellertid inte k&nd.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Det finns ett samband mellan den subkutana dosen av kalcitonin och de maximala
plasmakoncentrationerna. Efter parenteral administrering av 100 IE kalcitonin ligger den C,,.x mellan
cirka 200 och 400 pg/ml. Hogre blodnivaer kan vara forknippade med 6kad frekvens av illamaende
och krakningar.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

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

Det ar inte k&nt om laxkalcitonin passerar placentabarriaren.

Hos digivande djur som fatt kalcitonin har en hamning av mjolkproduktionen iakttagits. Kalcitonin
utsondras i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Attiksyra, koncentrerad

Natriumacetattrihydrat

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Glas eller i.v. behallare av hardplast ska inte anvandas.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor detta lakemedel anvandas omedelbart efter att den antagit
rumstemperatur om den ska injiceras, eller omedelbart efter spadning med natriumkloridldsning
9 mg/ml i mjuk PVC-pase om den ska ges som infusion.

For ytterligare instruktioner se avsnitt 6.3 och 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara glasampuller av typ I-glas innehallande 1 ml 16sning. Miacalcic 100 IE/ml tillhandahalls i
forpackningar om 5, 10, 50 och 100 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Miacalcic 100 IE/ml ampuller ska synas visuellt. Anvéand inte lakemedlet om vétskan inte &r klar och
farglos, om den innehaller nagra partiklar eller om ampullen &r skadad.

Losningar for infusion ska beredas omedelbart fére anvandning i mjuk plastpase av PVC.
Glas eller i.v. behallare av hardplast ska inte anvandas.

Ampullerna ar enbart for engangsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras. Lat 1osningen fa
rumstemperatur innan intramuskuldr/subkutan injektion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Essential Pharma (M) Ltd
Vision Exchange Building,
Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070,
Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



9290

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1977-11-18

Datum for den senaste fornyelsen: 2007-05-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-09-27
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