CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miacalcic, 100 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Substancja czynna: syntetyczna kalcytonina tososiowa (Calcitoninum salmonis).
Jeden mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 100 j.m. syntetycznej kalcytoniny tososiowe;.
Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) odpowiada 0,2 mikrograma substancji czynne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Miacalcic jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan lub wlewow w amputkach o objetosci 1 ml.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie naglej utracie masy kostnej w wyniku unieruchomienia, np. u pacjentow ze §wiezo
przebytymi ztamaniami w nastepstwie osteoporozy.

W leczeniu choroby Pageta, jedynie u pacjentdw, ktorzy nie reaguja na alternatywne sposoby leczenia
lub dla ktérych leczenie to nie jest odpowiednie, np. u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek.

Leczenie hiperkalcemii w przebiegu nowotworu ztosliwego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci samodzielnie wykonujacy wstrzykniecia podskorne, powinni najpierw otrzymac doktadne
wskazowki od lekarza lub pielegniarki.

Z uwagi na istnienie dowodow na zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworu i ze wzgledu na
dhugotrwate stosowanie kalcytoniny (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”) nalezy maksymalnie ograniczy¢ czas trwania leczenia we wszystkich
wskazaniach, a podawana dawke zredukowa¢ do minimalnej skutecznej dawki.

Zapobieganie naglej utracie masy kostnej w wyniku unieruchomienia, np. u pacjentéw ze
Swiezo przebytymi ztamaniami w nastepstwie osteoporozy

Zalecane dawkowanie to 100 j.m. na dobe lub 50 j.m. podawane dwa razy na dobe podskornie lub
domig$niowo. Wraz z rozpoczeciem uruchamiania pacjenta dawke mozna zmniejszy¢ do 50 j.m.
Zalecany czas leczenia to 2 tygodnie i w zadnym wypadku nie powinno ono trwaé dhuzej niz

4 tygodnie, ze wzgledu na zwiagzek miedzy zwigkszonym ryzykiem nowotworoéw ztosliwych, a
dlugotrwatym stosowaniem kalcytoniny.



Choroba Pageta

Zalecana dawka to 100 j.m. na dobe, podawana podskornie lub domigéniowo, jednak minimalna
dawka po ktorej uzyskano poprawe kliniczng i poprawe wynikow biochemicznych to 50 j.m.
podawane trzy razy w tygodniu. Dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb pacjenta.
Leczenie nalezy przerwac po uzyskaniu reakcji na leczenie i po ustgpieniu objawow choroby. Z uwagi
na to, ze sg dowody na zwickszone ryzyko wystapienia nowotworu podczas dtugotrwalego stosowania
kalcytoniny, czas trwania leczenia zwykle nie powinien przekraczaé¢ 3 miesigcy. W wyjatkowych
okolicznosciach, np. u pacjentdow zagrozonych ztamaniami patologicznymi, leczenie moze zostac¢
przedtuzone maksymalnie do 6 miesigcy.

Mozna rozwazy¢ podjecie okresowo u tych pacjentow ponownego leczenia, biorac pod uwage
potencjalne korzysci, jak rowniez dowody na zwigkszone ryzyko wystgpienia nowotworu w
przypadku dtugotrwalego stosowania kalcytoniny (patrz punkt 4.4).

Dziatanie kalcytoniny mozna monitorowa¢ oznaczajac odpowiednie markery przebudowy kosci, takie
jak aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy lub st¢zenie hydroksyproliny lub deoksypirydynoliny
W MOCzU.

Hiperkalcemia w przebiegu nowotworu zlosliwego

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 j.m. co 6 do 8 godzin we wstrzyknieciu podskornym lub
domigéniowym. Ponadto, kalcytonina tososiowa moze by¢ podawana we wstrzyknieciu dozylnym po
wczesniejszym nawodnieniu pacjenta.

Jesli po jednym lub dwdch dniach odpowiedz na leczenie nie jest zadowalajaca, dawke mozna
zwiekszy¢ maksymalnie do 400 j.m. co 6 do 8 godzin. W ci¢zkich lub nagtych przypadkach mozna
zastosowa¢ dawke do 10 j.m./kg mc., we wlewie dozylnym w 500 ml fizjologicznego roztworu sodu
chlorku, podawanym w ciggu co najmniej 6 godzin.

Kalcytonina tososiowa jest peptydem, dlatego mozliwa jest jej adsorpcja na plastikowym zestawie do
infuzji, co moze zmniejsza¢ catkowitg dawke przyjetg przez pacjenta. Zaleca si¢ czgste
monitorowanie klinicznej i laboratoryjnej odpowiedzi na leczenie, w tym poprzez oznaczanie st¢zenia
wapnia w surowicy szczegodlnie we wczesnych fazach leczenia. Dawkowanie produktu leczniczego
Miacalcic nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Brak jest wystarczajacych danych potwierdzajacych zasadno$¢ stosowania kalcytoniny tososiowej

w schorzeniach, ktorym towarzyszy osteoporoza u dzieci. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania
kalcytoniny tososiowej u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Rozlegte doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Miacalcic pozajelitowo u 0s6b

W podesztym wieku nie wykazato dowodow na zmniejszenie tolerancji leku lub konieczno$¢ zmiany
dawkowania.

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby brak jest dowodow na zmniejszenie
tolerancji leku lub konieczno$¢ zmiany dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Znana nadwrazliwos$¢ na kalcytoning tososiowa lub ktorykolwiek ze sktadnikow produktu leczniczego

(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”, 4.8 ,,Dziatania
niepozadane” oraz 6.1 ,,Wykaz substancji pomocniczych”).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Analiza randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z
zapaleniem kosci i stawow oraz z osteoporoza wykazaty, ze kalcytonina ma zwigzek z istotnym
statystycznie zwickszeniem ryzyka zachorowania na nowotwor w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Badania te wykazaty zwigkszenie bezwzglednego ryzyka wystapienia
nowotworu u pacjentdéw leczonych kalcytoning w poréwnaniu z placebo, ktore wahato sie¢ pomigdzy
0,7% a 2,4% w dtugotrwatej terapii. W badaniach tych pacjenci byli leczeni doustnymi lub
donosowymi postaciami leku, jednak jest prawdopodobne, ze zwigkszone ryzyko dotyczy rowniez
kalcytoniny stosowanej podskornie, domigsniowo lub dozylnie, szczegdlnie w dtugotrwatym
stosowaniu, gdyz ogdlnoustrojowa ekspozycja na kalcytoning u tych pacjentow wydaje si¢ by¢
wigksza niz w przypadku stosowania innych postaci tego leku.

Poniewaz kalcytonina tososiowa jest peptydem, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia
uogoblnionych reakcji alergicznych i reakcji typu alergicznego, w tym pojedyncze przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, ktore odnotowano u pacjentéw otrzymujacych Miacalcic. U pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nadwrazliwos$¢ na kalcytoning tososiowa, nalezy rozwazy¢ celowo$é wykonania
testow skornych przed rozpoczgciem leczenia, uzywajac w tym celu rozcienczonego, jalowego
roztworu produktu leczniczego Miacalcic.

Amputki Miacalcic zawierajg mniej niz 23 mg sodu na 1 ml, stad uwaza si¢ iz sg ,,pozbawione sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne stosowanie kalcytoniny i litu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stgzenia litu w osoczu
krwi. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki litu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Brak danych dotyczacych specjalnych zalecen w czasie stosowania produktu leczniczego Miacalcic
u kobiet w wieku rozrodczym.

Ciaza

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Miacalcic kobietom cigzarnym, poniewaz nie
przeprowadzono badan u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty jednak, ze kalcytonina
tososiowa nie wykazuje dziatania embriotoksycznego ani teratogennego oraz ze nie przenika przez
bariere tozyskowa u zwierzat.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kalcytonina tososiowa jest wydzielana do mleka kobiet, ze wzgledu na
niewystarczajgco udokumentowane do§wiadczenia u kobiet karmigcych piersig. Nie zaleca si¢
karmienia piersig w czasie stosowania produktu leczniczego Miacalcic.

Plodnos$¢
Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu produktu leczniczego Miacalcic na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Miacalcic na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Miacalcic moze powodowac zmeczenie, zawroty gtowy oraz
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”), ktére mogg spowolni¢ reakcje
pacjenta. Nalezy zatem ostrzec pacjenta o mozliwo$ci wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

W przypadku ich wystgpienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Nudnosci, wymioty, zaczerwienienie twarzy i zawroty gtowy zaleza od wielko$ci dawki i sa czestsze
po podaniu dozylnym niz domie$niowym, czy podskdrnym. Wielomocz i dreszcze mijaja zwykle
samoistnie i tylko sporadycznie konieczne jest tymczasowe zmniejszenie dawek.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zebrane z r6znych zrddet, w tym z raportéw badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione w Tabeli 1 wymieniono zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadoéw MedDRA. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane pogrupowano pod wzgledem czgstosci wystepowania,
rozpoczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem 0raz
zgodnie z nastepujacg konwencja (CIOMS I11):

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10
000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabelal Dzialania niepozadane zebrane z réznych zrédel w tym z raportéw badan
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego

Nowotwory tagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto: Nowotwor ztosliwy (w dlugotrwatym stosowaniu).
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Nadwrazliwos$¢.

Bardzo rzadko: Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, wstrzas

anafilaktyczny.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana Hipokalcemia
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: Zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia smaku.
Nieznana Drzenie
Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: Zaburzenia widzenia.
Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: Nagte zaczerwienienie twarzy.
Niezbyt czesto: Nadcisnienie.
Zaburzenia zoladka i jelit:
Czesto: Nudnosci, biegunka, bol brzucha.
Niezbyt czesto: Wymioty.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Rzadko: Wysypka uogoélniona.
Nieznana Swiad
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bole stawow.
Niezbyt czesto: Bole mie$niowo-szkieletowe.




Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: Wielomocz.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Czesto: Zmeczenie.
Niezbyt czesto: Objawy grypopodobne, obrzek (twarzy, koficzyn i uogdlniony).
Rzadko: Reakcje w miejscu iniekcji, $wiad.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Stwierdzono, ze nudno$ci, wymioty, zaczerwienienie twarzy i zawroty glowy zaleza od wielkos$ci
dawki przy pozajelitowym podawaniu produktu leczniczego Miacalcic.

Po przedawkowaniu produktu leczniczego Miacalcic w postaci roztworu do wstrzykiwan wystepuja
nudnosci i wymioty. Nie odnotowano dotychczas cigezkich dziatan niepozadanych po
przedawkowaniu.

Przedawkowanie leczy si¢ objawowo.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajace na homeostaze wapnia, kod ATC: HO5B A0l

Wszystkie kalcytoniny skladaja si¢ z 32 aminokwasow tworzacych pojedynczy tancuch z pier§cieniem
ztozonym z siedmiu reszt aminokwasowych przy N-koncowej grupie polipeptydu, ale kolejnos¢
aminokwasow w tancuchu rézni sie u roznych gatunkow. Ze wzgledu na wigksze powinowactwo do
receptorowych miejsc wigzania, kalcytonina tososiowa dziata silniej i dtuzej niz kalcytoniny ssakow.

Hamujac czynno$¢ osteoklastow poprzez swoiste receptory, w warunkach zwigkszonej resorpcji
kosci, takich jak osteoporoza, kalcytonina tososiowa znacznie zmniejsza tempo przemiany kostnej, az
do poziomu prawidtowego. Zarowno w badaniach na zwierzetach, jak i u ludzi wykazano rowniez, ze
kalcytonina lososiowa dziata przeciwbolowo, co prawdopodobnie wynika glownie z jej
bezposredniego wptywu na osrodkowy uktad nerwowy.

Miacalcic wywotuje klinicznie istotng odpowiedz biologiczng u ludzi po podaniu pojedynczej dawki,
co wyraza si¢ zwigkszonym wydalaniem wapnia, fosforu i sodu z moczem (poprzez zmniejszenie ich
wchianiania zwrotnego w kanalikach nerkowych) oraz w zmniejszeniu wydalania hydroksyproliny z
moczem. Diugotrwale podawanie produktu leczniczego Miacalcic pozajelitowo wplywa na znaczne
obnizenie biochemicznych wskaznikéw przemiany kostnej, takich jak wigzania pyrolidyny oraz
kostne izoenzymy fosfatazy alkalicznej.
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Kalcytonina zmniejsza wydzielanie zolgdkowe oraz wewnatrzwydzielniczg czynno$¢ trzustki.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bezwzgledna dostgpnos$¢ biologiczna kalcytoniny tososiowej wynosi okoto 70% zaréwno po podaniu
domie$niowym jak i podskérnym. Maksymalne stg¢zenie w osoczu osiggane jest w ciagu jedne;j
godziny po podaniu domig$niowym i w przeciggu okoto 23 minut po podaniu podskornym. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1 godziny po podaniu domig¢éniowymiod 1 do 1,5
godziny po podaniu podskornym. Kalcytonina lososiowa i jej metabolity sa wydalane do 95% przez
nerki, a frakcja nie zmienionego leku stanowi 2%. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi od 0,15 do
0,3 I/kg, a od 30% do 40% leku wiaze si¢ z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksycznos$ci przewleklej, toksycznego wplywu na zdolnos$ci rozrodcze, jak
roOwniez mutagennego i rakotworczego dziatania leku przeprowadzono na zwierzetach
doswiadczalnych.

Niewielka toksyczno$¢ leku wynika z dziatania farmakologicznego kalcytoniny lososiowe;.
Kalcytonina tososiowa nie dziata embriotoksycznie, teratogennie ani mutagennie. Badania
toksycznosci i rakotworczych wlasciwosci produktu leczniczego wykazaty, ze kalcytonina tososiowa
zwigksza czgstos¢ wystepowania guzow przysadki u szczurow, ktérym podawano dawki mniejsze niz
te stosowane w praktyce klinicznej. Jednakze, dalsze badania przedkliniczne, dotyczace zwtaszcza
dziatania rakotworczego u myszy, w ktorych maksymalna dawka badanej substancji byta okoto 760
razy wieksza niz dawka 50 j.m. stosowana u ludzi wykazaty, ze wywolywanie guzéw przysadki przez
kalcytoning tososiowa jest specyficzne dla szczurow.

Ponadto, nie ma doniesien o wystepowaniu guzow przysadki spowodowanych przyjmowaniem tego
leku przez ludzi. Z tego wzgledu, dostgpne dane pozwalaja stwierdzi¢, ze wywolywanie przez
kalcytoning tososiowa guzow przysadki jest specyficzne dla szczurow oraz, ze guzy te nie maja
zadnego znaczenia dla klinicznego stosowania produktu leczniczego Miacalcic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan tréjwodny

Woda do wstrzykiwan

Azot

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

Produktu leczniczego Miacalcic nie wolno zamrazaé.



Po otwarciu ampuiki, produkt leczniczy Miacalcic nalezy zastosowa¢ natychmiast. Po otwarciu nie
nalezy go przechowywac, poniewaz nie zawiera §rodkéw konserwujacych.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkla..
Opakowanie: 5 amputek 1 ml, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulki Miacalcic nalezy oceni¢ wizualnie. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Miacalcic

w przypadku, gdy roztwor nie jest klarowny i bezbarwny lub zawiera jakies czastki, lub gdy amputka
jest uszkodzona.

Ampuiki przeznaczone sa do jednorazowego uzytku. Roztwor pozostaly po wykonaniu wstrzykniecia
nalezy wyrzuci¢. Przed podaniem domig$niowym lub dozylnym, nalezy poczeka¢ az amputki osiggna
temperature pokojow3.
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