CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miacalcic Nasal 200, 200 j.m./dawk¢ donosowa, aerozol donosowy

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Substancjg czynng jest: Syntetyczna kalcytonina tososiowa (Calcitoninum salmonis).

Jedna odmierzona dawka zawiera 200 j.m. (jednostek miedzynarodowych) syntetycznej kalcytoniny
tososiowej.

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) odpowiada okoto 0,2 mikrograma syntetycznej kalcytoniny
lososiowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol donosowy w butelkach z pompka dozujaca, dostarczajaca co najmniej 14 dawek po 200 j.m.
kalcytoniny tososiowe;.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ podawanie Miacalcic Nasal 200 naprzemiennie do obydwu otworéw nosowych.

Zalecana dawka Miacalcic Nasal 200 w leczeniu osteoporozy to 200 j.m. na dobe.

Zaleca sie stosowanie produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 z preparatami wapnia i witaminy D
w celu zapobiegania postepujacej utracie masy kostnej.

Leczenie osteoporozy pomenopauzalnej produktem leczniczym Miacalcic Nasal 200 powinno by¢
dlugotrwate (patrz punkt 5.1 ,,Wtasciwosci farmakodynamiczne”).

Dlugotrwale leczenie

U chorych leczonych dtugotrwale moga pojawi¢ si¢ przeciwciala przeciw kalcytoninie, jednakze jej
skutecznos$¢ kliniczna zwykle nie jest przez to zmniejszona. Po przerwie w leczeniu, odpowiedz
terapeutyczna na Miacalcic Nasal 200 powraca.

Stosowanie u dzieci

Brak jest wystarczajacych danych potwierdzajacych zasadnos$¢ stosowania kalcytoniny lososiowej w
schorzeniach, ktérym towarzyszy osteoporoza u dzieci. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania
kalcytoniny tososiowej u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku / w specjalnych grupach pacjentow
Rozlegte doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 u oséb w
podesztym wieku nie wykazato dowodow na zmniejszenie tolerancji leku Iub konieczno$¢ zmiany



dawkowania. Dotyczy to rowniez pacjentdOw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub watroby, chociaz nie
przeprowadzono ukierunkowanych badan w tych grupach pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwos$¢ na syntetyczng kalcytoning tososiowa lub ktorgkolwiek z substancji
pomocniczych (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania”, 4.8
,Dziatania niepozadane” oraz 6.1 ,,Wykaz substancji pomocniczych”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz kalcytonina tososiowa jest peptydem, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia
uogdlnionych reakcji alergicznych i reakcji typu alergicznego, wlaczajac w to pojedyncze przypadki
wstrzasu anafilaktycznego, ktore odnotowano u pacjentow otrzymujacych Miacalcic Nasal 200. U
pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nadwrazliwo$¢ na kalcytoning tososiowa, nalezy rozwazy¢
celowos$¢ wykonania testow skornych za pomoca rozcienczonego, jatowego roztworu z amputek
Miacalcic, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Miacalcic Nasal 200.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 kobietom cigzarnym, poniewaz
nie przeprowadzono badan u kobiet w cigzy. Jednakze badania na zwierzgtach wykazaly, ze
kalcytonina tososiowa nie wykazuje dziatania embriotoksycznego ani teratogennego. Okazato si¢, ze
kalcytonina tososiowa nie przenika przez barierg tozyskowa u zwierzat.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kalcytonina tososiowa jest wydzielana do mleka kobiet, poniewaz nie
przeprowadzono badan u kobiet karmiagcych piersia. Nie zaleca si¢ karmienia piersiag w czasie
stosowania produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 na zdolno$é
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Miacalcic moze powodowac zmgczenie, zawroty
glowy oraz zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”), ktore mogg spowolni¢
reakcje pacjenta. Nalezy zatem ostrzec pacjenta o mozliwo$ci wystapienia tych dziatan
niepozadanych. W przypadku ich wystapienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdéow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Miejscowe dziatania niepozadane sg zazwyczaj tagodne (w 80% przypadkow) i tylko w mniej niz 5%
przypadkow wymagaja przerwania stosowania produktu leczniczego.

Dziatania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano pod wzgledem czgsto$ci wystgpowania,
rozpoczynajac od najczeéciej wystepujacych, w nastepujacy sposob:

bardzo cze¢sto (>1/10); czesto (>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), tacznie z pojedynczymi przypadkami.



Tabela 1

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Nadwrazliwosc¢.

Bardzo rzadko: Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, wstrzas
anafilaktyczny.
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: Bol glowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku.

Zaburzenia oka:

Niezbyt czgsto: Zaburzenia widzenia.
Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: Nagte zaczerwienienie twarzy.

Niezbyt czgsto: Nadci$nienie.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto: Nieprzyjemne odczucia w obregbie nosa, przekrwienie btony §luzowej
nosa, obrzek blony §luzowej nosa, kichanie, niezyt nosa, sucho$¢
sluzéwek nosa, alergiczny niezyt nosa, podraznienie nosa,
nieprzyjemny zapach z nosa, rumien $luzéwki nosa, otarcie $luzowki

nosa.
Czgsto: Krwawienie z nosa, zapalenie zatok, niezyt wrzodziejacy, zapalenie
gardla.
Niezbyt czesto: Kaszel.
Zaburzenia zoladka i jelit:
Czesto: Nudnosci, biegunka, b6l brzucha.
Niezbyt czesto: Wymioty.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Rzadko: Wysypka uogdlniona.
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bole stawow.
Niezbyt czesto: Boéle migsniowo-szKieletowe.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: Zmgczenie.
Niezbyt czesto: Objawy grypopodobne, obrzek (twarzy, konczyn i uogélniony).
Rzadko: Swiad.

Dzialania niepozadane odnotowane na podstawie spontanicznych zgleszen oraz danych
literaturowych (czesto$¢ nieznana)

Nastepujace dzialanie niepozadane zidentyfikowano na podstawie zgtoszen odnotowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu oraz na podstawie przegladu literaturowego. Ze wzgledu na fakt,
ze dziatanie to zgtoszono dobrowolnie w populacji o nieokreslonej wielko$ci, nie jest mozliwe

wiarygodne oszacowanie czestosci jego wystepowania, dlatego czesto$¢ sklasyfikowano jako
nieznang.

Zaburzenia ukladu nerwowego: drzenie.
4.9 Przedawkowanie
Stwierdzono, ze nudno$ci, wymioty, zaczerwienienie twarzy 1 zawroty gtowy zaleza od wielkosci

dawki przy pozajelitowym podawaniu produktu leczniczego Miacalcic. Mozna oczekiwac, ze takie
same objawy moga wystapi¢ przy przedawkowaniu produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200.



Jednak podawanie produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 w dawce pojedynczej do 1600 j.m. i w
dawce do 800 j.m. na dobe przez trzy dni, nie powodowato zadnych powaznych dziatan
niepozadanych. Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania.

Przedawkowanie leczy si¢ objawowo.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki wptywajace na homeostaze wapnia,
kod ATC: H0O5B A0l

Wszystkie kalcytoniny skladaja sie z 32 aminokwasow tworzacych pojedynczy tancuch z pier§cieniem
ztozonym z siedmiu reszt aminokwasowych przy N-koncowej grupie polipeptydu, ale kolejno$¢
aminokwasow w tancuchu rézni sie u ré6znych gatunkéw. Ze wzgledu na wigksze powinowactwo do
receptorowych miejsc wigzania, kalcytonina tososiowa dziata silniej i dtuzej niz kalcytoniny ssakow.

Hamujac czynnos¢ osteoklastow poprzez swoiste receptory, w warunkach zwigkszonej resorpcji
kosci, takich jak osteoporoza, kalcytonina lososiowa znacznie zmniejsza tempo przemiany kostnej, az
do poziomu prawidtowego. Zar6wno w badaniach na zwierzgtach, jak i u ludzi wykazano réwniez, ze
kalcytonina tososiowa dziata przeciwbolowo, co prawdopodobnie wynika gtéwnie z jej
bezposredniego wptywu na osrodkowy uktad nerwowy.

Miacalcic Nasal 200 wywotuje klinicznie istotng odpowiedz biologiczng u ludzi juz po podaniu
pojedynczej dawki, co wyraza si¢ zwigkszonym wydalaniem wapnia, fosforu i sodu z moczem
(poprzez zmniejszenie ich wchtaniania zwrotnego w kanalikach nerkowych) oraz w zmniejszeniu
wydalania hydroksyproliny z moczem. Diugotrwate podawanie produktu leczniczego Miacalcic Nasal
200 (do 5 lat) wplywa na znaczne obnizenie biochemicznych wskaznikéw przemiany kostnej, takich
jak stezenie w surowicy C-telopeptydow (sCTX) oraz kostnych izoenzymow fosfatazy alkaliczne;.

Miacalcic Nasal 200 powoduje statystycznie znamienne 1-2% zwigkszenie gestosci masy kostnej
(BMD- Bone Mineral Density) w odcinku ledZzwiowym krggostupa, ktore jest widoczne po roku
stosowania i utrzymuje si¢ przez 5 lat leczenia. Ggstos¢ masy kostnej (BMD) stawu biodrowego jest
zachowana.

Podawanie produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 w dawce 200 j.m. na dob¢ powoduje
statystycznie i klinicznie znaczace (36%) zmniejszenie ryzyka powstania nowych ztaman kregostupa
w poréwnaniu do leczenia samymi preparatami witaminy D i wapnia (,,placebo”). Ponadto, czesto$¢
wystepowania wielokrotnych ztaman krggostupa jest zmniejszona o 35%, rowniez w poréwnaniu do
placebo.

Kalcytonina zmniejsza wydzielanie zotadkowe oraz zewnatrzwydzielniczg czynno$é trzustki.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 w poréwnaniu z podaniem parenteralnym
wynosi od 3% do 5%. Miacalcic wchtania si¢ szybko przez btong¢ sluzowa nosa i maksymalne stg¢zenia
W 0soczu wystepuja w ciagu pierwszej godziny po podaniu (mediana ok. 10 minut). Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 20 minut. Nie zaobserwowano dowodow $wiadczacych o kumulacji
leku po wielokrotnym podaniu. Dawki wigksze od zalecanych powoduja wigksze stezenie leku we
krwi (zwigkszone AUC), ale biodostepnos¢ wzglgdna nie zwigksza si¢. Podobnie jak w przypadku
innych hormonéw polipeptydowych, bardzo mate wartosci stezen kalcytoniny tososiowej w osoczu



uniemozliwiajg bezposrednie przewidywanie odpowiedzi terapeutycznej. Aktywnos¢ produktu
leczniczego Miacalcic nalezy zatem ocenia¢ na podstawie klinicznych wskaznikow skutecznosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksycznosci przewleklej, toksycznego wptywu na zdolnos$ci rozrodcze, jak
roOwniez mutagennego i rakotworczego dziatania leku przeprowadzono na zwierzetach
dos$wiadczalnych.

Kalcytonina tososiowa jest pozbawiona potencjalnego toksycznego wplywu na zarodek, dziatania
teratogennego oraz mutagennego.

U szczurow, ktorym podawano syntetyczng kalcytonine tososiowa przez okres 1 roku odnotowano
zwigkszong czestosé wystgpowania gruczolakow przysadki. Uwaza sig, iz dziatanie to jest specyficzne
dla szczuréw, a fakt ten nie ma znaczenia klinicznego.

Kalcytonina tososiowa nie przenika przez bariere tozyskows.

U zwierzat, ktorym podawano kalcytoning w czasie laktacji, zaobserwowano zahamowanie produkcji
mleka. Kalcytoniny sg wydzielane z mlekiem.

Dostepne w literaturze dane przedkliniczne wskazuja, iz substancja pomocnicza- chlorek
benzalkoniowy wywiera, zalezne od stezenia i czasu, dziatanie niepozadane na rzeski nosowe, w tym
powoduje ich nieodwracalny paraliz. Wykazano to zarowno in vitro jak i in vivo na zwierzgtach
modelowych- szczurach. Chlorek benzalkoniowy stosowany w stezeniach 0,021% i wigkszych (co
odpowiada podwdjnej wartosci stezenia chlorku benzalkoniowego wchodzacego w sktad dostepnego
na rynku produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 zawierajacego 0,01%) wywotuje zmiany
histopatologiczne w $luzoéwce nosa szczurdw.

Jednakze, placebo zawierajace 0,01% chlorek benzalkoniowy lub duze dawki mieszaniny kalcytoniny
z 0,01% benzalkoniowym chlorkiem, podawane donosowo codziennie przez okres 26 tygodni, byty
dobrze tolerowane przez matpy.

W drogach oddechowych nie zaobserwowano zadnych zmian powigzanych z leczeniem. U pséw
otrzymujacych kalcytoning tososiowa z 0,01% benzalkoniowym chlorkiem donosowo nie wykryto
zadnych istotnych zmian w jamie nosowej i gornych drogach oddechowych. Miacalcic Nasal 200 z
0,01% benzalkoniowym chlorkiem nie powodowat zmian w czgsto$ci ruchu rzgsek nosowych u
$winek morskich ani u pacjentéw z chorobg Pageta, odpowiednio przez okres 4 tygodni i 6 miesiecy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

benzalkoniowy chlorek, sodu chlorek, kwas solny (do uzyskania wtasciwego pH), woda oczyszczona.
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie s3 znane.

6.3 Okres waznoSci

3 lata (w opakowaniu oryginalnym)

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Miacalcic Nasal 200 nalezy przechowywaé w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C unikajac
przemrozenia (nie przechowywaé w temperaturze ponizej 2°C).

Produkt po pierwszym otwarciu mozna uzywac przez 1 miesiac, przechowujac w temperaturze
ponizej 25°C.



Pojemnik aerozolu donosowego nalezy przechowywac¢ w pozycji pionowej w celu zmniejszenia
ryzyka przedostawania si¢ pecherzykdéw powietrza do rurki zanurzonej wewnatrz pojemnika.
Miacalcic Nasal 200 nalezy przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik aerozolowy sktada si¢ z bezbarwnej, szklanej butelki (szkto typu I) oraz urzadzenia
rozpylajacego z automatycznym licznikiem dawek i kapturkiem ochronnym. Opakowanie stanowi
jedna butelka szklana o pojemnosci 2 ml, zawierajaca co najmniej 14 dawek po 200 j.m. umieszczona
w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy doktadnie zapoznac si¢ z trescia instrukcji dotyczacej uzytkowania leku przed zastosowaniem
produktu leczniczego Miacalcic Nasal 200 po raz pierwszy. Instrukcja jest dotagczona do informacji o
leku dla pacjenta.

Przed pierwszym uzyciem nalezy zala¢ pompke; w tym celu trzymajac butelke w pozycji pionowej,
nalezy zerwa¢ kapturek ochronny i przycisna¢ gorng czes¢ az do ustyszenia klikniecia. Czynnos¢ te
nalezy powtorzy¢ dwukrotnie. Za pierwszym razem w okienku licznika dawek pojawia si¢ biate i
czerwone linie, za drugim razem - biata, a za trzecim razem zielona. Dopiero wtedy urzadzenie jest
gotowe do uzycia.
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