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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Miacalcic 100 I.U. injekee,

injekéni a infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml injek¢niho roztoku obsahuje calcitoninum salmonis syntheticum 100 IU (synteticky lososi kalcitonin),
kde jedna IU odpovida 0,167 mikrogramiim lékové substance.

Miacalcic v podstaté neobsahuje sodik, viz bod 4.4.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni a infuzni roztok.

Miacalcic 100 L.U. injekce je ¢iry, bezbarvy vodny roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence akutni ztraty kostni tkané zptisobené nahlou imobilizaci, napf. u pacienti s nedavnou
osteoporotickou zlomeninou.

K 1é¢be Pagetovy choroby, pouze u pacientl, ktefi neodpovidaji na alternativni 1écbu, nebo u kterych tato
1é¢ba neni vhodna, napf. pacienti s tézkym poskozenim funkce ledvin.

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorovym onemocnénim.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Aby se snizil vyskyt nauzey nebo zvraceni, které se mohou vyskytnout piedevsim pifi zahajeni 1éCby, mize
byt lososi kalcitonin aplikovan pted spanim.

Kwviili spojeni zvyseného rizika vzniku nddorovych onemocnéni a dlouhodobého uZzivani kalcitoninu (viz bod
4.4) by mela byt délka 1écby ve vSech indikacich limitovana na co nejkrat§i moznou dobu a na pouziti
minimalni u¢inné davky.

Prevence akutni ztraty kostni tkané zpusobené nahlou imobilizaci, napr. u pacientii s nedavnou
osteoporotickou zlomeninou

Doporucena davka je 100IU jednou denné nebo 50 IU dvakrat denné podavana subkutanné nebo
intramuskularng€. Pti zahajeni remobilizace mlze byt davka snizena na 50 IU jednou denné. Doporucena
délka 1éCby je 2 tydny aneméla by v zadném piipadé prekrocit 4 tydny kvuli spojeni zvySeného rizika
vzniku nadorovych onemocnéni a dlouhodobého uzivani kalcitoninu.

177



Pagetova choroba

Doporucena davka je 100 IU denné podavana subkutann¢ nebo intramuskularné. Klinického

1 biochemického zlepSeni vSak bylo dosazeno i pfi minimalnim davkovacim rezimu 50 IU 3krat za tyden.
Dévkovani je tteba upravit podle individudlni potfeby pacienta. Lécbu je tieba ukoncit, jakmile na ni pacient
zareaguje a ptiznaky onemocnéni vymizi. Délka 1é€by nema normalné ptekrocit 3 mésice kviili spojeni
zvySeného rizika vzniku nddorovych onemocnéni s dlouhodobym uzivanim kalcitoninu. Za vyjimeénych
okolnosti, napft. u pacientti s hrozici patologickou frakturou, mize byt délka 1écby prodlouzena az

na doporucené maximum 6 mesicu.

U téchto pacientll miize byt zvazeno pravidelné pieléceni, a je tfeba vzit v tvahu potencialni pfinos 1écby
a spojeni zvyseného rizika vzniku naddorovych onemocnéni a dlouhodobého uzivani kalcitoninu (viz bod
4.4).

Utinek kalcitoninu miize byt monitorovan méfenim vhodnych markert prestavby kosti, napt. alkalické
fosfatazy séra, hydroxyprolinu nebo deoxypyridinolinu v moci.

Hyperkalcemie vyvolana nadorovym onemocnénim:

Doporucend zahajovaci davka je 100 IU kazdych 6 az 8 hodin formou subkutanni nebo intramuskularni
injekce. Navic mize byt lososi kalcitonin, po predchozi rehydrataci, podavan intravenozné. Pokud po
jednom nebo dvou dnech 1écby neni terapeutickd odpovéd’ dostacujici, mize byt davka zvySena az na
maximalni davku 400 IU kazdych 6 az 8 hodin. V zavaznych nebo naléhavych ptipadech mlize byt pomalou,
nejméné 6 hodin trvajici, intraven6zni kapénkovou infuzi podano 10 [U/kg télesné hmotnosti v 500 ml 0,9%
chloridu sodného. Vzhledem k tomu, Ze je lososi kalcitonin peptid, mize se vyskytnout adsorpce na infuzni
set zumelé hmoty. Tim mlze byt sniZzena celkova podand davka pacientovi. Doporucuje se, predevsim
v ¢asné fazi 1éCby, Casto monitorovat klinickou a laboratorni odpovéd’, véetné stanovovani hladiny kalcia
v séru. Davkovani Miacalcicu by mélo byt upraveno individualné, podle specifické potfeby pacienta.

StarsSi pacienti a pacienti se zhorSenou funkci jater a ledvin

ZkuSenosti s uzitim kalcitoninu u starSich pacientti neprokazaly snizenou toleranci nebo nutnost Upravy
davkovaciho rezimu. TotéZ se tyka pacientli se zménénou funkci jater. Metabolicka clearance je u pacientt
v kone¢ném stadiu renalniho selhani mnohem nizsi nez u zdravych jedinct. AvsSak klinicky vyznam téchto
nalezl neni znam (viz bod 5.2).

Déti

Nejsou k dispozici dostacujici data pro pouziti lososiho kalcitoninu pfi onemocnénich spojenych s détskou
osteoporozou. Z tohoto diivodu neni pouZiti lososiho kalcitoninu u déti

(0-18 let) doporuceno.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Kalcitonin je také kontraindikovan u pacientti s hypokalcemii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k tomu, Ze kalcitonin je peptid, existuje u pacientli uZivajicich kalcitonin moznost systémové
alergické reakce a reakci alergického typu, véetné ojedinélych piipadt anafylaktického Soku, které byly
popsany u pacientl uzivajicich kalcitonin. Tyto reakce musi byt odliSeny od generalizovanych nebo
lokalnich navalti horka, coz jsou b&ézné ne-alergické ucinky kalcitoninu. U pacienti s podezienim na

piecitlivélost na kalcitonin by mély byt pted 1é¢bou kalcitoninem provedeny kozni testy.
Miacalcic 100 I.U. injekce obsahuje méné nez 23 mg sodiku v 1 ml, tj. v podstaté je ,.bez sodiku“.

Analyzy randomizovanych kontrolovanych klinickych studii, vedenych u pacientt s osteoartritidou
a osteoporozou prokazaly, Ze kalcitonin je spojeny se statisticky vyznamnym zvySenim rizika vzniku nadoru
v porovnani s pacienty, lécenymi placebem. Tyto klinické studie prokazaly zvySeni absolutniho rizika
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vzniku nadoru u pacientd 1é¢enych kalcitoninem, v porovnani s placebem, které kolisalo mezi 0,7 % a 2,4 %,
v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou. Mortalita z divodu nadoru byla v téchto studiich také vyssi u pacienti
1é€enych kalcitoninem, i kdyz vychdzime z malého poctu ptipadd, coz miize signalizovat zvySené riziko
vzniku nadoru zavislé na 1€cbé. Pacienti v téchto studiich byli lé€eni peroralnimi nebo intranazalnimi
ptipravky, je ale pravdépodobné, Ze zvySené riziko se tyka také subkutanniho, intramuskularniho nebo
intravenozniho podani kalcitoninu, zejména pti dlouhodobém uZzivani, protoze se o¢ekava, ze systémova
expozice kalcitoninu je u téchto pacientl vys$si nez u ostatnich 1ékovych forem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Hladiny kalcia v séru mohou byt po aplikaci kalcitoninu piechodné snizeny az k normalnim hodnotam,
zejména pii zahajeni lécby u pacientli s abnormalné vysokou rychlosti pfestavby kosti. Pokud je
osteoklasticka aktivita snizena, je tento ucinek oslaben. U pacientl, ktefi jsou soucasné 1éCeni srdecnimi
glykosidy nebo blokatory kalciovych kanald, je nutna zvySena opatrnost. Davkovani téchto 1éki mize
vyzadovat upravu davky, protoze jejich uc¢inky mohou byt modifikovany zménami nitrobunééné koncentrace
elektrolyti.

Podavani kalcitoninu soucasné s bisfosfonaty mtze mit aditivni ti€¢inek na snizeni hladiny kalcia.

Soucasné podavani kalcitoninu a lithia miize mit za nasledek sniZeni koncentrace lithia v plazmé. Uprava
davky lithia mize byt nutna.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Podavani kalcitoninu t¢hotnym zZenam nebylo studovano. Kalcitonin by mél byt uzivan béhem téhotenstvi
pouze v pripadé, Ze je 1écba 1ékafem povazovana za absolutné nezbytnou.

Neni znamo, zda je lososi kalcitonin vylucovan do matefského mléka. U zvitat bylo prokazano, ze lososi
kalcitonin tlumi laktaci a je vyluCovan do mléka (viz bod 5.3). Proto se béhem lécby kalcitoninem
nedoporucuje kojit.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky Miacalcicu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Miacalcic
muze pasobit Gnavu, zavraté a poruchy zraku (viz bod 4.8), které mohou zhorsit reakce pacienta. Pacient
musi byt upozornén, ze se tyto u¢inky mohou vyskytnout a v téchto ptipadech by nemél fidit ani obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcast&ji pozorované nezadouci G¢inky byly nauzea, zvraceni a navaly. Tyto G¢inky jsou zavislé na davce a
jsou Cast&jsi po i.v. podani nez po i.m. nebo s.c. podani.

Nezadouci ucinky jsou serazeny podle cetnosti vyskytu s pouZitim nasledujici konvence: velmi casté
(=1/10); caste (=1/100 az <1/10); méné caste (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajit nelze urcit).

Vicenasobna vySetieni
Vzacneé: Vyvoj protilatek neutralizujicich kalcitonin.'

Poruchy nervového systému

Casté: Zavratg, bolesti hlavy, poruchy chuti.
Poruchy oka
Mené caste: Porucha zraku.
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Gastrointestinalni poruchy

. v ’ r2
Velmi casteé: Nauzea s nebo bez zvraceni.
Casté: Prtijem, bolesti biicha.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné caste: Polyurie.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Meéné casté: Generalizovana vyrazka, svédéni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Muskuloskeletalni bolest véetné artralgie.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Vzacne: Piechodny pokles kalcemie.’

Cévni poruchy
Velmi casté: Navaly horka (v oblieji nebo horni &asti téla).*

Méne casté: Hypertenze.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Caste: Unava.
Méné caste: Priznaky podobné chiipce, otoky (obliceje, periferni a generalizované), reakce v misté
injekce.

Poruchy imunitniho systému

Méné caste: Hypersenzitivita.
Velmi vzacneé: Zavazné reakce alergického typu, napf. bronchospasmus, otok jazyka a krku,
anafylakticky Sok.

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Caste: Nadorové onemocnéni (pti dlouhodobém uzivani).

Frekvence vyse uvedenych nezadoucich ucinki jsou ¢astecné zalozeny na vysledcich klinickych studii s
ptipravkem Miacalcic Nasal 200.

' Vyvoj protilatek neutralizujicich kalcitonin. Ztrata klinické u¢innosti obvykle nesouvisi s vyvojem téchto

protilatek, ackoliv jejich pfitomnost mize u malého procenta pacientd s dlouhodobou 1é¢bou kalcitoninem
mit za nasledek snizeni odpovédi na Iék. Nezdd se, Ze by pritomnost téchto protilatek souvisela
s alergickymi reakcemi, které jsou vzacné. Pti dlouhodobé 1é€bé miZze u malého procenta pacientt dojit ke
snizeni klinické odpovédi, ktera je pravdépodobné zplsobena saturaci vazebnych mist receptord.

*Nauzea s nebo bez zvraceni byla pozorovana p¥iblizné u 10% pacientti 1é¢enych kalcitoninem. Uéinek je
vice patrny pti zahajeni 1écby, klesa nebo vymizi v priibéhu 1écby nebo pfi snizeni davky. Je-li to nutné,
mohou byt podavana antiemetika. Nauzea, pfipadné zvraceni jsou mén¢ Casté pii aplikaci injekce po
vecernim jidle.

3 U pacientdl s rychlou piestavbou kosti (Pagetova choroba a mladi pacienti) se miize objevit mezi 4. a

6. hodinou po aplikaci pfechodny pokles kalcia, ktery je obvykle asymptomaticky.

* Navaly horka (oblieje nebo horni &asti t&la) nejsou alergickou reakci, ale jsou zptisobeny

farmakologickym ti¢inkem, ktery je obvykle pozorovan za 10 az 20 minut po aplikaci.

Nezadouci u¢inky ze spontalnnich hlaSeni a pripady z literatury (¢etnost neni znama)
Nasledujici nezadouci ucinky byly ziskany z postmarketingovych hlaseni a z literatury. ProtoZe tyto reakce
jsou hlaseny dobrovolné z populace neurcité velikosti, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost, ktera

je proto kategorizovana jako neni znamo.
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Centralni a periferni nervovy systém: tres

4.9 Predavkovani

Je znamo, 7e nauzea, zvraceni, navaly a zavraté jsou zavislé na davce parenteraln€ podaného kalcitoninu.
Jednotlivé davky lososiho kalcitoninu (az do davky 10 000 IU) byly podavany bez jinych nezadoucich
ucinkd, nez zvraceni a exacerbace farmakologickych ucinkd.

Pokud by se objevily symptomy piedavkovani, je jejich 1é¢ba symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Bylo prokéazano, ze farmakologické vlastnosti syntetickych a rekombinantnich peptid jsou kvalitativné i
kvantitativné ekvivalentni.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony (Ié¢iva s hormonalni aktivitou), ATC kod: HO5SBAO1 (lososi
kalcitonin).

Kalcitonin je kalciotropni hormon, ktery inhibuje resorpci kosti pfimym uc¢inkem na osteoklasty. Lososi
kalcitonin snizuje resorpci kosti tim, Ze pres specifické receptory inhibuje aktivitu osteoklastl. Ve
farmakologickych studiich byl na zvitecim modelu prokazan analgeticky ucinek kalcitoninu.

Kalcitonin snizuje vyznamné piestavbu kosti u stavll se zvySenou rychlosti pfemény kosti, jako je Pagetova
choroba nebo akutni ubytek kosti pti nahlé imobilizaci.

Absence mineraliza¢niho defektu kacitoninu byla demonstrovana histomorfometrickou studii kosti jak u lidi,
tak i u zvifat.

Pokles kostni resorpce, hodnoceno snizenim hydroxyprolinu a deoxypyridinolinu v moci, byl pozorovan po
1é¢b¢ kalcitoninem u zdravych dobrovolnikll i u pacientd s postizenim kosti, véetné¢ Pagetovy choroby a
osteoporozy.

Kalcium snizujici 0¢inek kalcitoninu je zpusoben jak poklesem efluxu kalcia z kosti do extracelularni
tekutiny (ECF), tak i inhibici reabsorpce kalcia v renalnich tubulech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika lecivé latky

Lososi kalcitonin je rychle vsttebavan a vylu¢ovan.

Vrcholovych koncentraci v plazmé je dosazeno béhem prvni hodiny po aplikaci. Po subkutannim podani je
vrcholovych koncentraci v plazmé dosazeno piiblizné za 23 minut.

Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze se kalcitonin po parenteralnim podani metabolizuje predevsim
proteolyzou v ledvinach. Metabolity nemaji specifickou biologickou aktivitu kalcitoninu.

Biologicka dostupnost po subkutannim nebo intramuskularnim podani je u lidi vysoka a obé jsou si podobné
(71% a 66%).

Kalcitonin ma kratky poloc¢as absorpce 10 az 15 minut. Elimina¢ni polocas je pfiblizn¢ 1 hodina po
intramuskularnim a 1 az 1,5 hodiny po subkutannim podani. Lososi kalcitonin je primarn¢ a témef
exkluzivné degradovan v ledvinach, tvoii farmakologicky inaktivni fragmenty molekuly. Proto je
metabolicka clearance mnohem nizs§i u pacientii s koneénym stadiem renalniho selhani, nez u zdravych
jedinci. Klinicka vyznamnost téchto nalezti vSak neni jasna.

Vazba na proteiny plazmy je 30 - 40%.
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Charakteristika u pacientii

Mezi subkutanné podanym kalcitoninem a vrcholem koncentrace v plazmé existuje pfima zavislost. Po
parenteralnim podani 100 [U kalcitoninu lezi vrchol plazmatické koncentrace pfiblizné mezi 200 a
400 pg/ml. Vyssi hladiny v krvi mohou byt spojovany se zvySenym vyskytem nevolnosti a zvraceni

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konvenc¢ni, dlouhodobé studie toxicity, reprodukce, mutagenity a kancerogenity byly provedeny na
laboratornich zvifatech. Lososi kalcitonin nema embryotoxicky, teratogenni ani mutagenni potencial.

Po jednoro¢nim podavani syntetického lososiho kalcitoninu potkaniim byla popsana zvysSena incidence
pituitarniho adenomu. Toto je povaZovano za druhove specificky ucinek bez klinického vyznamu.

Lososi kalcitonin nepfestupuje pies placentarni bariéru.

U zvirat v laktaci, kterym byl podavan kalcitonin, bylo pozorovano snizeni produkce mléka. Kalcitonin je
vylucovan do matei'ského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova ledova

Trihydrat octanu sodného

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Sklo nebo kontejnery z tvrdé umélé hmoty pro i.v. roztoky nesmi byt pouzivany.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roki

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C-8°C). Chraiite pfed mrazem.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pripravek pouzit bezprostiedné po dosazeni pokojové teploty
v ptipadé injekEniho podani nebo bezprostiedné po natedéni 0,9% roztokem chloridu sodného vyhradné
v m¢kkém PVC vaku, pokud bude podan v infuzi.

Dalsi instrukce viz body 6.3 a 6.6.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ampulky z Cirého skla typu I obsahujici 1 ml roztoku. Ampulky piipravku Miacalcic 100 I.U. injekce jsou
dodavany v baleni obsahujicim 5 ampulek.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim

Miacalcic 100 L.U. ampulky musi byt vizualn¢ zkontrolovany. Nepouzivejte 1éCivy piipravek, pokud roztok
neni ¢iry a bezbarvy, nebo obsahuje jakékoli ¢astice, nebo pokud je ampulka poskozena.

Infuzni roztok musi byt pfipraven v mekkém plastovém PVC vaku bezprostiedné pfed pouzitim. Pro i.v.
obaly nesmi byt pouzivano sklo nebo tvrdé umélé hmoty.

Ampulky jsou pouze pro jedno pouziti. Zbyvajici obsah musi byt zlikvidovan. Pied intramuskularni nebo
subkutanni aplikaci musi mit pfipravek pokojovou teplotu.
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