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Miacalcic Nasal, næsespray, opløsning

0. D.SP.NR.
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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Miacalcic Nasal

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En afmålt dosis giver 200 IE calcitonin som calcitonin (laks, syntetisk), hvor en IE svarer til 0,167 mikrogram af den aktive substans.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. LÆGEMIDDELFORM

Næsespray, opløsning

Miacalcic 200 IE næsespray er en flydende lægemiddelform til lokal anvendelse ved brug af en sprøjteanordning. Væsken er en klar, farveløs opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af verificeret postmenopausal osteoporose med henblik på reduktion af risiko for vertebrale frakturer. Der er ikke vist reduktion i hoftefrakturer.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Den anbefalede dosis af intranasalt calcitonin til behandling af verificeret postmenopausal osteoporose er 200 IE én gang daglig. Anvendelse af intranasalt calcitonin anbefales sammen med et tilstrækkeligt indtag af calcium og vitamin D. Behandlingen skal administreres som langtidsbehandling (se pkt. 5.1).

Det anbefales at administrere Miacalcic Nasal i skiftevis højre og venstre næsebor.

Anvendelse til ældre patienter samt patienter med lever- eller nyreinsufficiens

Omfattende erfaring med anvendelse af intranasalt calcitonin til ældre har ikke vist tegn på reduceret tolerabilitet eller ændret dosisbehov. Dette gælder også patienter med ændret nyre- og leverfunktion.

Anvendelse til børn

Der er ikke tilstrækkelige beviser til at støtte brugen af calcitonin til tilstande forbundet med pædiatrisk osteoporose. Brug af calcitonin til børn i alderen 0 til 18 år kan derfor ikke anbefales.

Bemærk

Udførlig information til patienten omkring brugen angives i indlægssedlen.

4.3 Kontraindikationer

Hypersensitivitet over for calcitonin (se pkt. 4.8) eller over for et eller flere hjælpestoffer (se pkt. 6.1).

Calcitonin er også kontraindiceret til patienter med hypocalcæmi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Undersøgelse af næsen bør udføres inden behandlingen påbegyndes, og hvis der er næsesygdomme, bør behandling ikke påbegyndes. Hvis der opstår svær ulceration af den nasale mucosa (f.eks. penetration under mucosa eller ligende med svær blødning), skal intranasalt calcitonin seponeres. Ved mild ulceration, kan medicinen afbrydes midlertidigt, indtil ulcerationen er ophelet.

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet allergi-ligende reaktioner, inklusive isolerede tilfælde af anafylaktisk chok, hos patienter der har fået intranasalt calcitonin. Hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfølsomhed over for calcitonin, bør overvejes inden behandling påbegyndes.

Konserveringsmidlet (benzalkoniumchlorid) kan være årsag til hævelse af den nasale mucosa, især ved langtidsbehandling. Hvis en sådan reaktion (dvs. vedvarende nasal kongestion) formodes, bør der overvejes at anvende en anden lægemiddelform.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af calcitonin og lithium kan føre til en reduktion i plasma lithium koncentrationer. Dosis af lithium skal muligvis justeres.

4.6 Graviditet og amning

Da intranasalt calcitonin er indiceret til postmenopausale kvinder, er der ikke udført studier med gravide eller ammende kvinder. Derfor må intranasalt calcitonin ikke administreres til sådanne patienter. Dog har dyrestudier ikke vist embryotoksisk eller teratogent potentiale (se pkt. 5.3 ”Prækliniske sikkerhedsdata”). 

Det vides ikke, om laksecalcitonin udskilles i modermælk. Det er vist, at laksecalcitonin nedsætter laktationen og udskilles i mælken hos dyr.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Der er ingen studier vedrørende effekten af Miacalcic på evnen til at føre motorkøretøj og anvende maskiner. Miacalcic kan forårsage træthed, svimmelhed og synsforstyrrelser (se pkt. 4.8), som kan påvirke patientens reaktionsevne. Patienten bør derfor advares om, at disse bivirkninger kan forekomme, og at de i så fald ikke bør føre motorkøretøj eller anvende maskiner.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst observerede bivirkninger er lokale reaktioner så som rhinitis og nasal ubehag. De er generelt milde og kræver sjældent seponering af behandlingen.

Bivirkninger er listet efter frekvens ved hjælp af følgende konvention: meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100, <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000, <1/100); sjælden (≥1/10.000, <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000), ukendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).

Undersøgelser:

Sjælden: Udvikling af neutraliserende antistoffer over for calcitonin.1 

Nervesystemet:

Almindelig: Svimmelhed, hovedpine, dysgeusi.

Øjne:

Ikke almindelig: Synsforstyrrelser.

Luftveje,  thorax og mediastinum2:

Meget almindelig: Rhinitis (inklusive nasal tørhed, nasalt ødem, nasalt kongestition, nysen, allergisk rhinitis), nasalt ubehag (f.eks. nasal irritation, papular udslæt, parosmi, nasal mucosalt erythem, mucosal afskrabning).

Almindelig: Ulcerativ rhinitis, sinuitis, epistaxis, pharyngitis.

Ikke almindelige: hoste.

Mave-tarmkanalen:

Almindelig: Kvalme, diarré, mavesmerter.

Ikke almindelig: Opkastning.

Hud og subkutane væv:

Ikke almindelig: Kløe.

Sjælden: Generelt udslæt.

Knogler, led, muskler og bindevæv:

Almindelig: Muskuloskeletale smerter, inklusive arthralgi.

Vaskulære sygdomme:

Almindelig: Rødmen.

Ikke almindelig: Hypertension.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelig: Træthed.
Ikke almindelig: Influenza-lignende symptomer, ødemer (ansigt, ekstremiteter og generelle).

Immunsystemet:

Ikke almindelig: Hypersensitivitet.
Meget sjælden: Anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner, såsom takykardi, hypotension, kredsløbskollaps og anafylaktisk chok.

1Udvikling af neutraliserende antistoffer over for calcitonin. Udviklingen af disse antistoffer er sædvanligvis ikke forbundet med tab af klinisk effekt, selvom deres tilstedeværelse efter langtidsbehandling med calcitonin hos en lille procentdel af patienterne kan medføre nedsat respons over for præparatet. Tilstedeværelsen af antistoffer synes ikke at være forbundet med allergiske reaktioner, som er sjældne. Calcitoninreceptor nedjustering kan også medføre nedsat klinisk respons hos en lille procentdel af patienterne efter langtidsbehandling.

2 Respiratoriske lidelser samt lidelser i thorax og mediastinum er sædvanligvis milde (i ca. 80 % af indberetningerne) og kræver seponering hos færre end 5% af tilfældene.

4.9 Overdosering

Kvalme, opkastning, rødmen og svimmelhed vides at være dosisafhængige, når calcitonin administreres parenteralt. Der er administreret enkeltdoser (op til 10.000 IE)  laksecalcitonin parenteralt uden bivirkninger ud over kvalme, opkastning og exacerbation af farmakologiske virkninger. Sådanne hændelser kan defor også forventes at opstå i forbindelse med en overdosis intranasalt calcitonin. Der er dog administreret doser af intranasalt calcitonin på op til 1600 IE som enkeltdosis og op til 800 IE per dag i 3 dage, uden at der er opstået alvorlige bivirkninger. 

Hvis der forekommer symptomer på overdosering, bør behandlingen være symptomatisk.

4.10 Udlevering


A

5.  
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk gruppe: Anti-parathyroidhormon. ATC-kode: H 05 BA 01

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Calcitonin er et calciotropisk hormon, som hæmmer knogleresorptionen ved direkte virkning på osteoklasterne. Ved at hæmme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsætter laksecalcitonin knogleresorptionen. 

Calcitonin reducerer markant knogleomsætningen i tilstande med øget knogleresorptionshastighed, såsom osteoporose.

Det er i knoglehistomorfometriske undersøgelser af såvel mennesker som dyr vist, at der ikke er mineraliseringsdefekt ved calcitonin.

I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet i dyremodeller.

Intranasalt calcitonin giver klinisk relevant biologisk respons hos mennesker, vist ved øgning i urinudskillelsen af calcium, fosfor og natrium (ved at reducere den tubulære genoptagelse) og reduktion i urinudskillelsen af hydroxyprolin. Langtidsbehandling med intranasalt calcitonin supprimerer signifikant de biokemiske markører for knogleomsætningen, såsom serum C-telopeptider (sCTX) og skeletale isoenzymer af alkalisk fosfatase.

Intranasalt calcitonin medfører statisk signifikant øgning på 1-2% i den lumbale BMD (Bone Mineral Density) hvilket er tydeligt fra år 1 og opretholdes i op til 5 år. Hofte-BMD opretholdes. 


I et 5-årigt studie med postmenopausale kvinder (PROOF-studiet), medførte administration af 200 IE intranasalt laksecalcitonin en reduktion på 33% i den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer. Den relative risiko for at udvikle vertebrale frakturer sammenlignet med placebo (behandling med vitamin D og calcium alene) hos alle patienter behandlet med daglige doser på 200 IE var 0,67 (95% CI: 0,47-0,97). Den absolutte risiko for at udvikle vertebrale frakturer over en periode på 5 år var reduceret fra 25,9% i placebogruppen til 17,8% i 200 IE-gruppen. Der er ikke vist reduktion i hoftefrakturer. Den anbefalede dosis af inreanasalt calcitonin til behandling af verificeret postmenopausal osteoporose er 200 IE én gang daglig. Højere doser var ikke mere effektive.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Biotilgængeligheden af 200 IE i forhold til parenteral administration er mellem 2 og 15%. Intranasalt calcitonin absorberes hurtigt gennem den nasale mucosa, og maksimale plasma-koncentrationer nås inden for den 1. time efter administration (median ca. 10 minutter). Eliminationshalveringstiden er beregnet til ca. 20 minutter, og der er ikke set tegn på akkumulering ved gentagne doser. Doser over den anbefalede dosis medfører højere blodniveauer (vist ved øget AUC), men den relative biotilgængelighed øges ikke. Som med andre polypeptidhormoner er der ikke meget formål i at monitorere plasmaniveauer af laksecalcitonin, da disse ikke er direkte prædikative for det terapeutiske respons. Calcitoninaktiviteten skal derfor evalueres ved hjælp af kliniske effektparametre.

Plasma-proteinbindingen er 30-40 %.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der er udført konventionelle langtidsstudier vedrørende toksicitet, reproduktion, mutagenicitet og carcinogenicitet på forsøgsdyr. Laksecalcitonin har intet embryotoksisk, teratogent eller mutagent potentiale. 

Der er indberettet øget forekomst af hypofyseadenomer hos rotter, der fik syntetisk laksecalcitonin i 1 år. Dette anses for værende artsspecifikt og uden klinisk relevans.

Laksecalcitonin passerer ikke placentabarrieren.

Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret nedsættelse af mælkeproduktionen. Calcitonin udskilles i mælken.

Prækliniske data fra litteraturen viser, at hjælpestoffet benzalkoniumchlorid giver en koncentrations- og tidsafhængig bivirkning af den nasale cilia, som inkluderer irreversibel ubevægelighed både in vitro og in vivo, når rotter anvendes som dyremodel. Benzalkoniumchlorid inducerer histopatologiske ændringer af den nasale mucosa hos rotter ved en koncentration på 0,021% og højere. Dette er mere end dobbelt den koncentration, der findes i den kommercielle tilgængelige Miacalcic Nasal næsespray (indeholder 0,01% benzalkoniumchloride).

Daglig intranasal administration over 26 uger af placebo indeholdende 0,01% benzalkoniumchlorid eller af høj dosis calcitonin formulering indeholdende 0,01% benzalkoniumchlorid var dog veltolereret hos aber.

Der er ikke observeret nogen ændringer i åndedrætssystemet relateret til behandlingen. Der er ikke set nogen relevante unormale fund i næsehulen eller de øvre luftveje hos hunde, der fik laksecalcitonin med 0,01% benzalkoniumchlorid. Miacalcic Nasal næsespray med 0,01% benzalkoniumchlorid ændrede ikke frekvensen af den nasale cilie-rytme hos marsvin og pagets patienter behandlet henholdsvis 4 og 6 uger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Benzalkoniumchlorid

Natriumchlorid

Saltsyre

Renset vand.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet: 3 år.

Efter anbrud: Bør anvendes indenfor 4 uger.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2oC til 8oC) . Må ikke fryses.

Efter anbrud: Opbevares ved stuetemperatur. Må ikke opbevares over 25oC. 
Beholderen bør altid holdes opretvendt for at reducere risikoen for luftbobler i doseringspumpen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Anordningen består af en ren, ufarvet glasflaske (glas type I) og en spray-mekanisme indeholdende en integreret, automatisk dosis-tællingsmekanisme og en indbygget mekanisk standsning. Miacalcic Nasal fås i pakninger indeholdende en eller tre flasker med 2 ml sprayopløsning, som giver mindst 14 afmålte doser på 200 I.E. Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Pumpen skal klargøres inden brug første gang: Løft beskyttelseshætten af og hold pumpen lodret. Tryk den øvre del ned indtil der høres et klik, og gentag denne procedure to gange. Efter første tryk vises hvide og røde linier i dosistællervinduet. Efter andet tryk viser vinduet hvid og efter tredje tryk viser vinduet grønt. Pumpen er nu klar til brug.
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