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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Calcitonin ”Orifarm”
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml opløsning indeholder 100 IE calcitonin som calcitonin (laks, syntetisk), hvor 1 IE svarer til 0,167 mikrogram af den aktive substans.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvæske, opløsning (Orifarm)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Calcitonin er indiceret til:
· Forebyggelse af akut knogletab på grund af pludselig immobilisering f.eks. hos

patienter med nylige osteoporotiske frakturer

· Behandling af Pagets sygdom, men kun hos patienter, der ikke reagerer på alternative
behandlinger, eller hvor sådanne behandlinger ikke er hensigtsmæssige, f.eks. patienter med svært nedsat nyrefunktion
· Behandling af hyperkalcæmi på grund af malign sygdom
4.2
Dosering og administration
Dosering

For at reducere incidensen af kvalme og opkastning, som kan opstå særligt ved behandlingens påbegyndelse, kan laksecalcitonin administreres ved sengetid.

På grund af evidensen for øget risiko for maligne sygdomme ved langvarig brug af calcitonin (se pkt. 4.4) bør behandlingen ved alle indikationer begrænses til kortest mulig tid og laveste effektive dosis.

Forebyggelse af akut knogletab
Den anbefalede dosering er 100 IE daglig eller 50 IE to gange daglig subkutant eller intramuskulært. Dosis kan reduceres til 50 IE daglig efter påbegyndt remobilisering. Den anbefalede behandlingsvarighed er to uger og bør ikke under nogen omstændigheder overstige fire uger på grund af øget risiko for malign sygdom ved langtidsbehandling med calcitonin.
Paget’s sygdom

Den anbefalede dosis er 100 IE pr. dag subkutant eller intramuskulært; der er dog opnået klinisk og biokemisk effekt ved en minimumsdosering på 50 IE 3 gange ugentlig. Dosis bør justeres i overensstemmelse med den enkelte patients behov. Når patienten har reageret på behandlingen, og symptomerne er ophørt, bør behandlingen stoppes. Behandlingsvarigheden bør normalt ikke overstige tre måneder på grund af evidens for øget risiko for maligne sygdomme ved langvarig anvendelse af calcitonin. I særlige tilfælde, f.eks. hos patienter med truende patologisk fraktur, kan behandlingsvarigheden øges til maksimalt 6 måneder.
Hos sådanne patienter kan periodisk genbehandling overvejes, idet der tages hensyn til de potentielle fordele og evidensen for øget risiko for maligne sygdomme ved langvarig anvendelse af calcitonin (se pkt. 4.4).

Effekten af calcitonin kan monitoreres ved måling af relevante markører for knogleremodellering, såsom serum alkalisk fosfotase eller udskillelse af hydroxyprolin eller deoxypyridolin i urinen. Dosis kan reduceres, efter patientens tilstand er forbedret.

Hypercalcæmi ved malign sygdom

Den anbefalede startdosis er 100 IE hver 6.-8. time ved subkutan eller intramuskulær injektion. Desuden kan laksecalcitonin administreres ved intravenøs injektion efter forudgående rehydrering.

Hvis respons ikke er tilfredsstillende efter 1 eller 2 dage, kan dosis øges til maksimalt 400 IE hver 6.-8. time. I svære eller akutte tilfælde kan der gives intravenøs infusion med op til 10 IE/kg kropsvægt i 500 ml 0,9 % w/v natriumchlorid opløsning og over et tidsrum på mindst 6 timer.

Da laksecalcitonin er et peptid kan absorption ind i plastikken af infusionssættet forekomme. Dette kan potentielt reducere den totale dosis der gives til patienten. Jævnlig monitorering af det kliniske og laboratoriske respons, inklusive målingen af serum calcium, anbefales særligt i de tidlige faser af behandlingen. Doseringen af Calcitonin ”Orifarm” bør individualiseres til patienten specifikke behov.

Ældre

Erfaring med anvendelse af calcitonin til ældre har ikke vist tegn på reduceret tolerabilitet eller ændret dosisbehov.

Patienter med leverinsufficiens

Erfaring med anvendelse af calcitonin til patienter med ændret leverfunktion har ikke vist tegn på nedsat tolerabilitet eller ændrede doseringskrav.

Patienter med nyreinsufficiens

Den metaboliske clearance er meget lavere hos patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette fund kendes dog ikke (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population
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.

Administration
Intravenøs, subkutan eller intramuskulær anvendelse.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Calcitonin er også kontraindiceret til patienter med hypokalcæmi.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Da calcitonin er et peptid, er der risiko for systemiske allergiske reaktioner, og der er indberettet allergi-lignende reaktioner, inklusive isolerede tilfælde af anafylaktisk shock, hos patienter, der har fået calcitonin. Sådanne reaktioner bør adskilles fra generaliseret eller lokalt udslæt, hvilket er almindelige, ikke-allergiske reaktioner ved calcitonin (se pkt. 4.8). Der bør udføres hudtest af patienter, hvor der er mistanke om overfølsomhed over for calcitonin, inden behandling påbegyndes.

Analyser af randomiserede kontrollerede studier udført hos patienter med osteoarthritis og osteoporose har vist, at calcitonin er forbundet med statistisk signifikant øget risiko for cancer sammenlignet med placebobehandlede patienter. Disse studier viste en stigning på mellem 0,7 % og 2,4 % i den absolutte risiko for cancer hos patienter i langvarig behandling med calcitonin sammenlignet med placebo. I disse studier blev patienterne behandlet med orale eller intranasale formuleringer, men det er sandsynligt, at der også er en øget risiko, når calcitonin administreres subkutant, intramuskulært eller intravenøst, specielt ved langtidsbehandling, da den systemiske eksponering for calcitonin hos disse patienter forventes at være højere end for andre formuleringer.
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Serumcalcium-niveauet kan forbigående falde til under normalgrænsen efter administration af calcitonin, specielt efter påbegyndt behandling hos patienter med abnormt høj knogleomsætning.

Denne effekt falder i takt med, at osteoklast-aktiviteten reduceres. Der bør dog udvises forsigtighed hos patienter i samtidig behandling med kardielle glykosider eller calciumantagonister. Det kan være nødvendigt at justere dosis af disse lægemidler, da deres virkning kan påvirkes af ændringer i cellulære elektrolytkoncentrationer.

Brug af calcitonin i kombination med bisfosfonater kan resultere i en additiv calcium-sænkende effekt.

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

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Calcitonin er ikke undersøgt hos gravide kvinder. Calcitonin bør kun anvendes under graviditet, hvis lægen skønner det absolut nødvendigt.
Amning
Det vides ikke, om stoffet udskilles i modermælk. Det er vist, at laksecalcitonin nedsætter laktationen og udskilles i mælken hos dyr (se pkt. 5.3). Det frarådes derfor at amme under behandlingen.
Fertilitet

Der er ingen data om potentiel indflydelse af calcitonin på human fertilitet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

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

4.8
Bivirkninger

De hyppigst observerede bivirkninger er kvalme, opkastning og rødmen. Disse er dosis-afhængige og forekommer oftere efter intravenøs administration end efter intramuskulær eller subkutan administration.

Bivirkninger fra flere kilder inklusive kliniske studier og post-marketing erfaring er listet efter MedDRA systemorganklasser. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne listet efter frekvens med den mest hyppige først. Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne præsenteret med den mest alvorlige først.

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

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

	Almindelig:
	Malign sygdom (ved langtidsbehandling).

	
	

	Immunsystemet

	Ikke almindelig:
	Hypersensitivitet.

	Meget sjælden:
	Alvorlige allergi-lignende reaktioner, såsom bronkospasme, hævelse af tunge og hals, anafylaktisk chok.

	
	

	Metabolisme og ernæring

	Sjælden:
	Forbigående fald i calcæmien.3

	Ikke kendt:
	Hypocalcæmi.

	
	

	Nervesystemet

	Almindelig:
	Svimmelhed, hovedpine, dysgeusi.

	Ikke kendt:
	Tremor.

	
	

	Øjne

	Ikke almindelig:
	Nedsat syn.

	
	

	Vaskulære sygdomme

	Meget almindelig:
	Rødmen (i ansigt eller øvre del af kroppen).4

	Ikke almindelig:
	Hypertension.

	
	

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig:
	Kvalme, med eller uden opkastning.2

	Almindelig:
	Diarré, mavesmerter.

	
	

	Hud og subkutane væv

	Ikke almindelig:
	Generelt udslæt, kløe.

	Ikke kendt:
	Urticaria.

	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Almindelig:
	Muskuloskeletale smerter, inklusive arthralgi.

	
	

	Nyrer og urinveje

	Ikke almindelig:
	Polyuri.

	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Almindelig:
	Træthed.

	Ikke almindelig:
	Influenza-lignende sygdom, ødemer (ansigt, perifere og generelle), reaktioner ved injektionsstedet.

	
	

	Undersøgelser

	Sjælden:
	Udvikling af neutraliserende antistoffer over for calcitonin.1


Hyppighederne af de ovenfor listede bivirkninger er delvist baseret på resultater af kliniske studier med calcitonin næsespray.

1 Udvikling 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 Kvalme med eller uden opkastning hos ca. 10% af patienterne behandlet med calcitonin. Effekten er hyppigere ved påbegyndelse af behandlingen og mindskes eller forsvinder sædvanligvis ved fortsat administration eller dosisreduktion. Der kan administreres antiemetika ved behov. Kvalme/opkastning er mindre hyppigt, hvis injektionen foretages om aftenen og efter måltider.

3 Hos patienter med høj knogleomsætning (Paget’s sygdom og unge patienter) kan der opstå forbigående fald i calcæmien 4-6 timer efter administration; dette er sædvanligvis asymptomatisk.
4 Rødmen (i ansigt eller øvre del af kroppen) er ikke en allergisk reaktion, men skyldes en farmakologisk effekt og observeres sædvanligvis 10-20 minutter efter administration.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Kvalme, opkastning, udslæt og svimmelhed vides at være dosisafhængige når calcitonin administreres parenteralt. Der er injiceret enkeltdoser (op til 10.000 IE) laksecalcitonin uden bivirkninger ud over kvalme og opkastning og exacerbation af farmakologiske virkninger.

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

4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-parathyroidhormon, calcitonin (laks, syntetisk), ATC-kode: H05BA01. 

De syntetiske og rekombinante peptiders farmakologiske egenskaber er vist at være kvalitativt og kvantitativt ækvivalente.

Virkningsmekanisme
Calcitonin er et calciotropisk hormon, som hæmmer knogleresorptionen ved direkte virkning på osteoklasterne. Ved at hæmme osteoklastaktiviteten via dets specifikke receptorer, nedsætter laksecalcitonin knogleresorptionen. I farmakologiske studier har calcitonin vist at have analgetisk aktivitet i dyremodeller.

Farmakodynamisk virkning

Calcitonin reducerer markant knogleomsætningen i tilstande med øget knogleresorptions​hastighed, såsom Paget’s sygdom og akut knogletab på grund af pludselig immobilisering.

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

Der ses efter behandling med calcitonin fald i knogleresorptionen, vurderet ved en reduktion i urinudskillelsen af hydroxyprolin og deoxypyridinolin, hos både raske frivillige og patienter med knoglerelaterede forstyrelser, inklusiv Paget’t sygdom og osteoporose.

Calcitonins calcium-sænkende effekt forårsages både af et fald i calciumeffusion fra knoglerne til den ekstracellulære væske og af hæmning af den renale reabsorption af calcium. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Laksecalcitonin absorberes hurtigt. Calcitonin har en kort absorptionstid på 10-15 minutter.
Maksimale plasmakoncentrationer nås inden for den 1. time efter administration. Efter subkutan administration nås maksimal plasmakoncentration efter ca. 23 minutter.
Biotilgængeligheden efter subkutan og intramuskulær injektion hos mennesker er høj og ens for de to administrationsveje (henholdsvis 71% og 66%).

Fordeling

Plasma-proteinbindingen er 30-40 %.

Biotransformation

Dyreundersøgelser har vist, at calcitonin efter parenteral administration primært metaboliseres via proteolyse i nyrerne. Metabolitterne besidder ikke calcitonins specifikke biologiske aktivitet.

Elimination

Laksecalcitonin elimineres hurtigt. Halveringstiden er ca. 1 time ved intramuskulær administration og 1 til 1,5 time ved subkutan administration. Laksecalcitonin nedbrydes primært og næsten udelukkende i nyrerne, hvor der dannes farmakologisk inaktive fragmenter af molekylet. Den metaboliske clearance er derfor meget lavere hos patienter med terminalt nyresvigt end hos raske frivillige. Den kliniske relevans af dette fund er dog ukendt.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Der er en sammenhæng mellem den subkutane dosis af calcitonin og maksimale plasmakoncentrationer. Efter parenteral administration af 100 IE calcitonin ligger de maksimale plasmakoncentrationer på mellem 200-400 pg/ml. Højere blodniveauer kan være forbundet med øget forekomst af kvalme og opkastning.

5.3
Non-kliniske 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 calcitonin i 1 år. Dette anses for værende artsspecifikt og uden klinisk relevans.

Det vides ikke om laksecalcitonin passerer placentabarrieren.
Der er hos diegivende dyr, der fik calcitonin, observeret suppression af mælke​produktionen. Calcitonin udskilles i mælken.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Iseddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Natriumchlorid

Vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder

Glas eller hårde plastik i.v. beholdere må ikke bruges. 

6.3
Opbevaringstid

5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2°C-8°C). Må ikke fryses.

Hvis produktet skal injiceres, skal det ud fra et mikrobiologisk synspunkt anvendes straks efter det har opnået stuetemperatur. Hvis produktet skal anvendes til infusion, skal det anvendes straks efter opløsning i 0,9 % w/v natriumchlorid i bløde PVC poser.
For yderligere instruktion, se pkt. 6.3 og 6.6. 
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Ampul.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Calcitonin ”Orifarm” ampuller 100 IE/ml skal checkes visuelt. Hvis væsken ikke er klar og farveløs, indeholder partikler, eller hvis ampullen er beskadiget må lægemidlet ikke bruges.

Infusionsvæsker skal klargøres umiddelbart før brug i bløde PVC infusionsposer. Glas eller hårde plastik i.v. beholdere må ikke bruges. 

Ampullerne er udelukkende til engangsbrug. Overskydende indhold skal bortskaffes. Lad opløsningen opnå stuetemperatur inden intramuskulær eller subkutan brug.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


66803
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

16. marts 2023
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
Calcitonin Orifarm (Orifarm), injektions--infusionsvæske, opløsning 100 IE-ml
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Calcitonin Orifarm (Orifarm), injektions--infusionsvæske, opløsning 100 IE-ml
Side 9 af 9

