KISA URON BILGisi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIACALCIC® 100 IU Ampul
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESiM
Etkin madde: Etkin madde, sentetik somon kalsitoninidir (INN ismi: Kalsitonin).

1 steril ampul (1 ml’lik) 100 IU sentetik somon kalsitonini igerir.
Bir Uluslararas1 Birim (=IU), 0.2 mikrogram sentetik somon kalsitoninine karsilik gelir.

Yardim¢r madde:

Sodyum kloriir 7,5 mg
Sodyum asetat trihidrat 2,0 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.
3.  FARMASOTIK FORM
Ampul

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik Endikasyonlar

e Ani immobilizasyona bagli akut kemik kaybinin 6nlenmesi (tedavi siiresi 2 haftadan

maksimum 4 haftaya kadar),

e  Alternatif tedavilere cevap vermeyen veya alternatif tedavilerin uygun olmadig1 Paget

hastalarinda (genellikle 3 ayla sinirh bir tedavi),
Kanserin neden oldugu hiperkalsemi,
o Sudeck hastalif1 (Algodistrofi) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

Tiim endikasyonlar

Malignite gelisimi ve uzun siireli kalsitonin kullanim arasindaki iligki nedeniyle (bkz. bsliim
4.4 Ozel kullaum uyarilan ve énlemleri), tiim endikasyonlarda tedavi etkili en diisiik dozda ve

miimkiin olan en kisa siire ile uygulanmalidir.

Ani immobilizasyona bagli akut kemik kaybinin 6nlenmesi

Onerilen doz subkutan veya intramuskiiler enjeksiyon seklinde uygulanan giinde bir kere
100 TU veya giinde iki kere 50 IU’dur. Doz yeniden hareketlenmenin baglangicinda giinde
50 IU’ya disiiriilebilir. Onerilen tedavi siiresi 2 haftadir ve uzun siireli kalsitonin kullanimi

ile artan malignite riski sebebiyle hi¢ bir durumda 4 haftay1 gegmesi &nerilmemektedir.
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Paget hastaligi

Paget hastaliinda 6nerilen doz s.c. veya i.m. enjeksiyon seklinde giinliik 100 IU’dur, ancak
haftada 3 kere 50 IU olan minimum doz rejimi ile klinik ve biyokimyasal gelisime
ulagilmigtir. Doz her hastamn ihtiyacina gore diizenlenmelidir. Hasta tedaviye yamit
verdikten ve semptomlar diizeldikten sonra tedavi kesilmelidir. Tedavi siiresi uzun siireli
kalsitonin kullanim ile artan malignite riski sebebiyle normalde 3 ay1 gegmemelidir. Istisnai
durumlarda (6rnegin patolojik kirik tehlikesi olan hastalarda) tedavi siiresi maksimum 6 aya
(6nerilen) uzatilabilir.

Bu hastalarda periyodik tekrar tedavi diigiiniilebilir, ancak potansiyel yararlar ve artmis
malignite riski ile kalsitoninin uzun siireli kullanimi arasindaki iliski dikkate alinmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Kalsitoninin etkisi kemik yeniden modellenmesinin uygun isaretleyicileri (serum alkalin
fosfataz ya da tiriner hidroksipirolin ya da deoksipiridinolin) ile izlenebilir.

Not: Tedavi esnasinda serum alkalen fosfataz ve tiriner hidroksiprolin atilimi belirgin olarak
normal diizeylere iner. Bununla beraber, nadiren alkalen fosfataz ve hidroksiprolin atilim
diizeylerinde baglangigtaki diigiigii takiben bir yiikselme goriilebilir; bu durumda hekim
klinik tabloya gére tedavinin kesilmesine ve ne zaman tekrar baglanmas: gerektigine karar
vermelidir.

Tedavinin kesilmesinden bir ya da birka¢ ay sonra kemik metabolizma bozukluklan
tekrarlayabilir ve yeni bir MIACALCIC kiiriine ihtiyag duyulabilir.

Kanserin neden oldugu hiperkalsemi:

Onerilen baglangig dozu, subkutan veya kas igine enjeksiyon yoluyla 6 ila 8 saatte bir 100
IUdur. Aynica, 6ncesinde yapilan rehidrasyon sonrasinda somon kalsitonini intravensz
enjeksiyon yoluyla da uygulanabilir. Bir veya iki giin sonra yamit yeterli degilse, doz, 6 ila 8
saatte bir maksimum 400 IU’ya yiikseltilebilir. Siddetli ya da acil vakalarda, 500 ml %0.9
a/h sodyum kloriir ¢dzeltisi iginde, 10 1U/ kg viicut agirhigina kadarki dozlar ile intravendz
inflizyon, en az 6 saat siireyle uygulanabilir.

Somon kalsitonini bir peptit oldugundan, infiizyon kitinin plastigi iizerinden adsorpsiyon
meydana gelebilir. Bu durum, hastaya uygulanan toplam dozu azaltma potansiyeline
sahiptir. Bagta tedavinin erken fazlarinda olmak iizere, serum kalsiyum 6lgiimii dahil
laboratuar ve klinik yamitin siklikla izlenmesi 6nerilir. MIACALCIC ile doz uygulamalar,
hastaya dzgii gereklilikler dogrultusunda birey bazinda belirlenmelidir.

Sudeck hastalifn (Algodistrofi):

Norodistrofik bozukluklarin erken teshisi 6nemli olup, tedaviye teshis konulduktan hemen
sonra baglanmalidir. Onerilen doz, s.c. veya i.m. enjeksiyonla 2-4 hafta boyunca giinliik olarak
uygulanan 100 IU’dur. Klinik tabledaki gelismeye gore 6 haftaya kadar giin asin 100 IU ilave
olarak uygulanabilir.

Uygulama sekli:
Subkutan veya intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanir.
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Osteoliz ve/veya osteopeniye bagh kemik agrilarimin tedavisinde serum fizyolojik i¢inde yavas
i.v. inflizyonla ya da giin i¢inde bdliinmiis dozlar halinde s.c veya i.m. enjeksiyon scklinde
uygulanabilir.

Hiperkalsemik krizin acil tedavisinde en etkili uygulama y8ntemi olan intravendz infiizyon
tercih edilmelidir.

Not: Subkutan enjeksiyonlan kendileri uygulayacak olan hastalar, doktor veya hemsireden
mutlaka uygulama seklini 6grenmelidir. Uzun siireli tedavilerde kalsitoninlere karsi antikor
gelisebilirse de, bu durum klinik cevab: etkilemez. Ozellikle uzun siireli tedavi alan pagetik
hastalarda, baglanma yerlerinin doygunluguna bagl olarak ortaya ¢ikan ve antikor olusumu
ile ilgili olmayan kagis fenomeni goriilebilir. Tedaviye ara verilmesiyle, MIACALCIC’e
terapétik cevap yeniden olusur.

Antikorlarin geligimi
Tedavi mimkiin oldugu kadar kisa siireli olmalidir (yukaridaki “tiim endikasyonlar”
boliimiine bakiniz).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda herhangi bir ¢alisma
yapilmami§ olmasina ragmen genis dencyimde bu hasta popiilasyonlarinda tolerabilite
azalmas: goriilmemistir ve doz ayarlamasina gerek yoktur.

Son dénem boébrek yetmezligi olan hastalarda metabolik klerens saglikhi kisilere gore
azalmigtir. Ancak bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon (0-18 yas):

Cocuklarda MIACALCIC Ampul kullammina ait smurli deneyim oldugundan bu hasta
grubuna higbir tavsiye yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Parenteral MIACALCIC’in yashlarda uygulanmasi ile ilgili genis deneyimde tolerabilite
azalmast goriilmemistir ve doz ayarlamasina gerek yoktur,

4.3. Kontrendikasyonlar

Somon kalsitonine ya da igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 bilinen
agin duyarhilikta kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemler,
Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve Boliim 6.1. Yardimer maddelerin listesi).

Hipokalsemisi olan hastalarda da kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanm uyarilar: ve 6nlemleri

Somon kalsitonininin peptid yapisinda olmasindan dolay1 sistemik alerjik reaksiyonlarin

olusma olasiii vardir ve MIACALCIC uygulanan hastalarda, tek tik anafilaktik sok
vakalanii da igeren, alerjik tipte reaksiyonlar bildirilmigtir. Somon kalsitonine duyarlilipt
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olabileceginden siiphelenilen hastalarda tedavi Oncesinde, seyreltilmis steril MIACALCIC
¢ozeltisi ile deri testi yapilmas: disiintitmelidir.

Osteoartriti ve osteoporozu olan hastalarda yiiriitilen randomize kontrolli ¢alismalarin
degerlendirildifi meta-analizlerde, uzun siireli kalsitonin kullanimimin, plasebo ile
kargilagtinldiginda malignite insidansinda kiigiik, fakat istatistiksel olarak anlamli bir artisla
iligkili oldugu gésterilmistir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu meta-analizler, plasebo
ile kargilagtirldiginda kalsitonin ile tedavi edilmiy hastalar i¢in malignitelerin mutlak meydana
gelme oraninda %0.7 ila %2.36 aralifinda degisen bir artis oldugunu géstermistir. 6 ila 12
aylik tedaviden sonra kalsitonin ve plasebo arasinda sayisal dengesizlikler gozlenmistir, Bu
gozlemin mekanizmas: belirlenmemistir. Bu ¢aligmalardaki hastalar oral veya intra-nazal
formiilasyonlarla tedavi edilmis olmakla birlikte; kalsitoninin uzun siire subkutan,
intramiiskiiler veya intravenéz yoldan uygulanmasina bagli risk artisn olasihk dist
birakilamaz. Tedavinin faydalan her hasta igin bireysel olarak olas: risklere kars: dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.8 istenmeyen etkiler).

MIACALCIC Ampuller, 1 ml bagina 23 mg’dan daha az sodyum igerdiklerinden dolayr
“sodyum i¢cermedikleri” diigiiniilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Kalsitonin ve lityumun bir arada kullanimi plazma lityum konsantrasyonlanm azaltabilir.
Lityum dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Ozellikle kemik yikimi anormal diizeyde yiksek oranda olan hastalarda belirgin olmak
tizere, kalsitonin uygulamasindan sonra serum kalsiyum diizeyleri, normal diizeylerin altina
gegici olarak diisebilir. Osteoklastik aktivite azaldik¢a bu etki de hafifler. Bununla birlikte,
kardiyak glikozitler veya kalsiyum kanal blokerleri ile eszamanli tedavi gdrmekte olan
hastalarda dikkatli olunmahdir. Hiicresel elektrolit konsantrasyonlanindaki degisiklikler
nedeniyle etkilerinin modifiye olabilecefi g6z oniinde bulundurularak, bu ilaglarin
dozajlaninda ayarlamaya gidilmesi gerekebilir. Kalsitoninin bifosfonatler ile kombinasyon
halinde kullanimy, aditif kalsiyum diisiiriicii etki ile sonuglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Higbir ¢aligma yapilmamgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Caligma yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol yéntemi uygulamali,
eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine damgmalidir. MIACALCIC’in dogum
kontrol ydntemleri ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi
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MIACALCIC’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan galigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve- veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. béliim 5.3).
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda ¢alisma yapilmadigindan, MIACALCIC gerekli olmadik¢a gebelik
déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Emziren annelerde ¢alisma yapilmadigindan ve somon kalsitonininin anne siitiine gegip
gegmedigi bilinmediginden, tedavi sirasinda annenin bebegini emzirmesi tavsiye
edilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan ¢aligmalart MIACALCIC’in embriyotoksik ve teratojenik potansiyel tasimadifini
gostermigtir. Somon kalsitoninin hayvanlarda plasenta bariyerini gegmedigi goriilmektedir
(bkz. béliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MIACALCIC’in araba ve makine kullanmmi {izerine etkisine ait higbir ¢alisma
butunmamaktadir. MIACALCIC hastanin reaksiyonlarimi azaltan halsizlik, sersemlik ve
gorme bozukluklarina (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler) neden olabilir. Bu nedenle, hastalar, bu
etkilerin meydana gelebilecegi ve boyle durumlarda ara¢ ya da makine kullanmamalan
konusunda uyanlmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bulanti, kusma, ates basmasi ve bay donmesi doza bagimli olup, im. veya s.c.
uygulamalardan daha sik i.v. uygulamada gériiliir. Poliiiri ve tiglime hissi bildirilmigtir. Bu
ctkiler genellikle kendiliginden azalir ve sadece az sayida vakada gegici doz indirimi
gerekir.

Advers reaksiyonlar sikliklarina gére, en sik goriilen en iistte olacak gekilde siralanmigtir:
Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000, < 1/100); seyrek
(z 1/10.000, < 1/1.000); gok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastahklar
Seyrek:
Asin duyarlilik.

ok seyrek:
Anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar, anafilaktik sok.

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin:

Bas agnsi, bag dnmesi, tat alma duyusunda degisiklik (disgozi).
Bilinmiyor: Tremor
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Goz hastahklari
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

VYaskiiler hastalhklar

Cok yaygin:
Ciltte kizariklik, ates basmasi.

Yaygin olmayan:
Hipertansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok Yaygin:
Bulanti, kusma

Yaygin:
Diyare, abdominal agn

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Yaygin dokiintii, pruritus

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin:
Artralji, kas-iskelet agrisi.

Biobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan:
Poliiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama blgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Halsizlik.

Yaygin olmayan:
Grip benzeri semptomlar, ddem (yiiz, ekstremitelerde ve yaygmn), enjeksiyon yeri
reaksiyonlan, kasint.

Aragtirmalar:
Seyrek:
Kalsitonine antikor geligimi

Osteoartriti ve osteoporozu olan hastalarda yiriitillen randomize kontrollii ¢alismalarin
degerlendirildigi meta-analizlerde, uzun siireli kalsitonin kullamminin, plasebo ile
kargilagtinldiginda malignite insidansinda kiigiik, fakat istatistiksel olarak anlaml bir artigla
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu gozlemin mekanizmas: belirlenmemistir (bkz. boliim 4.4
Ozel kullamim uyarlar1 ve 6nlemleri).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

6/9




MIACALCIC parenteral uygulandiginda bulanti, kusma, sicak basmasi ve bag donmesi doza
bagl bilinen etkilerdir. Bulanti ve kusma parenteral MIACALCIC’in asin dozda verilmesi
sonucu olugur, ancak agin doza bagh ciddi istenmeyen etkiler bildirilmemistir. Tedavi
semptomatiktir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterap6tik grup: Kalsiyum homeostazi diizenleyicisi
ATC kodu: HOSBAO1

Etki mekanizmasi:

Biitiin kalsitonin yapilari, dizilim agisindan tiirden tiire farkhilik gosteren N-terminalinde
yedi amino asit kalintisindan olugmus halka igeren tek sira halinde 32 aminoasit
icermektedir. Somon kalsitonini, reseptor baglanti bolgelerine, memelilerden elde edilen
kalsitoninlerden daha ¢ok afinite gosterdiginden daha giilii ve daha uzun etkilidir. Spesifik
reseptorleri {izerinden osteoklast aktivitesini inhibe eden somon kalsitonini, kemik
rezorpsiyon hizinn artti1 osteoporoz gibi durumlarda kemik yikimini belirgin olarak azaltir.
Hem hayvan modellerinde hem de insanda somon kalsitoninin, muhtemelen merkezi sinir
sistemine dogrudan bir etki yolu ile analjezik etkili oldugu saptanmstir.

Farmakodinamik etkiler:

MIACALCIC tek bir dozun ardindan insanda, kalsiyum, fosfor ve sodyumun idrarla atiminda
(tiibiiler geri emilimlerini azaltarak) artig ve hidroksiprolinin idrarla atiminda azalma seklinde
ortaya ¢ikan, klinik a¢idan anlamh bir biyolojik yamt olugturur. Parenteral MIACALCIC’in
uzun siireli uygulanmasi kemik yikimimmin biyomedikal gostergeleri olan piridinolin-¢apraz
baglar: ve alkalen fosfatazin iskelet izoenzimlerini anlaml olarak baskalar.

5.2 Farmakokinetik dzellikleri
Genel ozellikler

Emilim:

Intramiiskiller veya subkutan enjeksiyonlardan sonra MIACALCIC’in  mutlak
biyoyararlanim yaklasik %70°dir. Doruk plazma konsantrasyonlar 1 saat icinde elde edilir.
Subkutan uygulama sonrasinda, doruk plazma diizeylerine 23 dakikada ulasilir,

Dagihim:
Sanal dagilim hacmi 0.15-0.3 L/kg ve protein baglanma oram %30-40’dtr.

Biyotransformasyon:

Somon Kkalsitonin ile yapilan hayvan ¢alismalarindan ve insan kaynakh Kalsitoninler ve
domuz kalsitoninleri ile yapilan klinik ¢ahgmalardan alinan bilgiler somon kalsitoninin,
oncelikli olarak bébreklerde ve bunun yarunda kan ve periferik dokularda inaktif kiigiik
parcalara doniigerek hizlica metabolize oldugunu gésterir. Degismeyen kiiciik miktar
hormon ve inaktif metabolitleri idrar ile atilir.

Eliminasyon:
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Eliminasyon yar1 6mrii intramiiskiiler uygulama sonrasi 1 saat ve subkutan uygulama sonrasi
1 — 1,5 saattir. Ana ilag fraksiyonu %2 olmak iizere, somon kalsitonini ve metabolitleri %95
oraninda bobrekten atilirlar.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Laboratuvar hayvanlarinda konvansiyonel uzun-siireli toksisite, iireme, mutajenisite ve
karsinojenisite galigmalan yapilmigtir,

Toksisite ¢aligmalarindaki mindr etkiler, somon kalsitoninin farmakolojik etkisine
baglanmaktadir. Somon kalsitonini embriyotoksik, teratojenik ve mutajenik potansiyel
gostermez. Toksisite ve karsinojenisite galigmalan somon kalsitonininin kiinik kullammdan
daha diigiik miktarlarda, siganlarda hipofiz tiimérlerini artirdigim gostermistir. Ancak, yapilan
daha ileri preklinik galismalarda, ozellikle farelerde yiiriitiilen karsinojenisite ¢aligmalarinda
en yiiksek maruziyetin insanda 50 IU dozda uygulamadan sonraki maruziyetten 760 kez fazla
oldugu bulunmustur. Bu da, hipofiz tiim&ri indiiksiyonunun sadece siganlara 6zgii bir durum
oldugunu oldugunu diisiindiirmektedir. /n vivo klinik dis1 giivenlilik verileri somon kalsitonin
tedavisi ile malignite gelisimi arasinda bir iligkiyi desteklememekte ve tiimér progresyonuna
yonelik herhangi bir kanit sunmamaktadir.

Bunun yaninda, hastalarda hipofiz tiimérleriyle ilgili higbir advers olay bildiritmemistir.

Buradan da, hipofiz tiimérii indilksiyonunun sigana 6zgii vaka oldugu ve sigan hipofizer
tiimérlerinin MIACALCICin klinik kullanimima ait konuyla ilgili olmadigina dair yeterli
kanitin oldugu sonucuna varilmgtir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Asetik asit

Sodyum asetat trihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf dmrii
Agilmadig takdirde 5 yil

6.4  Saklamaya yinelik ézel uyarilar

Buzdolabinda 2 - 8°C arasinda saklayiniz. Dondurmayimz.

Ampul bir kez agildiktan sonra hemen kullamilmalidir ve koruyucu i¢ermediginden
saklanmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve i¢erigi
Tek noktadan kinlabilen 1 mI’lik renksiz, Tip I cam ampuller

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ézel $nlemler

8/9




MIACALCIC ampulleri, gorsel olarak incelenmelidir. Ampuller berrak ve renksiz degil ise
ve partikiil igeriyorsa ya da ampuller hasar gérmiis ise ¢ozelti kullamilmamalidar.

Ampuller tek kullammbktir. Kalan ¢ézeltiler atilmalidir, Intramiiskiiller ya da subkutan
uygulamadan dnce oda sicakhifina gelmesini bekleyiniz.

Ampuller bir noktadan kirilan tiptedir.

Asagida agiklandig gibi testeresiz olarak agilir.
1. Ampul bir elle gévdeden diger elle bag tarafindan nokta goriilecek sekilde tutulur.
2. Noktanin tersi y6niinde bag taraf geriye dogru bastirilarak kirilir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

Novartis Pharma Stein AG, Isvigre’de tiretilmistir.

8. RUHSAT NUMARASI
102/20

9, ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 29 Temmuz 1997
Ruhsat yenileme tarihi: 28 Temmuz 2009

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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