KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

FORSTEO® 20 mikrogram/80 mikrolitre kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi iginde
cozelti, 2.4 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir 2.4 ml kullanima hazir kalem 600 mikrogram (ug) teriparatid icerir (her ml’de 250
mikrogram teriparatid).

Her doz 20 mikrogram teriparatid icerir. Her bir kullanima hazir kalemde toplam 28 gunluk
doz bulunur.

Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak E.coli iginde Uretilen teriparatid, rhPTH(1-34),
(FORSTEO), endojen insan paratiroid hormonunun 34 N-terminal amino asit sekansina
Ozdestir.

Yardimci1 maddeler:
Her 1 ml’de 3 mg metakrezol igerir.
Her 1 ml’de 0.10 mg sodyum asetat (anhidr) ve yeterli miktarda sodyum hidroksit igerir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢inde ¢ozelti
Berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kirik riski yliksek postmenopozal kadinlarda ve kirik riski yiiksek erkeklerde osteoporoz
tedavisinde kullanilir (bkz. boliim 5.1). Postmenopozal kadinlarda, omurga ve omurga disi
kirik insidansinda anlamli bir azalma gosterilmis ancak kal¢a kiriklarinin insidansinda
anlaml1 bir azalma gosterilmemistir.

FORSTEO, kirik riski yiiksek olan kadin ve erkeklerde stirekli sistemik glukokortikoid
kullannm1 (en az ii¢ ay siireyle ve 5 mg/glin prednizon ya da esdegeri dozda diger
kortikosteroidlerin kullanim1 halinde) ile iliskili gelisen osteoporozun tedavisinde endikedir
(bkz. bolim 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Onerilen doz, subkiitan yoldan uyluk veya karindan enjeksiyon ile ginde bir defa 20

mikrogramdir.
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Hastalarin diyetle birlikte aldiklar1 miktar yeterli olmuyorsa, kalsiyum ve D vitamini destegi
alinmalidir.

FORSTEO tedavisinin kesilmesinden sonra, hastalar baska osteoporoz tedavilerine devam
edebilirler.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Maksimum toplam tedavi siiresi 24 aydir (bkz. boliim 4.4). 24 aylik FORSTEO kiirii hastanin
omrii boyunca tekrarlanmamalidir.

Uygulama sekli:
FORSTEO, karin duvar1 veya uyluk derisinin altina (subkitan olarak) enjekte edilmelidir.

Hastalar uygun enjeksiyon teknikleri kullanmak i¢in egitilmelidir (bkz. boliim 6.6). Hastalara
kalemin dogru kullanimin1 6gretmek icin ayrica bir Kullanim Kilavuzu da mevcuttur.

FORSTEO baslangigta, ortostatik hipotansiyon gelisme riski nedeniyle hastanin oturabilecegi
veya uzanabilecegi kosullarda uygulanmalidir.

Intravenéz veya intramuskiiler FORSTEO enjeksiyonlarmin giivenliligi veya etkililigi
konusunda herhangi bir veri mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: FORSTEO siddetli bobrek fonksiyon bozuklugunda
kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.3). Orta dereceli bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, FORSTEO dikkatle kullanilmalidir.Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda 6zel bir dikkat gerekmemektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanimla ilgili veri bulunmamaktadir (bkz.
bolim 5.3). Bu nedenle FORSTEO dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik hastalarla (18 yas alt1) ilgili deneyim yoktur. FORSTEO
pediyatrik hastalarda veya epifizleri agik olan geng yetiskinlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popilasyon: Yasa gore doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (bkz.

b6lim 6.1)

Gebelik ve emzirme (bkz. bolim 4.4 ve 4.6)

Onceden mevcut hiperkalsemi

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugunda

Primer osteoporoz veya glukokortikoide bagli osteoporoz disindaki metabolik kemik

hastaliklar1 (hiperparatiroidizm ve kemigin Paget hastaligi dahil)

Alkalen fosfataz diizeylerinde agiklanamayan yiikselmeler

e Iskelete 6nceden disardan 1s1n veya implant radyasyon tedavisi uygulanmasi

e iskelet maligniteleri veya kemik metastazlar1 olan hastalara teriparatid tedavisi
uygulanmamalidir.

2112



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

UYARI: OSTEOSARKOM POTANSIYEL RiSKI

Erkek ve disi sicanlardaki ¢alismalarda teriparatid, doz ve tedavi siiresine bagh olarak
osteosarkom (malign kemik tUmorii) insidansinda artisa sebep olmustur. EtkKi,
insanlarda 20 mikrogram doz verildiginde maruz kalinan dozdan 3 ila 60 kata kadar
olan sistemik maruziyetlerde gozlenmistir. Sicanlardaki osteosarkom bulgusunun
insanlarla baglantisinin belirsizliginden dolayl, FORSTEO sadece potansiyel faydanin
potansiyel riskten fazla oldugu hastalarda kullamilmahdir. Forsteo baslangic
osteosarkom riski artms olan hastalarda (kemikte Paget hastalig: veya alkalen fosfataz
degerlerinde agiklanamayan yiikselisi olan, epifizleri acik pediyatrik ve geng yetiskin
hastalari, 6nceden iskeleti de iceren radyoterapi veya implant radyasyon tedavisi
alanlar) kullanilmamahdir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 5.3).

Normokalsemik hastalarda, teriparatid enjeksiyonunu takiben serum  kalsiyum
konsantrasyonlarinda  hafif  gegici  ylikselmeler  gdzlenmistir. Serum  kalsiyum
konsantrasyonlar1 her teriparatid dozundan 4 ila 6 saat sonra bir maksimuma ulasmis ve 16-
24 saat sonra baslangi¢ diizeyine donmiistiir. Tedavi sirasinda rutin kalsiyum izlenmesine
gerek yoktur.

Bu nedenle, eger hastadan kan Ornekleri aliniyorsa bu Ornekler son FORSTEO
enjeksiyonundan en az 16 saat sonra alinmalidir.

FORSTEO idrarda kalsiyum atiliminda kiiclik artislara neden olabilir ama hiperkalsiiiri
insidansi klinik ¢alismalarda plasebo ile tedavi edilen hastalardakinden farkli degildir.

FORSTEO aktif drolitiyazisli hastalarda arastirilmamistir. FORSTEO aktif veya yakin
zamanda Urolitiyazisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, ¢linkli bu durum alevlendirme
potansiyeline sahiptir.

FORSTEQO ile yapilan kisa donemli klinik ¢alismalarda, izole gegici ortostatik hipotansiyon
epizodlar1 gozlenmistir. Tipik olarak bir olay dozlamadan sonra 4 saat i¢cinde baslamis ve
birkac saat ile birkag¢ dakika arasinda spontan olarak ge¢mistir. Gegici ortostatik hipotansiyon
olustugunda bu, ilk birka¢ dozda goriilmiis olup hastalarin yatar pozisyona getirilmesiyle
diizelmis ve tedaviye devam edilmesine engel olmamustir.

Orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Premenopozal kadinlar dahil daha geng¢ eriskin popiilasyondaki deneyim smirhidir (bkz.
bolum 5.1). Bu popilasyonda gorilen yarar, risklerden daha fazla olursa tedavi
baslatilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar FORSTEO kullanimi sirasinda etkin kontrasepsiyon
yontemleri kullanmalidir. Gebelik olusursa FORSTEO kesilmelidir.

Bu tibbi iiriin, alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini icermektedir.

Bu tibbi iiriin her dozda 1 mmol’den daha az sodyum icerir, yani esasen sodyum icermez.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FORSTEO hidroklorotiyazid ile yapilan farmakodinamik etkilesim c¢aligmalarinda
degerlendirilmistir. Klinik olarak anlamli etkilesimler saptanmamustir.

FORSTEO ile raloksifen veya hormon replasman tedavisinin birlikte uygulanmasi,
FORSTEO’nun serum veya idrardaki kalsiyum veya klinik advers olaylar {izerindeki etkilerini
degistirmemistir.

Kararli durumda her giin digoksin verilen 15 saglikli bireyde yapilan bir ¢alismada tek bir
FORSTEO dozu digoksinin kardiyak etkisini degistirmemistir. Ancak, sporadik olgu raporlar1
hiperkalseminin digitalis toksisitesine egilim yaratabilecegini ileri stirmiigtir. FORSTEO
serum kalsiyumunu gegici olarak artirdigindan, FORSTEO, digitalis alan hastalarda dikkatle
kullanilmalidr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar FORSTEO kullanimi sirasinda etkin kontrasepsiyon
yontemleri uygulamalidir. Gebelik olusursa FORSTEO kullanimi durdurulmalidir.

Gebelik dénemi
FORSTEO’nun gebelik doneminde kullanim1 kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Laktasyon donemi
Teriparatidin anne sltiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. FORSTEO’nun emzirme
doneminde kullanim1 kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tavsanlar {izerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
bolum 5.3). Teriparatidin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanmmm Uzerindeki etkiler

FORSTEO’nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bir etkisi yoktur ya da géz ardi
edilebilir. Ancak, bazi hastalarda gegici, ortostatik hipotansiyon veya bas ddénmesi

gbzlenmistir. Bu hastalar belirtiler gegene kadar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Teriparatid g¢alismalarinda FORSTEO hastalarinin  %82.8’sinde ve plasebo hastalarinin
%84.5’inde en az 1 advers olay bildirilmistir.

FORSTEO ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar; bulanti,
eklemlerde agri, bas agrisi ve bas donmesidir.
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Teriparatidin osteoporoz klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi maruziyetle ilgili
istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlak siklik olarak
verilmistir.

Cok yaygin (> 1/10), yaygimn (> 1/100 - < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1,000 - < 1/100), seyrek
(> 1/10,000 - < 1/1,000) ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Yaygin: Hiperkolesterolemi

Yaygin olmayan: 2.76 mmol/l’den biiylik hiperkalsemi, hiperiirisemi
Seyrek: 3.25 mmol/I’den biiyiik hiperkalsemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, siyatik, senkop

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar
Yaygin olmayan: Tasikardi

Vaskduler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Amfizem

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, hiatus hernisi, gastrodzofageal reflii hastaligi
Yaygin olmayan: Hemoroid

Deri ve deri alti doku hastalhiklari
Yaygin: Terlemede artig

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: Eklem agris1

Yaygin: Kas kramplari

Yaygin olmayan: Miyalji, artralji, sirtta kramp/agri*
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Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Uriner inkontinans, poliliri, idrara sikisma hissi, bobrek tast
Seyrek: Bobrek yetmezligi/fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk, gogiis agrisi, asteni, agri, sisme, eritem, lokalize ekimoz, pruritus ve
enjeksiyon yerinde mindr kanama dahil hafif ve gecici enjeksiyon yeri olaylar1

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yeri reaksiyonu

Seyrek: Enjeksiyondan hemen sonra olasi alerjik olaylar: akut dispne, oro/fasiyal 6dem,
jeneralize trtiker, gogiis agrisi, 6dem (esasen periferik).

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisi, kalpte iifiiriim, alkalen fosfataz diizeylerinde artig

*Enjeksiyondan sonraki dakikalar i¢inde ciddi sirt kramplari veya agrist olgulari
bildirilmigtir.

Klinik caligmalarda, asagidaki etkiler plaseboya gore >%]1 siklik farkiyla goriilmiistiir:
Vertigo, bulanti, kol ve bacak agrisi, bag donmesi, depresyon, dispne.

FORSTEO serum iirik asit konsantrasyonlarin1 artirmaktadir. Klinik ¢aligsmalarda, plasebo
hastalarinin  %0.7’sine  karsilik FORSTEO hastalariin  %2.8’inde serum {irik asit
konsantrasyonlari, normalin iist siniriin iistiindedir. Ancak hiperiirisemi; gut, artralji veya
urolitiyaziste bir artisa yol agmamustir.

Yapilan biiyiik bir klinik ¢calismada, FORSTEO alan kadinlarin %2.8’ine teriparatid ile ¢apraz
reaksiyon veren antikorlar saptanmistir. Genel olarak, antikorlar ilk olarak 12 aylik tedaviden
sonra saptanmis ve tedavinin kesilmesinden sonra azalmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
alerjik reaksiyonlar, serum kalsiyumu tzerinde etkiler veya kemik mineral yogunlugu (KMY)
yanit1 iizerinde etkilere iligkin kanitlar yoktur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Klinik c¢alismalar sirasinda asir1 doz olgular1 bildirilmemistir. FORSTEO 100 mikrograma
kadar olan tek dozlarda uygulanmis ve 6 hafta siireyle giinde 60 mikrograma kadar olan

yinelenen dozlarda uygulanmastir.

Asirt dozun beklenebilen etkileri gecikmis hiperkalsemi ve ortostatik hipotansiyon riskidir.
Bulanti, kusma, bas donmesi ve bas agris1 da meydana gelebilir.

Pazarlama sonrasi spontan raporlarda, teriparatid kalemin biitiin i¢eriginin (800 mikrograma
kadar) tek dozda verildigi hatali tedavi olgular1 vardir. Bildirilen gegici olaylar bulanti,
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giicsiizliik/letarji ve hipotansiyondur. Bazi olgularda, asir1 dozun sonucu olarak advers olaylar
meydana gelmemistir. Asir1 dozla iliskili 61iim bildirilmemistir.

FORSTEO i¢in spesifik bir antidot yoktur. Kuskulanilan asir1 dozun tedavisi FORSTEO’nun
gecici olarak kesilmesini, serum kalsiyumunun takip edilmesini ve hidrasyon gibi uygun
destekleyici 6dnlemlerin uygulanmasini icermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Paratiroid hormonlar ve analoglari
ATC kodu: HO5AA02

Etki mekanizmasi

Endojen 84-amino-asitli paratiroid hormon (PTH) kemik ve bobrekte kalsiyum ve fosfat
metabolizmasinin primer diizenleyicisidir. FORSTEO (rhPTH(1-34)) endojen insan paratiroid
hormonunun aktif pargasidir (1-34). PTH’nin fizyolojik etkileri kemik yapici hiicrelerin
(osteoblastlarin) iizerindeki dogrudan etkileri ve dolayli olarak barsaktan kalsiyum emilimini
ve kalsiyumun tubuler geri emilimini ve bobrekten fosfat atilimini artirmasi suretiyle kemik
yapiminin uyarilmasidir.

Farmakodinamik etkiler

FORSTEO osteoporozu tedavi eden bir kemik yapim ajanidir. FORSTEO’nun iskelet
uzerindeki etkileri sistemik maruziyet modeline bagimlidir. FORSTEO’nun giinde bir defa
uygulanmasi, osteoblastik aktivitenin osteoklastik aktiviteye gore tercihli olarak uyarilmasiyla
trabekiiler ve kortikal kemik yiizeylerinde yeni kemik olusumunu artirmaktadir.

Klinik etkililik

Risk faktorleri

Tedaviden yarar goérebilecek olan osteoporotik kirtk riski artmis kadinlarin ve erkeklerin
saptanmasi i¢in, bagimsiz risk faktorleri, 6rnegin diisiik kemik mineral yogunlugu, yas,
onceden kirik varligi, ailede kalga kirig1 dykiisii, yiiksek kemik dongiisii ve diisiik beden kiitle
indeksi dikkate alinmalidir.

Prevalan kiriklar1 olan veya onlan yiiksek kirik riski ile karst karsiya birakan risk faktorii
kombinasyonuna sahip (6rn., diisiik kemik yogunlugu [6rn., T skoru < -2], slrekli ylksek
dozda glukokortikoid tedavisi [0rn., en az 6 ay siireyle > 7.5 mg/gun], altta yatan yiksek
hastalik aktivitesi, diisiik seks steroid diizeyleri) glukokortikoidle indiiklenen osteporozu
bulunan premenopozal kadinlarda kirik riskinin yiliksek oldugu kabul edilmektedir.

Postmenopozal osteoporoz

Oncii galisma 1637 postmenopozal kadini icermektedir (ortalama yas 69.5). Baslangicta,
hastalarin yiizde doksaninda bir veya daha c¢ok vertebra kirigi bulunmakta olup ortalama
vertebral KMY 0.82 glem®dir (esdeger T-skoru = -2.6). Biitlin hastalara giinde 1000 mg
kalsiyum ve ginde en az 400 IU D vitamini verilmistir. Yirmi dort aya kadar FORSTEO
tedavisiyle alinan sonuclar (medyan: 19 ay) kiriklarda istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugunu gostermektedir (bkz. ek tablo). Bir veya daha fazla yeni vertebra kirigina engel
olmak igin, 11 kadinin medyan 19 ay siireyle tedavi edilmesi gerekmektedir.
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Postmenopozal Kadinlarda Kirik Insidansi
Plasebo FORSTEO Pla;zgﬁyﬁiarsl
g 0, = 0
(N =544) (%) (N =541) (%) (%95 CI)
. < a b 0.35
Yeni vertebra kirigi (> 1) 14.3 5.0 (0.22, 0.55)
a b 0.23
Coklu vertebra kiriklari (> 2) 4.9 1.1 (0.09, 0.60)
- c 0 o d 0.47
Vertebra dis1 frajilite kiriklart 5.5% 2.6% (0.25, 0.87)
Major vertebra disi frajilite 0.38
kiriklari® (kalca, radius, 3.9% 1.5% ¢ (o 170 86)
humerus, kaburga ve pelvis) T

Kisaltmalar: N = her bir tedavi grubuna randomize edilen hasta sayist; CI = Giiven Aralig1.

Vertebra kiriklarinin insidansi baslangi¢ ve takip omur radyografileri mevcut olan 448 plasebo ve 444 Forsteo
hastasinda degerlendirilmistir.

p<0.001 plasebo ile karsilastirildiginda

Kalga kiriklarinin insidansinda anlamli bir azalma gosterilmemistir

p<0.025 plasebo ile karsilagtirildiginda.

19 aylik (medyan) tedaviden sonra, KMY lomber omurda ve kal¢anin tiimiinde plaseboya
gore sirastyla %9 ve %4 artmigtir (p < 0.001).

Tedavi sonrasi takip: FORSTEO tedavisini takiben, 6ncii ¢alismadaki 1262 postmenopozal
kadin tedavi sonrasi takip ¢alismasina alinmistir. Calismanin primer amaci, FORSTEO igin
guvenlik verilerini toplamaktir. Gézlem donemi sirasinda bagka osteoporoz tedavilerine izin
verilmis ve vertebra kiriklarinin ilave degerlendirmesi yapilmistir.

FORSTEO’nun kesilmesinden sonra medyan 18 aylik takipte en az bir yeni vertebra kirigi
olan hastalarin sayisinda plaseboya gore %41°lik azalma olmustur (p=0.004).

Acik etiketli bir ¢calismada, siddetli osteoporozu olan ve son 3 yilda frajilite kirig1 gelismis
olan 503 postmenopozal kadin (%83’l daha 6nce osteoporoz tedavisi almigtir), FORSTEO ile
24 aya kadar tedavi edilmistir. 24. ayda, lomber omurga, total kal¢a ve femur boynunda KMY
degerinde baslangica gore sirastyla %10.5, %2.6 ve %3.9 artis olmustur. 18 aydan 24 aya
kadar olan KMY artis1, lomber omurga, total kal¢a ve femur boynunda sirasiyla %1.4, %1.2
ve %1.6 olmustur.

Erkek osteoporozu

437 hasta (ortalama yas 58.7) hipogonadal (sabah serbest testosteronun diisiik olmasi veya
FSH ya da LH yiiksekligi olarak tanimlanmistir) veya idiyopatik osteoporozu olan erkekler
icin yapilan bir klinik calismaya alinmustir. Baslangictaki omur ve femur boynu kemik
mineral yogunlugu ortalama T-skorlar1 sirasiyla -2.2 ve -2.1 olmustur. Baglangicta, hastalarin
%35’inde bir vertebra kirig1 ve %59 unda vertebra dis1 bir kirik vardir.

Biitun hastalara giinde 1000 mg kalsiyum ve ginde en az 400 IU D vitamini onerilmistir.
Lomber omur KMY’si 3 aydan itibaren anlamli 6lgiide artmistir. On iki ay sonra, KMY
lomber omurda ve kalganin tiimiinde plaseboya gore sirasiyla %5 ve %] artis gostermistir.
Ancak, kalga kiriklari iizerinde anlamli bir etki gériilmemistir.
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Glukokortikoidle-induklenen osteoporoz

Surekli sistemik glukokortikoid tedavisi (en az 3 ay slreyle 5 mg veya daha fazla prednizona
esdeger) alan erkeklerde ve kadinlarda (N=428) FORSTEO’nun etkinligi primer faz1 18 ay
olan, 36 aylik randomize, ¢ift kor, komparator (alendronat 10 mg/giin) kontrollii bir ¢aligmada
gosterilmistir. Hastalarin %28’inin baslangicta bir veya daha fazla radyografik vertebra kirigi
vardir. Biitiin hastalara giinde 1000 mg kalsiyum ve giinde 800 IU D vitamini verilmistir.

Bu calisma postmenopozal kadinlar (N=277), premenopozal kadinlar (N=67) ve erkekleri
(N=83) icermektedir. Baslangigta, postmenopozal kadinlarin ortalama yasi 61, ortalama
lomber omur kemik mineral yogunlugu T skoru -2.7, medyan prednizon esdeger dozu 7.5
mg/giindiir ve %34’ilinde bir veya daha fazla radyografik vertebra kirig1 vardir; premenopozal
kadinlarin ortalama yasi 37, ortalama lomber omur kemik mineral yogunlugu T skoru -2.5,
medyan prednizon esdeger dozu 10 mg/giindiir ve % 9’unda bir veya daha fazla radyografik
vertebra kirigi vardir; erkeklerin ortalama yasi 57, ortalama lomber omur kemik mineral
yogunlugu T skoru -2.2, medyan prednizon esdeger dozu 10 mg/giindiir ve %24’tinde bir
veya daha fazla radyografik vertebra kirigi vardir.

Hastalarin %69°u 18 aylik primer fazi tamamlamistir. 18. ay sonlanim noktasinda FORSTEO
(%7.2) alendronat (%3.4) ile karsilastirildiginda lomber omur kemik mineral yogunlugunu
anlamli 6l¢lide artirmistir  (p < 0.001). FORSTEO (%3.6) alendronat (%2.2) ile
karsilastiriliginda kalganin tiimiinde (p < 0.01) ve femur boynunda (%3.7) alendronat (%2.1)
ile karsilagtirildiginda kemik mineral yogunlugunu artirmistir (p < 0.05). Teriparatidle tedavi
edilen hastalarda 18 — 24 ay arasinda, lomber omur, total kalga ve femur boynu kemik
mineral yogunlugu degerleri sirasiyla %1.7, %0.9 ve %0.4 diizeyinde artmistir.

36 ayda, 169 alendronat ve 173 FORSTEO hastalarindan elde edilen omurga rontgen
filmlerinin analizi, FORSTEO grubunda 3 (%1.7) hastaya karsilik alendronat grubundaki 13
hastada (%?7.7) yeni vertebra kirig1 olusmustur (p=0.01). Ayrica, FORSTEO grubundaki 214
hastanin 16’sma (%7.5) karsilik alendronat grubundaki 214 hastanin 15’inde (%7.0) vertebra
dis1 kirik meydana gelmistir (p=0.84).

Premenopozal kadinlarda, baslangictan 18 aylik sonlanim noktasina kadar KMY artisi,
alendronat grubu ile karsilagtiritldiginda FORSTEO grubunda lomber omurda (%4.2 ve

%-1.9; p < 0.001) ve kalganin tiimiinde (%3.8 ve %0.9; p=0.005) anlamli Sl¢iide daha
fazladir. Ancak, kirik oranlarinda anlamli bir etki gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Subkiitan enjeksiyon sonrasinda emilen teriparatidin mutlak biyoyararlanimi 20 mikrogram,
40 mikrogram ve 80 mikrogramlik dozlardan toplanan verilere gore yaklagik %95°tir. Emilim
ve eliminasyon oranlart hizlidir. 20 mikrogram dozda subkutan enjeksiyondan sonra peptidin
doruk serum konsantrasyonuna ulasmasi yaklasik 30 dakikadir ve 3 saat iginde tespit
edilemeyen konsantrasyonlara diiser.

Dagilim:
Dagilim hacmi ortalama 1.7 L/kg’dir. FORSTEO’nun yarilanma omrii, subkitan olarak

uygulandiginda ortalama 1 saat olup bu, enjeksiyon yerinden emilim igin gereken zamani
yansitmaktadir.
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Biyotransformasyon:

FORSTEDO ile metabolizma veya atilim ¢alismalar1 yapilmamistir ama paratiroid hormonunun
periferik metabolizmasinin  baskin olarak karaciger ve bdbrekte gergeklestigine
inanilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
FORSTEO hepatik ve ekstra-hepatik klerensle elimine edilmektedir (kadinlarda ortalama

62 L/saat ve erkeklerde 94 L/saat).

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yash hastalar: FORSTEO farmakokinetiginde yasa gore (yas sinirlari 31-85 yas) farklar
saptanmamistir. Yasa gore dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Teriparatid standart bir seri testte genotoksik olmamistir. Si¢anlarda, farelerde veya
tavsanlarda teratojenik etkilere neden olmamistir. Giinde 30-1000 mikrogram/kg dozlarda
teriparatid uygulanan gebe siganlarda veya farelerde 6nemli etkiler gozlenmemistir. Ancak,
ginde 3-100 mikrogram/kg dozlar uygulanan gebe tavsanlarda fetal rezorpsiyon veya
yavrularin biiyiikligliinde azalma meydana gelmistir. Tavsanlarda gézlenen embriyotoksisite,
onlarin kemirgenlere gére PTH nin kandaki iyonize kalsiyum tizerindeki etkilerine ¢ok daha
fazla duyarli olmalarindan ileri gelebilir.

Neredeyse yasamlart boyunca giinliik enjeksiyonlarin uygulandigi sicanlarda doza-bagimli
abartili kemik yapimi ve muhtemelen bir epigenetik mekanizmaya bagl olarak osteosarkom
insidansinda artis meydana gelmistir. Teriparatid siganlarda herhangi tipteki bir neoplazinin
insidansint artirmamustir. Siganlarda ve insanlardaki kemik fizyolojisindeki farkliliklar
nedeniyle, s6z konusu bulgularin klinik énemi muhtemelen mindr niteliktedir. 18 ay tedavi
edilen overektomize maymunlarda ne tedavi siresince ne de tedavinin kesilmesinden sonraki
3 yillik takip periyodunda kemik tiimorleri gozlenmemistir. Ayrica, klinik ¢alismalarda veya
tedavi sonras1 takip calismasinda osteosarkomlar gozlenmemistir.

Hayvan calismalari, ileri derecede azalmis hepatik kan akimimin, PTH’nin esas klevaj
sistemine (Kupffer hiicreleri) maruziyetini ve dolayisiyla PTH(1-84) klerensini azalttigini
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Glasiyel asetik asit

Sodyum asetat (anhidr)

Mannitol

Metakrezol (koruyucu)
Hidroklorik asit (pH ayari igin)
Sodyum hidroksit (pH ayart igin)
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢aligsmalar1 yapilmamissa bu tibbi iiriin bagka tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omri

24 ay

Ik kullammdan itibaren 2-8°C arasinda saklanmak kosuluyla, kalem 28 giine kadar
kullanilabilir. Bu siirenin ardindan, igerisinde kullanilmamis ¢ozelti kalsa bile kalem
atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kartusu fiziksel hasara ve 1s18a karsi koruyabilmek icin kapak, ‘kalem’ kullanilmadigi
zamanlarda mutlaka yerine takili olmalidir. Kullanim sirasinda ilacin buzdolabi disinda
kalacagi siire miimkiin oldugunca kisa olmalidir; doz, ilag buzdolabindan alindiktan hemen
sonra uygulanabilir.

Buzdolabinda, 2-8°C arasinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Dondurulmus {iriinler
kullanilmamalidir. Enjeksiyon kalemi tzerinde igne takili olarak saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, halobutil kauguk tipa, poliizopren/bromobutil kauguk lamine/aluminyum disk kapak
ile miihiirlenmis, silikonlu Tip I cam kartus yerlestirilmis 2.4 mI’lik kullanima hazir kalem.

FORSTEO 1 kalemlik ambalajlarda olup, kalem 20 mikrogramlik (her 80 mikrolitrede) 28
doz icermektedir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

FORSTEO kullanima hazir bir kalem olup tek bir hastanin kullanim: igindir. Her
enjeksiyonda yeni bir steril igne kullanilmalidir. Her FORSTEO kutusunda kalemin
kullanimini tarif eden bir kalem kullanim kilavuzu vardir. Kutu igerisinde Uriinle birlikte igne
verilmemistir. Kalem, insiilin kalemi enjeksiyon igneleri ile kullanilabilir. Her enjeksiyondan
sonra FORSTEO kalem tekrar buzdolabina konulmalidir.

FORSTEO ¢0zeltisi bulanik, renkli veya partikiillii ise kullanilmamalidir.

Liitfen kalemin nasil kullanilacagina iliskin talimatlar i¢in ayrica kalem kullanim kilavuzuna
bakiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Limited Sirketi
Kusbakis1 cad. Rainbow Plaza No: 4 Kat:3

11/12



34662 Altunizade — Istanbul

Tel :0216 5540000
Faks : 0216 474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI
117/42
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 28.03.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 24.04.2014

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi
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