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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKN& DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Preotact 100 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem
Fertigpen.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 1,61 mg Parathyroidhormon, entsprechend 14 Dosen.

Nach der Rekonstitution enthélt jede Dosis von 71,4-Mikroliter 100 Mikrogramm Parathyroidhormon,
hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. @Q

WeiRes bis cremefarbenes Pulver und klares, farbloses Losungsmittel. &

4, KLINISCHE ANGABEN /1/0%

41 Anwendungsgebiete Q}

Preotact ist indiziert zur Behandlung der Osteoporqs gatientinnen in der Postmenopause, die ein
hohes Frakturrisiko aufweisen (siehe auch unter A itt 5.1.).

Eine signifikante Abnahme der Inzidenz an elfrakturen, nicht jedoch an Huftfrakturen, ist
nachgewiesen. Q

4.2 Dosierung, Art und Daue.r@nwendung

N
Dosierung . §\
Die empfohlene Dosis von @t yroidhormon betrégt 100 Mikrogramm, welche einmal téglich

appliziert wird. ,1/

Bei unzureichender ¥Ufnahme mit der Nahrung sollten die Patienten zusétzlich Calcium und
Vitamin-D erhalten.

Nach derzeitiger Datenlage empfiehlt sich eine kontinuierliche Behandlung mit Preotact bis zu
24 Monate (siehe Abschnitt 4.4).

Im Anschluss an eine Preotact-Therapie kdnnen die Patienten mit einem Bisphosphonat behandelt
werden, um eine zusétzliche Steigerung der Knochenmineraldichte zu erzielen (siehe Abschnitt 5.1).

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30 bis
80 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz. Preotact darf daher bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion



Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtscore von 7 bis 9 auf
der Child-Pugh-Skala) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung. Preotact darf daher bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Preotact bei Patienten unter 18 Jahren wurde nicht untersucht. Es
gibt keine relevante Anwendung von Preotact bei pédiatrischen Patienten zur Behandlung von
Osteoporose bei hohem Frakturrisiko.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung an das Lebensalter ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Die Dosis wird als subkutane Injektion in das Abdomen appliziert.

Die Patienten sind in der korrekten Injektionstechnik zu unterweisen (siehe Absc?gitt 6.6). Eine

Bedienungsanleitung fir die Patienten zur korrekten Anwendung des Pens ist Itschachtel
beigelegt. %6
VorsichtsmalRnahmen die vor Handhabung oder Anwendung des Arzn els zu beachten sind
Zur Anleitung zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwen siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen &’1/0
Preotact ist kontraindiziert bei Patienten @9?’

. mit Uberempfindlichkeit gegen Parathyroidher der einen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitt 6.1)

. mit anamnestischer bzw. akuter Strahle

. mit malignen Skeletterkrankungen od

. mit vorbestehender Hyperkalzédmie,
Metabolismus

. mit metabolischen Knochen
Hyperparathyreoidismus yg

. mit unklarer Erhéhung ochenspezifischen alkalischen Phosphatase

. mit hochgradig eingeq ankter Nierenfunktion

. mit hochgradig eiﬂ/@c réankter Leberfunktion

pie des Skeletts
ochenmetastasen

4.4  Besondere V%&hinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Uberwachung der Patienten wahrend der Therapie

Nach Beginn einer Preotact-Therapie sollten die Patientinnen nach 1, 3 und 6 Monaten auf erhdhte
Calciumwerte im Serum- und/oder Urin kontrolliert werden. Eine Uberwachung iiber 6 Monate hinaus
wird bei Patienten, deren Gesamtcalcium im Serum nach 6 Monaten im Referenzbereich liegt, nicht
empfohlen.

Unter der Therapie mit Preotact wurde ein erhéhter Calciumspiegel im Serum beobachtet. Die
Calcium-Konzentrationen im Serum erreichen 6 bis 8 Stunden nach Applikation der Dosis ein
Maximum und kehren normalerweise 20 bis 24 Stunden nach jeder Parathyroidhormon-Gabe zum
Ausgangswert zuriick. Blutproben zur Kontrolle des Calciumspiegels sollten deshalb friihestens 20
Stunden nach der letzten Injektion entnommen werden.

Management eines erhdhten Calciumspiegels im Serum

Bei Patienten mit anhaltend erhéhtem Serumcalcium (Werte Uber der Obergrenze des Referenz-
bereichs) sollte man mégliche Grunderkrankungen (z. B. Hyperparathyreoidismus) ausschlie3en.
Findet sich keine zugrunde liegende Erkrankung, sollte man nach folgendem Prozedere verfahren:




. zusétzliche Calcium- und Vitamin-D-Zufuhr sollte beendet werden

. die Applikationsh&ufigkeit von Preotact sollte auf 100 Mikrogramm jeden 2. Tag reduziert
werden

. bei weiterhin erhdhten Werten sollte die Preotact-Therapie abgebrochen und der Patient bis zur
Normalisierung der erhohten Spiegel Giberwacht werden.

Vorsicht ist angebracht bei

Patienten mit bekannter Hyperkalzurie

Preotact wurde an Patienten mit vorbestehender Hyperkalzurie untersucht. Bei diesen Patienten war
das Risiko einer Zunahme der bestehenden Hyperkalzurie unter Preotact eher erhoht.

Patienten mit Urolithiasis
Preotact wurde bei Patienten mit manifester Urolithiasis nicht untersucht. Preotact sollte bei Patienten
mit manifester oder anamnestischer Urolithiasis mit VVorsicht angewendet werden.

Patienten, die Herzglykoside erhalten
Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die Herzglykoside erhalten, da bei einer moglichen Hyper-
kalzdmie das Risiko eine Digitalis-Intoxikation besteht (siehe Abschnitt 4.5). 0’&

P

ne erhohte Inzidenz an
rkomen wurde jedoch nur

Dauer der Behandlung

Studien an Ratten deuten unter langfristiger Anwendung von Preotact
Osteosarkomen hin (siehe Abschnitt 5.3). Die Manifestation von O
unter Dosen beobachtet, die zu einer > 27-fach h6heren systemis xposition fuhrten als die 100-
Mikrogramm-Dosis beim Menschen. Bis zum Vorliegen zusét er klinischer Daten sollte die
empfohlene Behandlungszeit von 24 Monaten nicht iberschf\ten werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimi.t}ebﬁ&i sonstige Wechselwirkungen

Parathyroidhormon ist ein naturliches Peptid, d }ht von mikrosomalen Wirkstoff-metaboli-
sierenden Leberenzymen (z. B. Cytochrom-R430-1soenzyme) verstoffwechselt wird und diese auch
nicht inhibiert. Dartiber hinaus liegt Para dhormon nicht in proteingebundener Form vor und
besitzt ein niedriges Verteilungsvolumsg. folgedessen wiirde man keine Wechselwirkung mit
anderen Arzneimitteln erwarten, sqﬁauch keine spezifischen Studien zu Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln durchgefiihrt wurdeQMh Rahmen des klinischen Programms lief sich kein Potenzial fiir
Arzneimittelwechselwirkunge@)achten.

Angesichts des Wirkme smus konnte die gleichzeitige Applikation von Preotact und Herz-
glykosiden mit eine P@ fSposition der Patienten flr toxische Digitaliswirkungen einhergehen, falls
sich eine Hyperkalz%"re entwickelt (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von Parathyroidhormon bei Frauen im gebarfahigen
Alter, in der Schwangerschaft und Stillzeit. Tierstudien zur Reproduktionstoxizitt sind unvollstandig
(siehe Abschnitt 5.3)

Parathyroidhormon sollte bei Frauen im gebéarfahigen Alter, in der Schwangerschaft und der Stillzeit
nicht angewendet werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen wurden keine
Studien durchgefiihrt. Da unter der Therapie mit Preotact Episoden von Schwindel beschrieben sind,
sollten die Patienten bis zum Abklingen der Symptome auf das Fuhren von Fahrzeugen und das
Bedienen von Maschinen verzichten.



4.8  Nebenwirkungen

Die folgenden Erkenntnisse zu Nebenwirkungen basieren auf zwei placebokontrollierten Studien mit
2.642 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose, von denen 1.341 Parathyroidhormon erhielten. Etwa
71,4 % der Patientinnen unter Parathyroidhormon berichteten Giber mindestens eine Nebenwirkung.

Hyperkalzdmie und/oder Hyperkalzurie spiegeln die bekannten pharmakodynamischen Wirkungen
von Parathyroidhormon auf den Gastrointestinaltrakt, die Niere und den Knochen wider. Eine
Hyperkalzdmie wurde von 25,3 % der Patientinnen und Hyperkalzurie von 39,3 % der Patientinnen
unter Preotact berichtet. Die Hyperkalzamie war voribergehender Natur und wurde am haufigsten in
den ersten 3 Behandlungsmonaten berichtet. Sie lie} sich im Rahmen des klinischen Programms durch
Uberwachung der Laborwerte und Anwendung eines vorab definierten Management-Algorithmus
beherrschen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Die einzige weitere haufig berichtete Nebenwirkung war Ubelkeit.

Die unten stehende Tabelle bietet eine Ubersicht Giber Nebenwirkungen, bei denen die Inzidenz in der
Parathyroidhormon - Gruppe mindestens 0,5% hoher ist als in der Placebo — Gru¢e. Folgende
Kategorien werden fur die Festlegung einer Rangfolge der Nebenwirkungen @ echend ihrer
Héaufigkeit verwendet: sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); geléich (>1/1.000 bis
<1/100); selten (>1/10.000 bis <1/1.000) und sehr selten (<1/10.000), d{b ingeschlossen Einzelfille.

Klassifikation nach Organsystemen 0@arathyroidhormon
/1/ n=1341

< (%)

Infektionen und parasitare Erkrankungen Q)Q)

Gelegentlich K (\

Influenza \(b' 0,5

&

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérunger\(')

Sehr haufig

Hyperkalzédmie Q\ 25,3

Haufig .

Erhohter Calciumspiegel im B \ 3,1

Gelegentlich N

Erhohter Alkalische Phow@’asespiegel im Blut 0,8

Anorexie 0,6

Erhohter Harnséurq‘pﬁgel im Blut 0,6

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen 9,3

Schwindel 3,9

Gelegentlich

Geschmacksstérung 0,8

Geruchstduschung 0,7

Herzerkrankungen

Haufig

Palpitationen 1,0

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit 13,5

Haufig



Erbrechen 2,5

Obstipation 1,8
Dyspepsie 1,3
Diarrhoe 1,0
Gelegentlich

Bauchschmerzen 0,8

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Haufig

Muskelkrampfe 1,1
Schmerzen in den Extremitaten 11
Riickenschmerzen 1,0

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig

Hyperkalzurie 39,3
Haufig

Erhohter Calcium/Kreatinin-Quotient im Urin Z(Q
Erhohter Calciumspiegel im Urin ,QI

%‘O

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungss@»

Haufig (%)

Erythem an der Einstichstelle 0@ 2,6
Mudigkeit /1/ 1,8
Asthenie Q 1,2
Gelegentlich Q)

Irritation an der Einstichstelle '}OQQ) 0,9

Mikrogramm Parathyroidhormon erhalten , wiesen 8 (0,6 %) einen Anstieg der Harnsdure im
Blut und 5 (0,4 %) eine Hyperurikamie a$> | auch Gicht, Arthralgie und Nephrolithiasis zu den
berichteten Nebenwirkungen zéhlten, r Zusammenhang mit den erhdhten Harnsdurespiegeln
infolge der Applikation von Preo'gg%@ht vollsténdig gesichert.

N

Preotact steigert die Harnséure-SerumkonzeWn. Von allen Studienteilnehmern, die 100
woh

Antikdrper gegen Parathyroid@on
In einer grof3en innischer;& -111-Studie lieRen sich bei 3 % der Frauen unter Preotact im Vergleich
zu 0,2 % der Frauen un cebo Antikorper gegen Preotact nachweisen. Bei diesen Frauen mit
positivem Titer fan ein Hinweis auf Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische
Reaktionen, auf Kongequenzen fur die BMD-Antwort oder auf Auswirkungen auf das Serumcalcium.

4.9 Uberdosierung

Symptomatik
Im Rahmen des klinischen Preotact-Programms wurde iiber versehentliche Uberdosierungen berichtet.

Preotact wurde in Einzeldosen bis zu 5 Mikrogramm/kg und in Form von wiederholten Dosen bis zu 3
Mikrogramm/kg/Tag Uber 3 Tage bzw. bis zu 2,5 Mikrogramm/kg/Tag Uber 7 Tage appliziert. Die
maoglicherweise zu erwartenden Folgen einer Uberdosierung umfassen verzogert auftretende Hyper-
kalzamie sowie Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel und Kopfschmerzen.

Management bei einer Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot fiir Preotact existiert nicht. Die Therapie bei Verdacht auf Uberdosierung
sollte beinhalten: vorlaufiges Absetzen von Preotact, Uberwachung des Serumcalciums und
Durchfiihrung geeigneter unterstiitzender MaRnahmen wie Hydratation. Angesichts der relativ kurz
anhaltenden pharmakologischen Aktivitat von Preotact sollten weitere Malnahmen nicht erforderlich
sein.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumhomdostase, Parathyroidhormone und Analoga,
ATC-Code: HO5AA03.

Wirkmechanismus
Preotact enthélt rekombinantes humanes Parathyroidhormon, das mit dem kompletten, 84
Aminosduren umfassenden, kdrpereigenen Polypeptid identisch ist.

Zu den physiologischen Wirkungen von Parathyroidhormon zahlen die Stimulation der Osteogenese
durch direkte Effekte auf die knochenbildenden Zellen (Osteoblasten), die indirekte Steigerung der
intestinalen Calciumresorption sowie eine Zunahme der tubuldren Riickresorption von Calcium und
der Ausscheidung von Phosphat tber die Nieren.

Pharmakodynamische Wirkungen
Die Wirkungen von Parathyroidhormon auf das Skelett hdngen vom Muster der systemischen
Exposition ab. Voriibergehende Anstiege der Parathyroidhormonspiegel nac@%ﬁnaner Injektion

von Preotact stimulieren die Knochenneubildung an trabekuldren und kortik periostalen und/oder
endostalen) Knochenoberflachen durch bevorzugte Stimulation der osteg ischen im Vergleich zur
osteoklastischen Aktivitt. Q\

Wirkungen auf die Calciumkonzentrationen im Serum Q

Parathyroidhormon ist der wichtigste Regulator der Calciumhofi§pOstase im Serum. Als Antwort auf
subkutane Dosen von Preotact (100 Mikrogramm Parathyrgidhormon) steigt der Gesamt-Serum-
spiegel von Calcium nach und nach an und erreicht etw. fs 8 Stunden nach Applikation der Dosis
die Maximalkonzentration (mittlerer Anstieg bei 129 @ ten: 0,15 mmol/l). In der Regel ist 24
Stunden nach der Applikation der CalciumspiegelNCBerum wieder auf seinen Ausgangswert

abgesunken. \Q

Basierend auf zwei placebo—kontrolIierter§$€fien, in denen 2.642 postmenopausale osteoporotische
Frauen eingeschlossen waren, wiesen 2§ % der Patientinnen die mit Preotact behandelt wurden im
Vergleich zu 4,3 % der mit Placeb, ndelten Patientinnen eine Hyperkalz&dmie auf. Die Hyperkalz-
amie war voriibergehend und wugam haufigsten in den ersten drei Behandlungsmonaten
beobachtet. Sie wurde wahre klinischen Programms durch Uberwachung der Laborwerte und
die Anwendung eines vorhe@ gelegten Algorithmus gehandhabt (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Klinische Wirksamkei /\/

Effekt auf die Inzide\?'(/on Frakturen

Bei der zulassungsrelevanten Studie handelte es sich um eine 18-monatige, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-111-Studie (TOP) zur Wirkung von Preotact auf die Frakturinzidenz bei Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose.

Insgesamt 2.532 Patientinnen (1.286 Preotact und 1.246 Placebo) im Alter von 45 bis 94 Jahren (8,1 %
waren 45-54 Jahre und 11,4 % > 75 Jahre alt) erhielten nach Randomisierung entweder Preotact 100
Mikrogramm/Tag oder Placebo mit taglich zusatzlich Calcium (700 mg) und Vitamin-D (400 I.E.).

Insgesamt hatten etwa 19 % der Patientinnen aus jeder Behandlungsgruppe zu Beginn der Studie
bereits mindestens 1 Wirbelfraktur erlitten. Der mittlere Ausgangswert des lumbalen T-Score betrug
etwa -3,0 in beiden Behandlungsgruppen.

Von den 2.532 randomisierten Patientinnen in der ITT Gruppe erlitten insgesamt 59 Patientinnen
wenigstens 1 neue Wirbelfraktur, und zwar 42 (3,37 %) unter Placebo und 17 (1,32 %) unter Preotact,
p=0,001. Die Patientinnen aus der Preotact-Behandlungsgruppe wiesen somit gegeniiber denen der
Placebo-Gruppe nach 18 Monaten ein um 61% reduziertes relatives Risiko flr eine neue Wirbelfraktur
auf.



Um eine oder mehrere neue Wirbelfrakturen zu verhindern, mussten aus der Gesamtpopulation 48
Frauen Uber einen Median von 18 Monaten behandelt werden. Bei den Patientinnen mit
anamnestischer Fraktur errechnete sich eine Anzahl zu behandelnder Patientinnen (NNT) von 21.

Hinsichtlich der Inzidenz an nonvertebralen klinischen Frakturen fand sich zwischen den
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied: 5,52 % unter Preotact vs. 5,86 % unter Placebo.

Die relevanteste Verbesserung der Frakturrate zeigte sich bei Patientinnen mit hohem Frakturrisiko,
wie beispielweise Patientinnen mit vorbestehenden Frakturen und bei Patientinnen mit einem T-Score
der Lendenwirbelséaule von < -3.

Relativ wenige Patientinnen, die weniger als 5 Jahre in der Postmenopause und zwischen 45 und 54
Jahre alt waren, waren in die Phase-111-Studie einbezogen (2-3 %). Die Ergebnisse fur diese Personen
zeigten keine Unterschiede zu den Ergebnissen der gesamten Studie.

Wirkung auf die Knochenmineraldichte (BMD)

In der zulassungsrelevanten Studie steigerte Preotact die BMD in der Lendenwirbelséule innerhalb
von 18 Behandlungsmonaten um 6,5 %, wahrend unter Placebo die BMD um 0,3 % abnahm
(p<0,001). Am Studienendpunkt fanden sich signifikante Anstiege der BMD dgpNUufte unter Preotact
(insgesamt, Schenkelhals, Trochanter): um 1,0, 1,8 bzw. 1,0 % versus -1,1, ; zw. -0,6 % unter

Placebo (p<0,001). \@g

Die Fortsetzung der Therapie bis zu 24 Monate in einer offenen Ve@erung dieser Studie bewirkte
eine kontinuierliche Zunahme der BMD. Der Anstieg gegentibe *d}u MD-Ausgangswerten der
Lendenwirbelsdule und des Schenkelhalses betrug bei den mj ﬁe’otact behandelten Patientinnen

6,8 % bzw. 2,2 %.

Die Wirkungen von Preotact auf die Knochenarch@\wurden mithilfe der quantitativen Computer-
tomographie (QCT) und der peripheren QCT ungerSdent. Die volumetrisch bestimmte trabekulére
BMD an der Lendenwirbelséule war nach 18 ﬁ%ﬂten gegenuber dem Ausgangswert um 38 %
angestiegen. In ahnlicher Weise hatte die ﬁm trische trabekuldare BMD an der Hifte insgesamt um
4,7 % zugenommen. Vergleichbare A sti‘@v\lie[&en sich am Schenkelhals, am Trochanter und im
intertrochantaren Bereich nachweisg@ie Therapie mit Preotact reduzierte die volumetrische BMD

des kortikalen Knochens (gemes distalen Radius und in Schaftmitte der Tibia), wéahrend der
periostale Umfang sowie Indiz@' kortikalen Knochenstérke erhalten blieben.
\Kombinationstherapie mit Alendronat (PaTH) wurden ebenfalls die
die Knochenarchitektur mithilfe der QCT untersucht. Die volumetrische
trabekulare BMD d denwirbelséule zeigte unter einer Preotact-Monotherapie, bzw. einer
Kombination aus Préetact und Alendronat bzw. einer Alendronat-Monotherapie nach 12 Monaten eine
Zunahme gegeniuber dem Ausgangswert um 26, 13 bzw. 11 %. In &hnlicher Weise hatte die

volumetrische trabekuldre BMD an der Hiifte insgesamt in den 3 Gruppen um 9, 6 bzw. 2 %
zugenommen.

In der 24-monatigen Studj
Wirkungen von Preot

Therapie der Osteoporose mit kombinierter oder sequenzieller Therapie

Bei der PaTH-Studie handelte es sich um eine vom National Institute of Health (NIH) gesponserte,
randomisierte, placebokontrollierte, 2-jahrige, multizentrische Doppelblindstudie mit Preotact und
Alendronat als Monotherapie oder Kombinationstherapie bei postmenopausaler Osteoporose. Die
Einschlusskriterien erflllten Frauen zwischen 55 und 85 Jahren mit BMD-T-Scores unter -2,5 oder
unter -2 plus mindestens 1 zusatzlichen Risikofaktor fur Frakturen. Alle Frauen erhielten als
Nahrungszusatze Calcium (400-500 mg) und Vitamin D (400 I1U).

Insgesamt wurden 238 postmenopausale Frauen in folgende Behandlungsgruppen randomisiert:

Preotact (100 Mikrogramm Parathyroidhormon), Alendronat (10 mg) oder die Kombination beider
Wirkstoffe. Das Follow-up erstreckte sich tber 12 Monate. Im zweiten Jahr der Studie erhielten die
Frauen aus der urspriinglichen Preotact-Gruppe randomisiert entweder Alendronat oder ein Placebo



gleichen Aussehens, wahrend man den Frauen aus den beiden anderen Gruppen Alendronat
verabreichte.

Zu Beginn der Studie wiesen insgesamt 165 Frauen (69 %) einen T-Score unter -2,5 auf und 112
Frauen (47 %) hatten seit der Menopause wenigstens 1 Fraktur erlitten.

Nach einjéhriger Therapie fanden sich folgende Ergebnisse: die Zunahme der BMD der Lenden-
wirbelsdule gegeniliber dem Ausgangswert erwies sich in der Preotact- und in der Kombinations-
therapie-Gruppe als vergleichbar (6,3 versus 6,1 %), war jedoch in der Alendronat-Gruppe etwas
schwacher ausgeprégt (4,6 %). Der BMD-Anstieg an der Huifte insgesamt betrug in den 3 Gruppen
0,3, bzw. 1,9 bzw. 3,0 %.

Am Ende des zweiten Jahres (12 Monate nach Absetzen von Preotact) fand sich eine im Mittel

12,1 %-ige Zunahme der mittels Doppelenergierdntgenabsorptiometrie (DXA) bestimmten
Wirbelsdulen-BMD bei Patientinnen, die Alendronat im zweiten Jahr erhalten hatten. Diejenigen
Patientinnen, denen man wahrend des zweiten Jahres Placebo verabreicht hatte, zeigten einen
mittleren prozentualen Anstieg gegeniuiber dem Ausgangswert um 4,1 %, jedoch eine leichte Abnahme
im Vergleich zu den Werten am Ende der 12-monatigen Preotact-Therapie. Die rgitlere Anderung der

Huft-BMD nach einjahriger Alendronat-Therapie bestand aus einer Zunahme iber dem
Ausgangswert um 4,5 %, wahrend sie nach 1 Jahr unter Placebo durch ein ahme um 0,1 %
gekennzeichnet war. \Q.

Eine Studie an 180 postmenopausalen Frauen hat ergeben, dass Pnrﬁin Kombination mit einer
Hormonersatztherapie (HRT) im Vergleich zu einer alleinigenﬂff e lumbale BMD nach 12
Monaten signifikant steigerte (7,1 % vs. 1,1 %, p<0,001). Dig WHrksamkeit der Kombination erwies
sich als unabhédngig vom Alter, von der Baseline-Knoche @ atzrate und von der Baseline-BMD.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften ”(b§\

N

Resorption
Die subkutane Injektion von 100 Mikrogr arathyroidhormon in das Abdomen bewirkt einen

raschen Anstieg des Parathyroidhormaop -Rl@smaspiegels und erreicht ein Maximum 1 bis 2 Stunden
nach Applikation der Dosis. Die mitt albwertszeit liegt bei etwa 1,5 Stunden. Die absolute
Bioverfligbarkeit von 100 Mikrog Parathyroidhormon nach subkutaner Injektion in das
Abdomen betragt 55 %. . @

- 2
Verteilung

Das Verteilungsvolum
interindividuelle V&
angegeben.

Steady-state nach intravendser Applikation betragt etwa 5,4 |. Die
ilitat des Verteilungsvolumens von Parathyroidhormon wird mit circa 40 %

Biotransformation

Parathyroidhormon wird durch einen Rezeptor-vermittelten hepatischen Prozess in effizienter Weise
aus dem Blut eliminiert und in kleinere Peptidfragmente aufgespalten. Die vom Aminoterminus
stammenden Fragmente werden intrazellular weiter abgebaut, wogegen die Fragmente vom
Carboxyterminus wieder dem Blutkreislauf zugefthrt werden und der renalen Clearance unterliegen.
Diese Fragmente vom Carboxyterminus sollen an der Regulation der Parathyroidhormon -Aktivitét
beteiligt sein. Unter normalen physiologischen Bedingungen betrégt der Anteil des kompletten
Parathyroidhormons (1-84) an den zirkulierenden Formen des Molekiils lediglich 5 - 30 %, der vom
Carboxyterminus stammenden Fragmente hingegen 70 - 95 %. Nach einer subkutanen Preotact-Dosis
liegt der Anteil der C-terminalen Fragmente an den zirkulierenden Formen des Wirkstoffs bei etwa 60
- 90 %.

Die systemische Clearance von Parathyroidhormon (45,3 I/h) nach einer intraventsen Dosis liegt nahe
am normalen Leberplasmafluss und ist mit einer ausgepragten hepatischen Metabolisierung des
Wirkstoffs vereinbar. Die interindividuelle Variabilitat der systemischen Clearance betrégt etwa 15 %.



Elimination

Parathyroidhormon wird in der Leber und — in geringerem Umfang — in den Nieren abgebaut.
Parathyroidhormon wird nicht in seiner urspriinglichen Form aus dem Kdorper ausgeschieden.
Zirkulierende Carboxy-terminale Fragmente unterliegen einer renalen Filtration und werden bei der
anschlieRenden tubuldren Riickresorption in noch kleinere Einheiten aufgespalten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Im Rahmen einer Studie an 6 Mannern und 6 Frauen mit mittelschwer eingeschrankter Leberfunktion
zeigte sich ein méRiger Anstieg von ungefahr 20 % des in der Baseline, korrigierten Wertes der Flache
unter der Konzentration-Zeit-Kurve (AUC) von Parathyroidhormon im Vergleich zu einer
entsprechenden Gruppe von 12 Probanden mit intakter Leberfunktion.

Untersuchungen an Patienten mit schwergradig eingeschréankter Leberfunktion wurden nicht
durchgefuhrt.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die AUC und die C.x von Parathyroidhormon waren leicht erhdht (22 % beziehungsweise 56 %) in
einer Gruppe von 8 mannlichen und 8 weiblichen Personen mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter
Nierenfunktion (Creatinin-Clearance zwischen 30 und 80 ml/min) im Vergleic@iner
entsprechenden Gruppe von 16 Probanden mit normaler Nierenfunktion. @

Die Pharmakokinetik von Parathyroidhormon bei Patienten mit schw %ereninsufﬁzienz
(Creatinin-Clearance unter 30 ml/min) wurde nicht untersucht. q

Altere Patienten

Altersspezifische Unterschiede in der Pharmakokinetik vo otact lieBen sich nicht nachweisen
(Altersbereich: 47 — 88 Jahre). Eine altersabhéngige Dog assung ist nicht erforderlich.
Geschlecht \(b'

Das Arzneimittel wurde ausschlielich an poslgaopausalen Frauen untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur SicherheiQ\

*

Basierend auf den konventionelle en zur Sicherheitspharmakologie, Mutagenitat, Fertilitats- und
generellen Reproduktionstoxizitg ie zur lokalen Vertréglichkeit lassen die praklinischen Daten
keine speziellen Gefahren fiir enschen erkennen.

Bei Affen, die tégliche ;@tane Dosen Uber 6 Monate erhielten, zeigte sich ein vermehrtes Auftreten
von renaler tubul&r W ralisation bei Expositionsniveaus unterhalb des klinischen Expositions-
niveaus. § ~

Ratten, die nahezu lebenslang tagliche Injektionen erhielten, zeigten eine dosisabhéngig Ubersteigerte
Knochenbildung und eine erhéhte Inzidenz von Knochentumoren einschlielich Osteosarkomen,
héchstwahrscheinlich aufgrund eines epigenetischen Mechanismus. Wegen der Unterschiede in der
Knochenphysiologie von Ratten und Menschen besitzen diese Befunde wahrscheinlich keine
wesentliche klinische Relevanz. In klinischen Studien wurden keine Osteosarkome beobachtet.

Untersuchungen zur fetalen, entwicklungsbezogenen, perinatalen oder postnatalen Toxizitat wurden
nicht durchgeftihrt. Es ist nicht bekannt, ob rekombinantes humanes Parathyroidhormon in die Milch
von Saugetieren Ubertritt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.1 Liste der sonstige Bestandteile

Pulver

Mannitol

Citronensaure-Monohydrat
Natriumchlorid

Salzsdure 10 % (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Losungsmittel

Metacresol

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit (\

30 Monate @

Rekonstituierte L6sung: Chemische und physikalische Stabilitat wur
nachgewiesen. Wahrend des 28-t4gigen Verwendbarkeitsintervalls
zu 7 Tage bei Temperaturen unter 25°C aufbewahrt werden. /1/0

28 Tage bei2°C-8°C
die rekonstituierte Lésung bis
6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fir die Aufbew ng

Nicht tber 25 °C lagern. Nicht einfrieren. R
Den Fertigpen in der duReren Verpackung aufq\\'hq en, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Rekonstituierte Losung: Im Kihlschrank la (}Q(Z °C 8°C). Nicht einfrieren. Nach der

Rekonstituierung kann der Fertigpen aufy b des Kihlschrankes bei Temperaturen unter 25°C bis zu
7 Tage wéhrend des 28-tdgigen Verw@dbarkeitsintervalls aufbewahrt werden (siehe Abschnitt 6.3).

6.5 Artund Inhalt des Behi@ﬁes

Das Arzneimittel wird in @Fertigpen der eine Doppelkammer Patrone enthélt, geliefert.

Das Verschlusssyst Behaltnisses besteht aus der Doppelkammer-Patrone, einem mittigen
Stopfen, einer Bord appe (mit Gummidichtung) zur Abdichtung der ersten Kammer, in der sich das
lyophilisierte Pulver befindet, und einem Verschlussstopfen zur Abdichtung der zweiten Kammer, die
das Losungsmittel fir die Rekonstitution enthalt.

Patrone: Glastyp .

Stopfen (beide): Brombutyl-Kautschuk, grau.

Bordelkappe (mit Gummidichtung): Aluminium, mit einer Gummidichtung aus Brombutyl-Kautschuk.

Jede Patrone eines Fertigpens enthalt 1,61 mg Parathyroidhormon und 1,13 ml Lsungsmittel (14
Dosen).

Preotact ist in Packungsgrofien zu 2 Fertigpens erhéltlich.

11



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Preotact wird mit Hilfe eines Fertigpens appliziert. Jeder Pen darf nur von einem einzelnen Patienten
benutzt werden. Fir jede Injektion ist eine neue sterile Nadel zu verwenden. Der Pen kann mit
Standard-Injektionsnadeln fiir Pens benutzt werden. Der Inhalt der Patrone wird im Inneren des Pens
rekonstituiert. Nach der Rekonstitution sollte eine klare und farblose Fliissigkeit entstanden sein.

NICHT SCHUTTELN; Schiitteln kann zur Denaturierung des Wirkstoffes fiihren.

Preotact darf nicht angewendet werden, wenn die rekonstituierte Losung triib oder gefarbt ist oder
Partikel enthalt. Fiir die Anwendung des Pens lesen Sie bitte die Bedienungsanleitung.

Jedes nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

NPS Pharma Holdings Limited 6

Grand Canal House %
O

1 Grand Canal Street Upper

Dublin 4 Q)@

Irland 0
o

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) Q)

EU/1/06/339/003 \

RS

8. DATUM DER ERTEILUNG DE{V\%’LASSUNG/DER VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG Q\

Datum der letzten VerlangerugQ:\24.04.2011
9. STAND DEI§ N%RMATION

Datum der ersten Zulassung:u@g%%

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFES BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffes biologischen Ursprungs

Boehringer-Ingelheim Austria GmbH
Dr. Boehringer Gasse 5-11

1211 Vienna

Osterreich

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1, 4000 Roskilde
Danemark

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERK@RINGEN

J BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR D EBGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN /1/

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. @

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANI%UBN(:\EN HINSICHTLICH DER
SICHEREN UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o
Nicht zutreffend. Q\
AN

o SONSTIGE BEDINGUNEB@

&
Pharmakovigilanz-System
Der Inhaber der Genehmig \fur das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das Pharmako-
vigilanz-System, wie in ul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfahig ist, bevor
und wahrend das A nQ ttel in den Verkehr gebracht wird.

Riskomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im Pharmako-
vigilanzplan dargestellten Studien und zuséatzlichen Pharmakovigilanzaktivitaten (wie in
Version 03 des Risikomanagement-Planes (RMP) vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2. der
Zulassung) und alle kiinftigen vom CHMP zugestimmten Aktualisierungen des RMP, durch-
zufiihren.

Gemal der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fur Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist jeder aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchstfolgenden PSUR (regelmaRig
aktualisierter Bericht Uber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist aul’erdem einzureichen

) wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben kénnten fir die aktuelle
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanzplan oder die Aktivitaten zur Risikominimierung

o innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder Risiko-
Minimierung) erreicht wurde

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

14
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton (2Fertigpens)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Preotact 100 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem
Fertigpen
Parathyroidhormon

| 2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthalt 1,61 mg Parathyroidhormon, entsprechend 14 Dosen.
Nach der Rekonstitution enthélt jede Dosis von 71,4 Mikroliter 100 Mikrogramm Parathyroidhormon.

B
[ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A0
\U’
Natriumchlorid, Mannitol, Citronensédure-Monohydrat, Salzsaure, !\&resol, Natriumhydroxid,
Wasser fur Injektionszwecke. /1/
e

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QY

Jeder Fertigpen enthélt 1,61 mg Parathyroidh in Pulverform und 1,13 ml Lésungsmittel.

& \‘ «
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer:]hgj}%onslbsung.

2 Fertigpens pro Packung \Q

\@

[ 5.  HINWEISE ZUR UNWT(EN) DER ANWENDUNG

Rekonstituierte Losung schutteln

Packungsbeilage be
Subkutane Anwen&'g

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

[ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Rekonstituierte Losung: 28 Tage
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Fertigpen (vor Rekonstitution): Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren. Bewahren Sie die Fertigpens
im Umkarton auf um den Inhalt vor Licht zu schtzen.

Fertigpen (nach Rekonstitution): Im Kihlschrank lagern (2 °C 8 °C). Nicht einfrieren. Nicht
schiitteln. Nach erfolgter Rekonstitution des Arzneimittels kann der Fertigpen wéhrend der 28-tagigen
Verwendbarkeit bis zu 7 Tage unter 25 °C gelagert werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

NPS Pharma Holdings Limited
Grand Canal House

1 Grand Canal Street Upper @Q
Dublin 4 [%9)
Irland

[ 12. ZULASSUNGSNUMMER(N) A

EU/1/06/339/003 gé

[ 13. CHARGENBEZEICHNUNG x >

Ch.-B.:

[ 14. VERKAUFSABGRENZ

*

Verschreibungspflichtig Q)\

SV

[15. HINWEISE RUR DEN GEBRAUCH

[ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Preotact
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigpen

[ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Preotact 100 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Parathyroidhormon
Subkutane Anwendung

[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

O
[3.  VERFALLDATUM &
(0"0
EXP Q\
A Q
|4 CHARGENBEZEICHNUNG ¢ V
AY
LOT: . (\Q)
(4
[5. INHALT NACH GEWICHT, VOL ODER EINHEITEN
O
1,61 mg Parathyroidhormon und 1,13 |\I osungsmittel (14 Dosen)
S
r_N
[6.  WEITERE ANGABENQ\®

W

<
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Packungsbeilage: Information fir den Anwender

Preotact 100 Mikrogramm Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung in einem Fertigpen
Parathyroidhormon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittel beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht:
Was ist Preotact und wofiir wird es angewendet?

1.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Preotact beachten? @Q
3. Wie ist Preotact anzuwenden? @

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich? %

5 Wie ist Preotact aufzubewahren? \0

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen 0@6

1. Was ist Preotact und wofr wird es angewendet?Q}

Preotact wird zur Therapie der Osteoporose bei Frag Q%nohem Risiko fiir Knochenbriiche nach den
Wechseljahren angewendet. Osteoporose ist eine heit, die den Knochen ausdiinnt und briichig
macht. Frauen nach den Wechseljahren sind ers héufig betroffen. Da die Krankheit langsam
fortschreitet, werden Sie moglicherweise zu st keine Symptome wahrnehmen. Wenn Sie aber an
Osteoporose erkrankt sind, weisen Sie ei@ ohte Anfalligkeit fur Knochenbriiche auf, insbesondere
solche der Wirbelséule, der HiftgelenReund der Handgelenke. Die Krankheit kann sich auch durch
Ruckenschmerzen, abnehmende K@rdf&e und vermehrte Kriimmung der Wirbelsaule bemerkbar
machen. \

Preotact reduziert das Risik@\n Wirbelbriiche, weil es Ihre Knochenqualitat und -festigkeit

verbessert. ,1/

Es wurde nicht geze?ﬁ dass Preotact das Risiko fur Briiche der Hufte reduziert.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Preotact beachten?

Preotact darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Parathyroidhormon oder einen der sonstigen Bestandteile (aufgefuihrt
in Abschnitt 6) von Preotact reagieren,

o wenn bei lhnen eine Strahlentherapie des Skeletts durchgefiihrt wird oder wurde,

. wenn bei lhnen Knochenkrebs festgestellt wurde,

o wenn Sie hohe Calciumspiegel im Blut oder andere Stérungen des Calciumphosphat-Stoff-
wechsels aufweisen,

o wenn Sie an anderen Knochenkrankheiten leiden (einschlielich Hyperparathyreoidismus oder
Paget-Krankheit),

o wenn bei Ihnen hohe Konzentrationen an alkalischer Phosphatase (ein Enzym, welches im
Korper gebildet wird, und das eine Aussage iber Knochen- oder Lebererkrankungen zulésst)
gemessen wurden,
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o wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden,
o wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt vor der Anwendung von Preotact, wenn Sie

. erhohte Calciumwerte im Urinhaben,

. an Nierensteinen leiden oder litten,

o Herzarzneimittel einnehmen (z.B. Digoxin, auch bekannt unter dem Namen Digitalis).

Messung der Calciumwerte im Blut und/oder Urin

Ihr Arzt wird lhre Reaktion auf die Behandlung in regelmaRigen Zeitabstanden untersuchen. Ihr Arzt
wird 1, 3 und 6 Monate nach Beginn der Behandlung mit Preotact Blut- und/oder Urinunter-
suchungen durchfiihren, um den Calciumgehalt des Blutes und/oder Urins zu bestimmen.

Kinder und Jugendliche
Preotact sollte nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Preotact zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einr@n, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben, oder beabsichtigen, andere Arzneimitte@unehmen.

Sie sollten Preotact mit VVorsicht anwenden, falls Sie Herzarzneimitte@@Digoxin, auch bekannt
unter dem Namen Digitalis) einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit /1/
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arz itteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.
Wenden Sie Preotact nicht an, falls Sie schwanger sjn stillen.

*

Verkehrstuchtigkeit und Bedienen von Masc %@'
Falls Sie sich benommen fihlen, verzichten die Teilnahme am StralRenverkehr oder auf das
Bedienen von Maschinen, bis es Ihnen wig esser geht.

Dieses Arzneimittel enthalt Weni%a@s 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis
Das heif3t, es ist nahezu ,,natriume{'

&

3. Wie ist Preotact agg\'/enden’?

Wenden Sie Preota@mer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt
oder Apotheker nach® wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Preotact betragt 100 Mikrogramm pro Tag.

Mdglicherweise wird Ihnen Ihr Arzt empfehlen, zusatzlich Calcium und Vitamin D einzunehmen. Thr
Arzt wird Sie beziiglich der angemessenen Tagesdosis beraten.

Art der Anwendung

Vor der ersten Anwendung muss das Arzneimittel im Preotact-Fertigpen gemischt werden (lesen Sie
dazu bitte die Bedienungsanleitung des Fertigpens). Nach dem Mischen ist der Preotact-Fertigpen zum
Gebrauch bereit und das Arzneimittel kann in die Bauchdecke (unter die Haut) injiziert werden.

Wenn Sie den Fertigpen nicht mehr benétigen, legen Sie ihn zuriick in den Kiihlschrank.

Wichtige Informationen zur Anwendung von Preotact
o Injizieren Sie sich Preotact kurz nach Herausnahme des Fertigpens aus dem Kiihlschrank.
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Legen Sie den Fertigpen unmittelbar nach der Injektion wieder in den Kihlschrank zurtick.
Schitteln Sie den Fertigpen nicht (weder vor noch nach der Injektion), weil Sie dadurch das
Arzneimittel unwirksam machen koénnten.

Verwenden Sie flr jede Injektion eine neue Nadel und entsorgen Sie die gebrauchte Nadel nach
jeder Anwendung.

Bewahren Sie lhren Fertigpen niemals mit Nadel auf.

Verwenden Sie flr jede Injektion eine neue Nadel.

Teilen Sie Ihren Fertigpen niemals mit anderen Personen.

Hinweise zur Anwendung des Fertigpens entnehmen Sie bitte der Bedienungsanleitung.

Dauer der Behandlung
Wenden Sie Preotact so lange an, wie es lhnen von lhrem Arzt verordnet wurde — in der Regel nicht
langer als 24 Monate.

Wenn Sie eine groRere Menge von Preotact angewendet haben, als Sie sollten
Informieren Sie umgehend lhren Arzt oder Apotheker, falls Sie versehentlich mehr als eine Dosis

Preotact pro Tag injiziert haben. (\
Wenn Sie eine Preotact-Dosis vergessen haben
Falls Sie vergessen haben, Preotact zu injizieren (oder Preotact nich %hen Zeit injizieren

t zyr
konnten), holen Sie die Anwendung noch am selben Tag sobald als wé@ nach.

Injizieren Sie niemals mehr als 1 Dosis pro Tag. %
Injizieren Sie keine doppelte Dosis, um eine vergessene Dosispﬁh olen.

Wenn Sie die Anwendung von Preotact vorzeitig abbrg
Informieren Sie bitte Ihren Arzt, falls Sie erwagen, die ndlung mit Preotact vor Ende der
verordneten Behandlungsdauer abzubrechen. <(b

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des\&heimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder

Apotheker

4.

N\
&

Welche Nebenwirkungeno@&‘n(‘jglich

Wie alle Arzneimittel kann @geotact Nebenwirkungen haben, von denen jedoch nicht jeder

betroffen ist.

(1/0

Sehr haufig (kann rmehr als 1 von 10 Anwender betreffen):

Erhohter Calciumspiegel im Blut,
vermehrte Calciumausscheidung mit dem Urin,
Ubelkeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Anwender betreffen):

Ruickenschmerzen,

Verstopfung, Durchfall,

verminderte Muskelkraft, Muskelkrampfe, Schwindel,
Rotung der Haut (Erythema) an der Einstichstelle,
schneller oder unregelmafRiger Herzschlag,
Kopfschmerzen,

Schmerzen in Armen oder Beinen (Extremitéten),
Magenverstimmung, Erbrechen,

Mudigkeit.
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Anwender betreffen):
Bauchschmerzen,

Grippe,

erhohte Harnsdurewerte im Blut,

erhdhte Werte der alkalischen Phosphatase im Blut,
Hautreizung an der Einstichstelle,

Appetitlosigkeit,

Geruchsstorung, Geschmacksstoérung.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wie ist Preotact aufzubewahren?
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich und nicht sichtbar aufbewahren.

Sie dirfen Preotact nach dem auf dem Fertigpen nach "EXP" und dem Umkartongmach "Verwendbar
bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezie@ ch auf den letzten

Tag des Monats. %
Vor dem Mischen @\@'
o Nicht uber 25 °C lagern.

; P

Nicht einfrieren. ,\/
. Bewahren Sie den Fertigpen vor Licht geschiitzt auf. &

o _Nach dem Mischen Lagern Sie den Fertigpqn@lhlschrank bei 2 °C - 8 °C.

. Nicht einfrieren. 0o

o Nach dem Mischen sollten Sie den Ferti n\ﬁ]r maximal 28 Tage im Kduhlschrank lagern.
Verwenden Sie den Fertigpen nach de \ﬁs'chen nicht langer als 28 Tage.

o Nach dem Mischen kénnen Sie Ih@?@rtigpen wéhrend des 28-tdgigen
Verwendbarkeitsintervalls bis z&7 ¥age aulRerhalb des Kihlschranks bei Temperaturen unter
25 °C aufbewahren.Verwerf @ den Fertigpen, falls Sie ihn nicht korrekt gelagert haben,
selbst wenn Sie das Arzne nicht aufgebraucht haben.

. Verwenden Sie das Arzr«ébittel nicht mehr, wenn Sie bemerken, dass die Losung triib oder
gefarbt ist. Q)\

Entsorgen Sie Arznein\ﬂe’l nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
Arzneimittel zu ent%en sind, wenn Sie sie nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Preotact enthéalt

Der Wirkstoff ist: Parathyroidhormon. Jeder Fertigpen enthélt 1,61 mg Parathyroidhormon,
entsprechend 14 Dosen. Nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung enthélt jede Dosis von 71,4
Mikroliter 100 Mikrogramm Parathyroidhormon.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Das Pulver enthalt

. Natriumchlorid,

Mannitol,
Citronensaure-Monohydrat,
Salzséure,
Natriumhydroxid.
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Das Losungsmittel enthalt
o Metacresol
o Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Preotact aussieht und Inhalt der Packung

Preotact ist ein Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung in einem Fertigpen.
Preotact wird in einem Fertigpen geliefert, der jeweils eine Patrone enthélt. Die erste Kammer enthalt
1,61 mg Parathyroidhormon als Pulver und die zweite Kammer enthélt 1,13 ml Lésungsmittel.

Preotact ist in PackungsgroBen zu 2 Fertigpens erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

NPS Pharma Holdings Limited
Grand Canal House

1 Grand Canal Street Upper
Dublin 4

Irland
Q
66

&
Hersteller @,
Q"

Nycomed Danmark ApS
Langebjerg 1
DK-4000 Roskilde ,\/00-’

Danemark
A

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehr@oﬂ MM/J3JJJ
Detaillierte Informationen iber dieses Arznein(':EH sind auf der Homepage der European Medicines
Agency erhéltlich: http://www.ema.europatK()

Q
AN
<
((’\&
é)\
(\/Q
Ve
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BEDIENUNGSANLEITUNG

PREOTACT

DER FERTIGPEN

Der Preotact Fertigpen wurde speziell entwickelt, um Ihnen die Anwendung Ihrer Osteoporosetherapie zu
vereinfachen.

Bevor Sie die erste Injektion mit einem neuen Fertigpen vornehmen, muissen Sie eine Nadel aufsetzen und
das Arzneimittel mischen. Folgen Sie dabei den Angaben dieser Bedienungsanleitung. Mischen Sie immer
nur einen Pen.

Der Fertigpen enthalt Arzneimittel fir 14 Tage.

Jeden Tag missen Sie Uberpriifen, ob das Arzneimittel klar ist, eine neue Nadel aufsetzen, die Injektion in
die Bauchdecke vornehmen und dann die gebrauchte Nadel entsorgen, bevor Sie Ith\Fertigpen wieder im
Kuhlschrank (2-8°C) aufbewahren.

Der Fertigpen vor dem Mischen:

Auslosetaste Dosiszéhler

\ o

Injektions- O (hddaziss)
taste =g

‘\ - *
Penkorper

Der Fertigpen nach dem Mischen:

Bitte lesen Sie die rot ungfgadeten Kastchen genau durch — sie enthalten wichtige Informationen
N

Befolgen Sie diese Schritte, wenn Sie einen neuen Fertigpen verwenden:

Setzen Sie eine Nadel auf

Mischen Sie das Arzneimittel

Entfernen Sie Uberschiissige Luft (“ Entltften”)

Injizieren Sie Ihre Tagesdosis oder legen Sie den Fertigpen in den K tihlschrank

Befolgen Sie diese Schritte bei jeder taglichen Injektion:

e Setzen Sie eine Nadel auf
e Injizieren Sie lhre Tagesdosis
e Legen Sie den Fertigpen in den Kiihlschrank



Der Dosiszahler Die Nadel
' \T7 |- Fertigpenist voll
Zahler \ Nadel AuRere Nadel
= + schutzkappe

2 ¥
10
8 <1 Anzahl der noch CG’- r— [E’
f enthaltenen Dosen 1&
2 Innere Nadel-
* 5 Fertigpen ist leer schutzkappe

Bei einem neuen Fertigpen steht der Dosiszahler auf ®, und zeigt damit an, dass der Pen voll ist.
Steht der Dosiszahler auf 0O, ist der Fertigpen leer und Sie miissen einen neuen Fertigpen verwenden.

Aufsetzen der Nadel

N\
)
P

Waschen Sie lhre Hande r@@ésser und Seife, bevor Sie den

Fertigpen benutzen.
O

\Z)
(\9

AN
29

&

Entfernen Sie die Schutzkappe vom vorderen Ende des
Fertigpens.

Ziehen Sie die Papierfolie von der Nadel ab.




Halten Sie das transparente vordere Teil des Fertigpens fest
und schrauben Sie die Nadel bis zum Anschlag auf das vordere
Ende des Fertigpens.

Geben Sie Acht und driicken Sie nicht die gelbe Audl 6setaste, wahrend Sie den Fertigpen vorbereiten - falls
Sie dies versehentlich tun, wird die blaue Injektionstaste gel 0st.
Dricken Sie die blaue Injektionstaste nicht zurtick, solange Sie in dieser Bedienungsanleitung nicht dazu

aufgefordert werden.

» Klick”

Mischen des Arzneimittels

N\
)
P

O

e Halten Sie den F @en mit der Nadel senkrecht
nach oben 6,)
Schrauben S Fertigpen solange zusammen, bis das
transpar Vorderteil und der Penkérper zusammen-

stof3en
e Se D@Jnd spuren am Ende ein Klicken.

S

Schwenken Sie den Fertigpen vorsichtig einige Male

hin und her, damit sich das Arzneimittel mischt.

e Lassen Sieden Pen fir ca. eine Minute ruhen, bis das
Arzneimittel vollstandig gel6st ist.

e  Prufen Sie, ob das Arzneimittel klar ist.

Schitteln Sie den Fertigpen nicht!




“klick”

*

&

N

2
Q

Dricken Sie die gelbe Aud 6setaste, um die blaue
Injektionstaste zu 16sen.

Entfernen Sie beide Schutzkappen von der Nadel.
Bewahren Sie die &ul3ere Nadel-Sc pe auf, da Sie diese
zur Beseitigung der Nadel nach d ektion benttigen

werden. &
o
2

O
VY

Z
O
Halt ‘Sg%en Fertigpen mit der Nadel senkrecht nach oben

u sicken Sie die blaue Injektionstaste, bis sie vollstandig
ruckt ist.

éewerden ein Klicken horen (siehe Bild).
i

eser , EntlUften” genannte Schritt setzt die meiste
Uberschissige Luft im Fertigpen frei.

Dabei kdnnte et

Zneimittel-L 6sung austreten — das ist normal

Diese Schritte s&l@}j‘ed&emal durchfiihren, wenn Sie einen neuen Fertigpen mischen.

Eine kleine Luftbl

konnte im Fertigpen zuriickblelben — das ist normal

10

=

X

Der Dosiszdhler steht nun auf der Zahl 14 und der Fertigpenist
einsatzbereit.

Sie kdnnen nun gleich Ihre tagliche Injektion vornehmen oder
Sie kdnnen den Fertigpen im Kihlschrank aufbewahren, wie
im Abschnitt , Praktische Informationen® am Ende dieser
Bedienungsanleitung beschrieben.




Die tagliche Injektion

o Stellen Sie sicher, dass Sie eine Nadel auf den Fertigpen
aufgesetzt haben (siehe Bild Nr. 3 und 4).

o Falls Sie soeben einen neuen Fertigpen gemischt haben,
koénnen Sie die bereits auf den Pen aufgesetzte Nadel
verwenden.

Driicken Sie die gelbe Aud Osetaste, um die blaue
Injektionstaste zu | dsen.

Bilden Sie eine Hautfalte am Bauch und fihren Sie die
Injektion in einem 90-Grad Winkel durch, so wie von Ihrem
Arzt oder lhrer Krankenschwester t.

S
\’0%
&
™~

<
“&%ﬂcken Sie die blaue Injektionstaste, bissie
vollsténdig eingedriickt ist - zahlen Sie dann
langsam bis 10 und ziehen Sie danach die Nadel
wieder aus lhrer Haut.

Der Dosiszahler hat sich nun um eine Zahl verringert.
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7 — ) e Setzen Sie die aullere Nadel-Schutzkappe auf.
e Schrauben Sie die Nadel ab.
e Entsorgen Sie die Nadel nach Anweisung Ihres Arztes oder

—— m, Ihrer Krankenschwester.
- L

Verwenden Sie jede Nadel nur einmal!

16

Setzen Sie die Schutzkappe wieder auf den Fertigpen und
# legen Sie den Pen in den Kiihlschrank.

Der Fertigpen hat ein aufgedrucktes Verfalldatum;, éhden Sie das Arzneimittel nach Ablauf dieses
Datums nicht mehr. \\

Das Arzneimittel darf nach dem Mischerrp{Clt [anger als 28 Tage verwendet werden.

Sie kbnnen den ungemischten Fer@n bei Temperaturen zwischen 2-25°C aufbewahren.

*

Entfernen Sie die Nadel nach @v téglichen Injektion und legen Sie den Fertigpen zurtick in den
K iihlschrank bei 2°- 8° C. *

Z)

Sie kdnnen den gemi%h% Fertigpen bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur zwischen 2-25°C

aufbewahren. ?\

Schitzen Sie das Arzneimittel und den Fertigpen vor direkter Sonneneinstrahlung.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn estriib oder verfarbt ist (wenn es nicht Klar ist).
Bewahren Sie den Fertigpen nicht mit aufgesetzter Nadel auf.

Teilen Sie lhr Arzneimittel nicht mit anderen.

Wenn Sie den Fertigpen fallen lassen, miissen Sie ihn austauschen.
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