Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/107/forsteo-20-mcg-80-mcl-kullanima-hazir-dolu-enjektc
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO5AA02

KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FORSTEOQ® 20 mikrogram/80 mikrolitre s.c. kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi icinde
cozelti, 2.4 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

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

Her doz 20 mikrogram teriparatid igerir. Her bir kullanima hazir kalemde toplam 28 giinliik
doz bulunur.

Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak E.coli i¢inde iiretilen teriparatid, thPTH(1-34),
(FORSTEO), endojen insan paratiroid hormonunun 34 N-terminal amino asit sekansina
ozdestir.

Yardimcr maddeler:

Her 1 ml’de 3 mg metakrezol igerir.

Bu tibbi iiriin her dozda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir, yani esasen “sodyum
icermez”.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi icinde ¢ozelti
Berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FORSTEO, osteoporozu olan ve kirik meydana gelme riskinin yiiksek oldugu saptanan
postmenopozal kadinlarin tedavisinde kullanilir. Osteoporoza bagl kirik anamnezi veren,
kirikla iligkili ¢ok sayida risk faktorii bulunan veya doktorunun degerlendirme sonuglarina
gore, daha Onceki osteoporoz tedavilerinin basarisiz kaldigr ya da tolere edilemedigi kadinlar;
osteoporoza baglh kirik riski yiiksek olan hastalardir. FORSTEO tedavisi, osteoporozu olan
postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugunu artirir ve gerek omurgadaki, gerekse
omurga disindaki kirik riskini azaltir.

FORSTEO, primer (idiyopatik) veya hipogonadal osteoporozu bulunan ve kirik riski yiiksek
olan erkeklerde, kemik kiitlesini artirmak amaciyla kullanilir. Osteoporoza bagli kirik
anamnezi veren, kirikla iligkili cok sayida risk faktorii bulunan veya doktorunun
degerlendirme sonuglarina gore, daha onceki osteoporoz tedavilerinin basarisiz kaldig1 ya da
tolere edilemedigi erkekler; osteoporoza bagli kirik riski yiiksek olan hastalardir. FORSTEO
tedavisi, primer veya hipogonadal osteoporozu olan erkeklerin kemik mineral yogunlugunu
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artirir. FORSTEO tedavisinin erkeklerdeki kirik riski {iizerinde sahip oldugu etkiler
incelenmemistir.

e FORSTEOQ, osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki omurga kirig riskini azaltir.

e FORSTEQ, osteoporozu olan postmenopozal kadinlardaki omurga-dist kirik riskini
azaltir. S6z konusu risk azalis1 kalga kiriklarinda gosterilmemistir.

e FORSTEOQ, osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda ve primer (idiyopatik) ya da
hipogonadal osteoporozu olan erkeklerde; omurlarin ve femur boynunun kemik mineral
yogunlugunu artirir.

e  FORSTEO’nun erkeklerdeki kirik riski iizerindeki etkileri incelenmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Onerilen doz, subkiitan yoldan uyluk veya karindan enjeksiyon ile giinde bir defa 20
mikrogramdir.

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

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

Uygulama sikhg ve siiresi:
Veriler, FORSTEO ile siirekli tedaviyi 18-24 ay araliginda desteklemektedir (bkz. boliim
4.4). 18-24 aylik FORSTEO Kkiirii hastanin dmrii boyunca tekrarlanmamalidir.

Uygulama sekli:
FORSTEQO, karin duvari veya uyluk derisinin altina (subkiitan olarak) enjekte edilmelidir.

Hastalar uygun enjeksiyon teknikleri kullanmak icin egitilmelidir (bkz. boliim 6.6). Hastalara
kalemin dogru kullanimini1 6gretmek i¢in bir Kullanim Kilavuzu da mevcuttur.

FORSTEO baslangicta, ortostatik hipotansiyon gelistigi takdirde hastanin oturabilecegi veya
uzanabilecegi kosullarda uygulanmalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi: FORSTEO siddetli bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.3). Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda, FORSTEO dikkatle
kullanilmalidar.

Karaciger fonksiyon azalmasi olan hastalarda kullanimla ilgili veri bulunmamaktadir (bkz.
boliim 5.3).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarla ilgili deneyim yoktur. FORSTEO pediyatrik hastalarda
veya epifizleri acik olan geng yetiskinlerde kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon: Yasa gore doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. bolim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarhilik

Gebelik ve emzirme (bkz. boliim 4.4 ve 4.6)

Onceden mevcut hiperkalsemi

Siddetli bobrek yetersizligi

Primer osteoporoz disindaki metabolik kemik hastaliklar1 (hiperparatiroidizm ve kemigin
Paget hastalig1 dahil)

Alkalen fosfataz diizeylerinde aciklanamayan yiikselmeler

o Iskelete 6nceden disardan 151n veya implant radyasyon tedavisi uygulanmasi

e Iskelet maligniteleri veya kemik metastazlari olan hastalara teriparatid tedavisi
uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Normokalsemik hastalarda, teriparatid enjeksiyonunu takiben serum kalsiyum
konsantrasyonlarinda  hafif = gecici  yiikselmeler gozlenmistir.  Serum  kalsiyum
konsantrasyonlar1 4 ile 6 saat arasinda bir maksimuma ulagmis ve her teriparatid dozundan
16-24 saat sonra baslangic diizeyine gore donmiistiir. Tedavi sirasinda rutin kalsiyum
izlenmesine gerek yoktur.

Bu nedenle, eger hastadan kan Ornekleri alimyorsa bu 6rnekler son FORSTEO
enjeksiyonundan en az 16 saat sonra alinmalidir.

FORSTEO idrarda kalsiyum atiliminda kiigiik artislara neden olabilir ama hiperkalsiiiri
insidansi klinik caligsmalarda plasebo ile tedavi edilen hastalardakinden farkl degildir.

FORSTEO aktif iirolitiyazli hastalarda arastirlmamistir. FORSTEO aktif veya yakin
zamanda {irolitiyazi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, ¢iinkii bu durum alevlendirme
potansiyeline sahiptir.

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

Orta dereceli bobrek yetersizligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Premenopozal kadinlar dahil daha gen¢ eriskin popiilasyondaki deneyim simirlidir (bkz.
bolim 5.1). Bu popiilasyonda goriilen yarar, risklerden daha fazla olursa tedavi

baslatilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar FORSTEO kullanimi sirasinda etkin kontrasepsiyon
yontemleri kullanmalidir. Gebelik olusursa FORSTEO kesilmelidir.
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Sicanlardaki calismalar, uzun donemli teriparatid uygulamasiyla osteosarkom insidansinda
artis oldugunu gostermektedir (bkz. boliim 5.3). Daha fazla klinik veri elde edilene kadar, 18
aydan 24 aya kadar nerilen tedavi siiresi asilmamalidir.

Bu t1bbi iiriin, alerjik reaksiyonlara sebep olabilecek metakrezol maddesini icermektedir.
Bu tibbi iiriin her dozda 1 mmol’den daha az sodyum igerir, yani esasen sodyum i¢ermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FORSTEO hidroklorotiyazid ile yapilan farmakodinamik etkilesim c¢alismalarinda
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 iizerindeki etkilerini
degistirmemistir.

Kararli durumda her giin digoksin verilen 15 saglikli bireyde yapilan bir ¢calismada tek bir
FORSTEO dozu digoksinin kardiyak etkisini degistirmemistir. Ancak, miinferit olgu raporlari
hiperkalseminin digitalis toksisitesine egilim yaratabilecegini diisiindiirmiistiir. FORSTEO
serum kalsiyumunu gegici olarak artirdigindan, FORSTEO digitalis alan hastalarda dikkatle
kullanilmalidar.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Teriparatidin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Tavsanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim 5.3)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar FORSTEO kullanimi sirasinda etkin kontrasepsiyon
yontemleri uygulamalidir. Gebelik olusursa FORSTEO kullanim1 durdurulmalidir.

Gebelik donemi
FORSTEO’nun gebelik doneminde kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Teriparatidin anne siitiiyle atihp atilmadigi bilinmemektedir. FORSTEO’nun emzirme

doneminde kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Teriparatidin fetal gelisim iizerindeki etkisi arastirllmamustir.
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4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilere iliskin c¢aligmalar yapilmamistir.
Ancak, bazi hastalarda gegici, ortostatik hipotansiyon veya bas donmesi gozlenmistir. Bu
hastalar belirtiler gecene kadar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Teriparatid calismalarinda 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 olaylar bulanti, eklemlerde
agri, bag agrist ve bas donmesidir. Asagida nedensel iliskiye bakilmaksizin calisma
popiilasyonlarinda gozlenen biitiin tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylara genel bir bakis
sunulmaktadir. Asagidaki olaylar klinik caligmalarda 1382 hastada gézlenmistir.

Istenmeyen etkiler, asagida MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlak siklik olarak
verilmisgtir.

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

FORSTEO | Plasebo
Sistem organ sinifi N=691 N=691
Sikhk / Istenmeyen etki (%) (%)
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi 1.7 1.3
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Hiperkolesterolemi 2.6 2.3
Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon 4.1 2.5
Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas donmesi 8.0 5.2
Bas agris1 7.7 7.4
Siyatik 1.3 0.7
Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Yaygin: Vertigo 3.6 2.5
Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Palpitasyonlar 1.4 1.2
Yaygin olmayan: Tagikardi 0.9 0.9
Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipotansiyon 1.0 1.0
Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Dispne 33 2.3
Yaygin olmayan: Amfizem 0.3 0
Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti 8.5 6.2
Kusma 33 2.6
Hiatus hernisi 1.0 0.9
Gastroozofajiyal reflii hastalig 1.0 0.4
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Yaygin olmayan: Hemoroid 0.9 0.4

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin: Terlemede artig 1.9 1.3

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklari

Cok yaygin : Eklem agrist 10.0 9.0

Yaygin: Kas kramplari 3.6 2.9

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Uriner inkontinans 0.6 0.3
Politiri 0.3 0.1
Idrara sikisma hissi 0.3 0

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi

kosullar

Yaygin: Yorgunluk 4.8 4.3

Gogiis agrisi 3.8 3.5
Asteni 1.6 1.2

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde eritem 0.7 0
Enjeksiyon yeri reaksiyonu 0.3 0.1

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo artigi 0.7 0.3
Kalpte iifiiriim 0.4 0.1

FORSTEO serum {irik asit konsantrasyonlarim artirmaktadir. Klinik ¢aligmalarda, plasebo
hastalarinin  %0.7’sine karsiik FORSTEO hastalarinin  %2.8’inde serum iirik asit
konsantrasyonlari, normalin {ist sinirinin distiindedir. Ancak, hiperiirisemi; gut, artralji veya
tirolitiyazda bir artigsa yol agmamustir.

Biiyiik bir klinik calismada, FORSTEO alan kadinlarin %?2.8’ine teriparatid ile capraz
reaksiyon veren antikorlar saptanmistir. Genel olarak, antikorlar ilk olarak, 12 aylik tedaviden
sonra saptanmis ve tedavinin kesilmesinden sonra azalmistir. Asir1 duyarhilik reaksiyonlari,
alerjik reaksiyonlar, serum kalsiyumu {iizerinde etkiler veya kemik mineral yogunlugu (KMY)
yanit1 lizerinde etkilere iliskin kanitlar yoktur.

Asagidaki advers reaksiyon tablosu pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanmaktadir.
Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin olmayan : 2.76 mmol/l’den biiyiik hiperkalsemi (11 mg/dl)

Seyrek : 3.25 mmol/I’den biiyiik hiperkalsemi (13 mg/dl)

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklari

Yaygin olmayan : Miyalji, artralji

Bilinmiyor : Sirtta kramp/agr*

Genel ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin : Agri, sisme, eritem, lokalize ciiriik, pruritus ve enjeksiyon yerinde minor
kanama dahil hafif ve gecici enjeksiyon yeri olaylar
Seyrek : Enjeksiyondan hemen sonra olast alerjik olaylar: akut dispne, oro/fasiyal

0dem, jeneralize tirtiker, gogiis agrisi, ddem (esasen periferik).
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Arastirmalar
Yaygin olmayan : Alkalen fosfataz diizeylerinde artis

* Enjeksiyondan sonraki dakikalar icinde ciddi sirt kramplar1 veya agrisi olgular bildirilmistir.
4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalar sirasinda asir1 doz olgular bildirilmemistir. FORSTEO 100 mikrograma
kadar olan tek dozlarda uygulanmis ve 6 hafta siireyle giinde 60 mikrograma kadar olan
yinelenen dozlarda uygulanmistir.

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

Pazarlama sonras1 spontan raporlarda, teriparatid kalemin biitiin i¢eriginin (800 mcg’a kadar)
tek dozda verildigi hatali tedavi olgulann vardir. Bildirilen gecici olaylar bulanti,
giicsiizliik/letarji ve hipotansiyondur. Bazi olgularda, asir1 dozun sonucu olarak advers olaylar
meydana gelmemistir. Asirt dozla iligkili 6liim bildirilmemistir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: kalsiyum homeostazi
ATC kodu: HOSAA02

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 parcasidir (1-34). PTH nin fizyolojik etkileri kemik yapici hiicrelerin
(osteoblastlarin) {iizerindeki dogrudan etkileri ve dolayli olarak bagirsaktan kalsiyum
absorpsiyonunu ve kalsiyumun tiibiiler re-absorpsiyonunu ve bobrekten fosfat atilimini
artirmasi suretiyle kemik yapiminin uyarilmasidir.

Farmakodinamik etkiler

FORSTEO osteoporozu tedavi eden bir kemik yapim ajanidir. FORSTEO’nun iskelet
tizerindeki 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 etkinlik

Risk faktorleri

Tedaviden yarar gorebilecek olan osteoporotik kirik riski artmis kadinlarin ve erkeklerin
saptanmas1 icin, bagimsiz risk faktorleri, 6rnegin diisitkk kemik mineral yogunlugu, yas,
onceden kirik varlig, ailede kalga kiriklan oykiisii, yiikksek kemik dongiisii ve diisiik beden
kiitle indeksi dikkate alinmalidir.
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Prevalan kiriklar olan veya onlart yiiksek kirik riski ile karsi karsiya birakan risk faktorii
kombinasyonuna sahip (6rn., diisitk kemik yogunlugu [6rn., T skoru < -2], siirekli yiiksek
dozda glukokortikoid tedavisi [0rn., en az 6 ay siireyle > 7.5 mg/giin], altta yatan yiiksek
hastalik aktivitesi, diisiik seks steroid diizeyleri) glukokortikoidle indiiklenen osteporozu
bulunan premenopozal kadinlarda kirik riskinin yiiksek oldugu kabul edilmektedir.

Postmenopozal kadinlar

Oncii ¢alisma 1637 postmenopozal kadmi icermektedir (ortalama yas 69.5). Baslangigta,
hastalarin yiizde doksaninda bir veya daha cok vertebra kirigr bulunmakta olup ortalama
vertebral KMY 0.82 g/cm®™dir (esdeger T-skoru = -2.6). Biitiin hastalara giinde 1000 mg
kalsiyum ve giinde en az 400 IU D vitamini verilmistir. Yirmi dort aya kadar FORSTEO
tedavisiyle alman sonuglar (medyan: 19 ay) kiriklarda istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugunu gostermektedir (bkz. ek tablo). Bir veya daha fazla yeni vertebra kirigina engel
olmak i¢in, 11 kadinin medyan 19 ay siireyle tedavi edilmesi gerekmektedir.

Postmenopozal Kadinlarda Kirik Insidansi

Plasebo FORSTEO Pla]izgﬁyﬁiml

(N =544) (%) (N =541) (%) (%95 CI)
Yeni vertebra kirigi b 0.35
=D" 143 >0 (0.22, 0.55)
Coklu vertebra 49 BL 0.23
kiriklar (> 2)* ' ’ (0.09, 0.60)
Vertebra dis1 frajilite d 0.47
kiriklar © 3.3% 2.6% (0.25, 0.87)
Major vertebra disi
frajilite kiriklar® 0.38
(kalga, radius, 3.9% 1.5% ¢ © 17’ 0.86)
humerus, kaburga ve B
pelvis)

Kisaltmalar: N = her bir tedavi grubuna randomize edilen hasta sayisi; 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 karsilagtinldiginda

¢ Kalga kiriklarinin insidansinda anlamli bir azalma gosterilmemistir

¢ p<0.025 plasebo ile kargilastirildiginda.

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

Tedavi sonrasi takip: FORSTEO tedavisini takiben, oncii calismadaki 1262 postmenopozal
kadin tedavi sonrasi takip ¢alismasina alinmistir. Calismanin primer amaci, FORSTEO icin
giivenlik verilerini toplamaktir. G6zlem donemi sirasinda bagka osteoporoz tedavilerine izin
verilmig 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).
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Acik etiketli bir calismada, siddetli osteoporozu olan ve son 3 yilda frajilite kingi gelismis
olan 234 postmenopozal kadin (%99.1°1 daha once osteoporoz tedavisi almistir), FORSTEO
ile 24 aya kadar tedavi edilmistir. 24. ayda, lomber omurga, total kalca ve femur boynunda
KMY degerinde baslangica gore sirasiyla %9.2, %2.6 ve %4.8 artis olmustur (p < 0.001). 18
aydan 24 aya kadar olan KMY artisi, lomber omurga, total kal¢a ve femur boynunda sirasiyla
%1.2, %1.3 ve %2.1 olmustur (p < 0.001).

Erkek osteoporozu

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

Biitiin hastalara giinde 1000 mg kalsiyum ve giinde en az 400 IU D vitamini verilmistir.
Lomber omur KMY’si 3 aydan itibaren anlaml ol¢iide artmistir. On iki ay sonra, KMY
lomber omurda ve kalcanin tiimiinde plaseboya gore sirasiyla %5 ve %1 artig gostermistir.
Ancak, kalca kiriklar tizerinde anlamli bir etki goriillmemistir.

Premenopozal kadinlarda, baslangigtan sonlanim noktasina kadar KMY artisi, alendronat
grubu ile karsilastirildiginda FORSTEO grubunda lomber omurda (%4.2 ve -%1.9; p <
0.001) ve kalcanin tiimiinde (%3.8 ve %0.9; p=0.005) anlaml1 6l¢iide daha fazladir. Ancak
kirik oranlarinda anlamli bir etki gosterilmemistir.

Teriparatid ile tedavi edilen, glukokortikoid tedavisi ile indiiklenen osteoporozu olan
hastalarda, 18 ve 24 ay arasinda, lomber omurga, total kalca ve femur boynu KMY
degerlerinde sirasiyla %1.7 (p < 0.001), %0.9 (p < 0.001) ve %0.4 (p=0.276) diizeyinde ek bir
artis olmustur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

FORSTEO’nun raf oOmrii, subkiitan olarak uygulandiginda ortalama 1 saat olup bu,
enjeksiyon yerinden absorpsiyon i¢in gereken zamani yansitmaktadir.

Dagilim:
Dagilim hacmi ortalama 1.7 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

FORSTEO ile metabolizma veya atilim ¢alismalar1 yapilmamistir ama paratiroid hormonunun
periferik metabolizmasinin  baskin olarak karaciger ve bobrekte gerceklestigine
inanilmaktadir.

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

62 1/saat ve erkeklerde 94 1/saat).
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yash hastalar: FORSTEO farmakokinetiginde yasa gore (yas smirlart 31-85 yas) farklar

saptanmamistir. Yasa gore dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teriparatid standart bir seri testte genotoksik olmamustir. Sicanlarda, farelerde veya
tavsanlarda teratojenik etkilere neden olmamistir. Giinde 30-1000 mcg/kg dozlarda
teriparatid uygulanan gebe sicanlarda veya farelerde nemli etkiler gézlenmemistir. Ancak,
giinde 3-100 mcg/kg dozlar uygulanan gebe tavsanlarda fetal rezorpsiyon veya yavrularin
biiyiikliiglinde azalma meydana gelmistir. Tavsanlarda gézlemlenen embriyotoksisite, onlarin
kemirgenlere gore PTH’ nin kandaki iyonize kalsiyum iizerindeki etkilerine cok daha fazla
duyarli olmalarindan ileri gelebilir.

Neredeyse yasamlart boyunca giinliik enjeksiyonlarin uygulandigi sicanlarda doza-bagiml
abartil1 kemik yapimi1 ve muhtemelen bir epigenetik mekanizmaya baglh olarak osteosarkom
insidansinda artis meydana gelmistir. Teriparatid sicanlarda her hangi tipteki bir neoplazinin
insidansint artirmamistir. Sicanlarda ve insanlardaki kemik fizyolojisindeki farkliliklar
nedeniyle, s6z konusu bulgularin klinik 6nemi muhtemelen minor niteliktedir. 18 ay tedavi
edilen overektomize maymunlarda ne tedavi siiresince ne de tedavinin kesilmesinden sonraki
3 yillik takip periyodunda kemik tiimorleri gozlenmemistir. Ayrica, klinik calismalarda veya
tedavi sonrast takip calismasinda osteosarkomlar gézlenmemistir.

Hayvan caligmalari, ileri derecede azalmis hepatik kan akiminin, 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

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

pH ayarlamasi icin hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit ¢ozeltisi

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalar yapilmamissa bu tibbi iiriin bagka tibbi tirtinlerle karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

[Ik kullanimdan itibaren 2-8°C arasinda saklanmak kosuluyla, kalem 28 giine kadar

kullanmlabilir. Bu siirenin ardindan, icerisinde kullanilmamis c¢ozelti kalsa bile kalem
atilmalidir.
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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 buzdolab1 disinda
kalacag: siire miimkiin oldugunca kisa olmalidir; doz, ilag buzdolabindan alindiktan hemen

sonra uygulanabilir.

Buzdolabinda, 2-8°C arasinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Dondurulmus iiriinler kullanilmamalidir.

Enjeksiyon kalemi iizerinde 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 ml’lik kullanima hazir kalem.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FORSTEO kullanima hazir bir kalem olup tek bir hastanin kullanimi icindir. Her
enjeksiyonda yeni bir steril igne kullamilmalidir. Her FORSTEO kutusunda kalemin
kullanimim tarif eden bir Kullamim Kilavuzu vardir. Kutu igerisinde iiriinle birlikte igne
verilmemistir. Kalem, insiilin kalemi enjeksiyon igneleri ile kullanilabilir. Her enjeksiyondan
sonra FORSTEO kalem tekrar buzdolabina konulmalidir.

FORSTEO c¢ozeltisi bulanik, renkli veya partikiillii ise kullanilmamalidir.

Liitfen kalemin nasil kullanilacagna iligkin talimatlar icin ayrica Kullanim Kilavuzuna
bakiniz.

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