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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FORSTEO® 20 Mikrogramm/80 Mikroliter,
Injektionslésung im Fertigpen.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Dosis von 80 Mikrolitern enthalt 20
Mikrogramm Teriparatid*.

Ein Fertigpen mit 2,4 ml Injektionslésung
enthalt 600 Mikrogramm Teriparatid (ent-
sprechend 250 Mikrogramm pro ml).

* Teriparatid, rhPTH (1-34), hergestellt in
E. coli mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie, ist identisch mit der Sequenz der
34 N-terminalen Aminoséuren des endo-
genen humanen Parathormons.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Farblose, klare Injektionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

FORSTEO st angezeigt zur Behandlung
von Erwachsenen.

Behandlung der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen und bei Mannern mit
einem hohen Frakturrisiko (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei postmenopausalen Frauen
wurde eine signifikante Reduktion der Inzi-
denz vertebraler und extravertebraler Frak-
turen, aber nicht von Huftfrakturen, nach-
gewiesen.

Behandlung der mit einer systemischen
Langzeit-Glukokortikoidtherapie assoziierten
Osteoporose bei Frauen und Mannern mit
hohem Frakturrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene FORSTEO-Dosis ist einmal
téglich 20 Mikrogramm.

Die insgesamt maximale Therapiedauer mit
FORSTEOQO betragt 24 Monate (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diese 24-monatige Therapie
sollte im Laufe des Lebens beim gleichen
Patienten nicht wiederholt werden.

Patienten sollten zur Nahrungsergdnzung
Calcium und Vitamin D erhalten, falls die
Aufnahme Uber die Erndhrung nicht aus-
reicht.

Nach Beendigung der FORSTEO-Therapie
kann die Osteoporose-Behandlung mit
anderen Osteoporose-Therapeutika fortge-
fUhrt werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz

FORSTEO darf bei schwerer Niereninsuffizi-
enz nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten mit mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz muss FORSTEO mit
Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten
mit leichter Niereninsuffizienz sind keine be-
sonderen VorsichtsmaBnahmen notwendig.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Von Patienten mit gestorter Leberfunktion
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.3).
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Daher ist FORSTEO mit Vorsicht anzuwen-
den.

Pédiatrische Population und junge Erwach-
sene mit offenen Epiphysen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
FORSTEO bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
FORSTEO darf bei Kindern oder Jugend-
lichen (unter 18 Jahren) oder jungen Er-
wachsenen mit offenen Epiphysen nicht
angewendet werden.

Altere Patienten
Eine altersabhangige Dosisanpassung ist
nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

FORSTEO wird einmal taglich als subkuta-
ne Injektion in Oberschenkel oder Abdomen
verabreicht.

Den Patienten muss die richtige Injektions-
technik erklart werden (siehe Abschnitt 6.6).
Dem Pen ist eine Bedienungsanleitung
beigelegt, die den Patienten den Kkorrekten
Gebrauch erlautert.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6)

e \Vorbestehende Hypercalcdmie

e Schwere Niereninsuffizienz

e Metabolische Knochenkrankheiten (ein-
schlieBlich Hyperparathyreoidismus und
Paget-Krankheit) mit Ausnahme der pri-
maren Osteoporose oder der glukokorti-
koid-induzierten Osteoporose

e Ungeklarte Erhdhung der alkalischen
Phosphatase

e \orausgegangene Strahlentherapie mit
externer Strahlenquelle oder implantier-
ter Strahlenquelle, bei der das Skelett im
Strahlenfeld lag

e Patienten mit malignen Skeletterkrankun-
gen oder Knochenmetastasen durfen
nicht mit Teriparatid behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Serum- und Urin-Calciumspiegel

Bei normocalcdmischen Patienten wurde
eine leichte und vortibergehende Erhéhung
der Serum-Calciumspiegel nach der Injekti-
on beobachtet. Die Serum-Calciumspiegel
erreichten nach 4 bis 6 Stunden ein Maxi-
mum und fielen 16 bis 24 Stunden nach je-
der Teriparatid-Anwendung wieder auf den
Ausgangswert zurlick. Deshalb sollte, wenn
einem Patienten Blutproben zur Bestim-
mung des Serumcalciumwertes entnom-
men werden, dies frihestens 16 Stunden
nach der letzten FORSTEO-Injektion ge-
schehen. Eine regelmaBige Uberwachung
der Calciumspiegel ist wahrend der Thera-
pie nicht erforderlich.

FORSTEO kann geringe Anstiege der Urin-
Calcium-Ausscheidung verursachen, die In-
zidenz einer Hypercalciurie unterschied sich
in klinischen Studien jedoch nicht von der
Placebo-behandelter Patienten.

Urolithiasis

FORSTEO wurde bei Patienten mit einer
bestehenden Urolithiasis nicht untersucht.
FORSTEO muss bei Patienten mit einer der-
zeit oder vor kurzem bestehenden Urolithia-
sis mit Vorsicht angewendet werden, da die
Moglichkeit bestehen kdnnte, dass sich
dieser Zustand verschlechtert.

Orthostatische Hypotonie

In kurzen Klinischen Studien mit FORSTEO
wurden Episoden einer vortbergehenden
orthostatischen Hypotonie vereinzelt beob-
achtet. Typischerweise begann dieses Er-
eignis innerhalb von 4 Stunden nach der
Applikation und klang innerhalb eines Zeit-
raums von wenigen Minuten bis zu wenigen
Stunden spontan ab. Wenn eine vorUber-
gehende orthostatische Hypotonie auftrat,
geschah dies wahrend der ersten Anwen-
dungen, wurde durch ein voribergehendes
Hinlegen verbessert und hatte keinen
Therapieabbruch zur Folge.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwer einge-
schrankter Nierenfunktion muss FORSTEO
mit Vorsicht angewendet werden.

Junge Erwachsene

Erfahrungen bei jingeren Erwachsenen, ein-
schlieBlich prémenopausaler Frauen, sind
begrenzt (sieche Abschnitt 5.1). Eine Be-
handlung darf bei diesen Patienten nur be-
gonnen werden, wenn der Nutzen eindeutig
die Risiken Uberwiegt.

Frauen im gebérféhigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung mit FORSTEO eine
zuverldssige VerhlUtungsmethode anwen-
den. Wenn eine Schwangerschaft eintritt,
muss FORSTEO abgesetzt werden.

Behandlungsdauer

Bei Studien in Ratten zeigte sich eine erhoh-
te Inzidenz von Osteosarkomen bei Lang-
zeit-Anwendung von Teriparatid (sieche Ab-
schnitt 5.3). Bis zum Vorliegen weiterer kli-
nischer Daten darf die empfohlene Behand-
lungsdauer von 24 Monaten nicht Cber-
schritten werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wahrend einer Studie mit 15 gesunden Pro-
banden, denen taglich Digoxin bis zum
steady state verabreicht wurde, &nderte eine
einzelne FORSTEO-Dosis die kardiale Wir-
kung von Digoxin nicht. Allerdings weisen
vereinzelte Fallberichte darauf hin, dass eine
Hypercalcdmie Patienten fUr eine Digitalis-
Toxizitat pradisponieren kann. Da FORSTEO
vorlibergehend den Serum-Calciumspiegel
erhoht, darf FORSTEO bei Patienten, die
Digitalis einnehmen, nur mit Vorsicht einge-
setzt werden.
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FORSTEO wurde in pharmakodynamischen
Studien bezliglich Wechselwirkungen mit
Hydrochlorothiazid untersucht. Es wurden
keine klinisch signifikanten Wechselwirkun-
gen beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Raloxifen oder
eine gleichzeitige Hormonersatztherapie zu-
sammen mit FORSTEO &anderte weder die
Wirkung von FORSTEO auf Serum- oder
Urincalciumspiegel noch seine Vertraglich-
keit.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitungs-
methoden bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit FORSTEO eine
zuverlassige Verhltungsmethode anwen-
den. Wenn eine Schwangerschaft eintritt,
muss FORSTEO abgesetzt werden.

Schwangerschaft
FORSTEQ ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Stillzeit

FORSTEO ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert. Es ist nicht bekannt ob, Teriparatid
in die Muttermilch Gbergeht.

Fertilitat

In Studien an Kaninchen wurde eine Repro-
duktionstoxizitdt beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Auswirkung von Teriparatid
auf die Entwicklung des menschlichen Fetus
wurde nicht untersucht. Das potentielle Risi-
ko beim Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

FORSTEO hat keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei einigen Patienten wurde
eine vorUbergehende orthostatische Hypo-
tonie oder Schwindel beobachtet. In sol-
chen Fallen sollte von der aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr und dem Bedienen von
Maschinen abgesehen werden, bis die
Symptome wieder abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei mit FORSTEO behandelten Pa-
tienten waren Ubelkeit, Gliederschmerzen,
Kopfschmerzen und Schwindel.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In klinischen Studien mit Teriparatid berich-
teten 82,8 % der FORSTEO und 84,5 % der
Placebo Patienten mindestens ein uner-
winschtes Ereignis.

Die im Zusammenhang mit der Anwendung
von Teriparatid in klinischen Osteoporose-
studien und nach MarkteinfUhrung beobach-
teten Nebenwirkungen werden in der nach-
folgenden Tabelle zusammengefasst. Die
folgende Konvention ist flr die Klassifikation
von unerwlnschten Ereignissen verwendet
worden: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
<1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000).

Héufig: Anéamie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaxie

Héufig: Hypercholesterinamie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich: Hypercalcdmie hoéher als 2,76 mmol/l, Hyperurikamie
Selten: Hypercalcamie hdher als 3,25 mmol/I

Psychiatrische Erkrankungen
Héufig: Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Ischiassyndrom, Synkope

Héufig: Vertigo

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Herzerkrankungen
Héufig: Herzpalpitation
Gelegentlich: Tachykardie

GefaBerkrankungen
Héufig: Hypotonie

Héufig: Dyspnoe
Gelegentlich: Emphysem

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Hamorrhoiden

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Nausea, Emesis, Hiatusbruch, Refluxdsophagitis

Héaufig: vermehrtes Schwitzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig: Gliederschmerzen
Héufig: Muskelkréampfe

Skelettmuskulatur-. Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Myalgie, Arthralgie, Rickenkrampfe/-schmerzen*®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harninkontinenz, Polyurie, Harndrang, Nephrolithiasis
Selten: Nierenversagen/Verschlechterung der Nierenfunktion

leichter Blutung an der Injektionsstelle

peripher)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héaufig: Mudigkeit, Thoraxschmerzen, Asthenie, leichte und voribergehende Reaktionen an
der Injektionsstelle mit Schmerz, Schwellung, Erythem, lokalem Hamatom, Juckreiz und

Gelegentlich: Erythem an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle
Selten: Magliche allergische Ereignisse kurz nach der Injektion: akute D.yspnoe, Odem im
Mund- oder Gesichtsbereich, generalisierte Urtikaria, Thoraxschmerz, Odeme (hauptséchlich

Untersuchungen

Gelegentlich: Gewichtszunahme, kardiale Gerdusche, Anstieg der Alkalischen Phosphatase

* Es wurde Uber schwerwiegende Félle von krampfartigen Rickenschmerzen berichtet, die
innerhalb von Minuten nach der Injektion auftraten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
In klinischen Studien wurden die folgenden
Wirkungen mit einer Haufigkeitsabweichung
> 1% gegenuber Placebo berichtet: Verti-
go, Nausea, Gliederschmerzen, Schwindel,
Depression, Dyspnoe.

FORSTEO erhoht die Serumharnséure-Kon-
zentrationen. In klinischen Studien hatten
2,8% der FORSTEO-Patienten im Vergleich
zu 0,7 % der Placebo-Patienten Serumharn-
saure-Konzentrationen oberhalb des Refe-
renzbereichs. Allerdings flhrte diese Hyper-
urikdmie nicht zu einem gehauften Auftreten
von Gicht, Arthralgie oder Urolithiasis.

In einer groBen klinischen Studie wurden bei
2,8% der Frauen, die FORSTEO erhielten,
Antikorper festgestellt, die mit Teriparatid
kreuzreagierten. In den meisten Fallen wur-
den Antikorper erst nach 12-monatiger Be-
handlung nachgewiesen. Nach Beendigung
der Therapie nahm die Konzentration der
Antikdrper wieder ab. Es fanden sich bei
diesen Patientinnen keine Hinweise auf

4.9 Uberdosierung

Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergische
Reaktionen sowie keine Unterschiede in der
Wirkung von Teriparatid auf den Serum-
Calciumspiegel oder auf die Knochenmine-
raldichte (BMD).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Anzeichen und Symptome

FORSTEO wurde in Einzeldosen von bis zu

100 Mikrogramm und Uber 6 Wochen hin-
005176-36646-100
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weg mit bis zu 60 Mikrogramm/Tag ange-
wendet.

Als Auswirkungen einer Uberdosierung kann
eine verzobgert auftretende Hypercalcamie
sowie das Risiko einer orthostatischen Hy-
potension erwartet werden. Ubelkeit, Erbre-
chen, Schwindel und Kopfschmerzen kon-
nen ebenfalls auftreten.

Erfahrungen mit Uberdosierungen aus

Spontanberichten nach Markteinflhrung
Seit Markteinfihrung liegen Spontanberich-
te von Dosierungsfehlern vor, bei denen
der gesamte Inhalt (bis zu 800 Mikrogramm)
des Teriparatid-Pens als Einmaldosis verab-
reicht wurde. Die vorlbergehenden Ereig-
nisse umfassten Ubelkeit, Schwéche/
Lethargie und Hypotonie. In einigen Fallen
traten nach einer Uberdosierung keine uner-
wulnschten Ereignisse auf. Es wurden keine
Todesfélle im Zusammenhang mit einer
Uberdosierung berichtet.

Behandlung einer Uberdosierung

Es existiert kein spezifisches Antidot fur
FORSTEO. Die Behandlung einer vermute-
ten Uberdosierung sollte ein voriiberge-
hendes Absetzen von FORSTEQ, eine Uber-
wachung des Serum-Calciumspiegels sowie
geeignete unterstltzende MaBnahmen wie
Flissigkeitszufuhr beinhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
homdostase, Parathormon und -Analoga,
ATC-Code: HO5 AA02

Wirkmechanismus

Das aus 84 Aminosduren bestehende en-
dogene Parathormon (PTH) ist der Haupt-
regulator des Calcium- und Phosphatstoff-
wechsels in Knochen und Niere. FORSTEO
(rhPTH(1-34)) ist das aktive Fragment (1-34)
des endogenen humanen Parathormons.
Die physiologische Wirkung von PTH bein-
haltet die Stimulation der Knochenbildung
durch direkte Wirkung auf die knochenbil-
denden Zellen (Osteoblasten); indirekt be-
wirkt es eine Steigerung der intestinalen
Calciumabsorption, eine Steigerung der tu-
bularen Calcium-Reabsorption und der re-
nalen Phosphat-Ausscheidung.

Pharmakodynamische Wirkung

FORSTEO ist ein knochenaufbauendes Arz-
neimittel zur Behandlung der Osteoporose.
Die Wirkung von FORSTEO auf den Kno-
chen ist abhéangig von der Art der systemi-
schen Exposition. Die einmal tégliche
FORSTEO-Gabe erhoht den Anbau von
neuem Knochengewebe auf trabekuldren
und kortikalen Knochenoberflachen (am
Endost und am Periost) durch starkere Sti-
mulation der Osteo-blasten-Aktivitat im Ver-
gleich zur Stimulation der Osteoklasten-
Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit
Risikofaktoren

Zur ldentifizierung von Frauen und Mannern
mit einem erhdhten Risiko flr osteoporoti-
sche Frakturen, die von einer Behandlung
profitieren kodnnen, missen unabhangige
Risikofaktoren, wie z.B. niedrige Knochen-
mineraldichte (BMD), Alter, vorangegangene
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Frakturen, familigre Vorbelastung far HUft-
frakturen, hoher Knochenumsatz und niedri-
ger Body Mass Index herangezogen werden.

Bei pramenopausalen Frauen mit glukokor-
tikoidinduzierter Osteoporose sollte das
Vorliegen eines hohen Frakturrisikos dann in
Betracht gezogen werden, wenn sie bereits
eine Fraktur erlitten haben. Auch mehrere
andere Risikofaktoren kénnen mit einem
hohen Frakturrisiko assoziiert sein (z.B.
eine niedrige Knochenmineraldichte [z.B.
T-Score <-2], eine langfristig hoch dosierte
Glukokortikoid-Therapie [z.B. = 7,5 mg/Tag
fir mindestens 6 Monate], eine hohe Aktivi-
tat der Grunderkrankung, niedrige Sexual-
hormon-Spiegel).

Postmenopausale Osteoporose

In die Zulassungsstudie wurden 1637 post-
menopausale  Frauen  eingeschlossen
(Durchschnittsalter 69,5 Jahre). 90% der
Patientinnen hatten vor Behandlungsbeginn
bereits eine oder mehrere vertebrale Frak-
turen erlitten und die vertebrale Knochenmi-
neraldichte (BMD) lag durchschnittlich bei
0,82 g/cm? (entspricht T-Score = -2,6). Alle
Patientinnen erhielten als Basismedikation
taglich 1000 mg Calcium und mindestens
400 IE Vitamin D. Die Ergebnisse der bis zu
24 Monate dauernden FORSTEO-Behand-
lung (Median: 19 Monate) zeigten eine sta-
tistisch signifikante Senkung der Frakturrate
(Tabelle 1). Um eine oder mehrere vertebrale
Frakturen zu verhindern, miUssen 11 Frauen
Uber eine mittlere Zeitdauer von 19 Monaten
behandelt werden.

Nach (median) 19-monatiger Behandlung
war die Knochenmineraldichte im Vergleich
zu Placebo in der Lendenwirbelsdule um
9% und an der Hifte um 4% (p < 0,001)
angestiegen.

Nach der Behandlung: Nach Beendigung
der FORSTEO-Behandlung wurden 1262
der postmenopausalen Frauen aus der Zu-
lassungsstudie in eine post-therapeutische
Beobachtungsstudie aufgenommen. Das
priméare Ziel dieser Studie war, Daten
zur Sicherheit und Unbedenklichkeit von
FORSTEO zu erheben. Darliber hinaus wur-
den Daten zu vertebralen Frakturen erhoben
und bewertet. Wahrend dieser Beobach-

tungsstudie war die Anwendung anderer
Osteoporose-Therapien erlaubt.

In dieser Beobachtungszeit (Median: 18 Mo-
nate) nach Abschluss der FORSTEO-Be-
handlung erlitten im Vergleich zur ehemali-
gen Placebo-Gruppe 41 % (p = 0,004) weni-
ger Patientinnen mindestens eine neue ver-
tebrale Fraktur.

In einer offenen Studie wurden 503 post-
menopausale Frauen mit schwerer Osteo-
porose und einer osteoporotischen Fraktur
innerhalb der vorausgegangenen 3 Jahre
(83% hatten zuvor eine Osteoporose-
Therapie erhalten) mit FORSTEO bis zu
24 Monate behandelt. Nach 24 Monaten
betrug die mittlere Zunahme der Knochen-
mineraldichte vom Ausgangswert an der
Lendenwirbelséule,  Gesamthifte  und
Oberschenkelhals  10,5%, 2,6% und
3,9 %. Die mittlere Zunahme der Knochen-
mineraldichte von 18 bis 24 Monaten be-
trug 1,4 %, 1,2% und 1,6 % an Lendenwir-
belsaule, GesamthUfte und Oberschenkel-
hals.

In einer 24-monatigen, randomisierten, dop-
pelblinden, vergleichskontrollierten Phase 4-
Studie wurden 1.360 postmenopausale
Frauen mit bestehender Osteoporose ein-
geschlossen. 680 Patientinnen wurden auf
Forsteo und 680 Patientinnen auf oral ver-
abreichtes Risedronat (35 mg/Woche) ran-
domisiert. Zu Behandlungsbeginn lag das
mittlere Alter der Frauen bei 72,1 Jahren
und sie hatten im Mittel zwei vorangegan-
gene vertebrale Frakturen; 57,9 % der Pa-
tientinnen hatten zuvor eine Bisphospho-
nattherapie erhalten und 18,8% nahmen
wahrend der Studie Glukocortikoide als
Begleitmedikation ein. 1.013 (74,5 %) Pa-
tientinnen schlossen auch die Visite nach
24 Monaten ab. Die mittlere (mediane) ku-
mulative Dosis an Glukocortikoiden betrug
im Teriparatid-Arm 474,3 (66,2) mg und
898,0 (100,0) mg im Risedronat-Arm. Die
mittlere (mediane) Vitamin D-Aufnahme im
Teriparatid-Arm betrug 1.4383 |E/Tag
(1.400 IE/Tag) und im Risedronat-Arm
1.191 IE/Tag (900 IE/Tag). Bei den Patien-
tinnen, bei denen zu Studienbeginn und bei
Folgeuntersuchungen Rontgenaufnahmen
der Wirbelsaule angefertigt wurden, betrug

Tabelle 1
Inzidenz von Frakturen bei postmenopausalen Frauen
Placebo |FORSTEO| Relatives Risiko
(N=544)| (N=541)| (95% Cl) vs.
(%) (%) Placebo
Neue vertebrale Fraktur (= 1)2 14,3 5,00 0,35
(0,22; 0,55)
Mehrere vertebrale Frakturen (= 2)2 4,9 1,10 0,23
(0,09; 0,60)
Extravertebrale osteoporotische Frakturen® 5,5 2,64 0,47
(0,25; 0,87)
Wichtige extravertebrale osteoporotische Frakturen© 3,9 1,54 0,38
(Hufte, Unterarm, Oberarm, Rippen und Becken) (0,17; 0,86)

Abkilrzungen: N = Anzahl der Patienten, die randomisiert wurden; Cl — Konfidenzintervall

a Die Inzidenz vertebraler Frakturen wurde bei 448 Placebo-Patientinnen und 444 FORSTEO-
Patientinnen von denen Rdntgenaufnahmen der Wirbelséule bei Studienbeginn und Folge-
unteruntersuchungen vorlagen, analysiert,

® p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

¢ Eine signifikante Verminderung des Auftretens von Huftfrakturen wurde nicht gezeigt.

d p < 0,025 im Vergleich zu Placebo
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die Inzidenz neuer vertebraler Frakturen
28/516 (5,4 %) bei den mit Forsteo behan-
delten Patientinnen und 64/533 (12,0 %)
bei den mit Risedronat behandelten Patien-
tinnen, relatives Risiko (95% KIl) = 0,44
(0,29-0,68), P <0,0001. Die kumulative
Inzidenz von gepoolten klinischen Fraktu-
ren (klinische vertebrale und extravertebrale
Frakturen) betrug 4,8 % bei den mit Forsteo
behandelten und 9,8 % bei den mit Risedro-
nat behandelten Patientinnen, Hazard Ratio
(95% Kil) = 0,48 (0,32-0,74), P = 0,0009.

Osteoporose bei Ménnern

437 Ménner (mittleres Alter 58,7 Jahre) wur-
den in eine klinische Studie flir M&nner mit
hypogonadaler (definiert als niedriger mor-
gendlicher freier Testosteronspiegel oder
erhohtes FSH bzw. LH) oder idiopathischer
Osteoporose aufgenommen. Zu Beginn lag
die Knochenmineraldichte (T-Score) der Wir-
belsdule und des Oberschenkelhalses bei
durchschnittlich -2,2 bzw. -2,1. Vor Stu-
dienbeginn hatten 35% der Patienten eine
vertebrale Fraktur, 59 % eine extravertebrale
Fraktur.

Alle Patienten erhielten als Basismedikation
téglich 1000 mg Calcium und mindestens
400 IE Vitamin D. Die Knochenmineraldichte
an der Lendenwirbelsdule war bereits nach
3 Monaten signifikant angestiegen. Nach
12-monatiger Behandlung war die Kno-
chenmineraldichte (BMD) im Vergleich zu
Placebo an der Lendenwirbelsdule um 5%
und an der Hufte um 1 % angestiegen. Aller-
dings wurde keine signifikante Wirkung auf
die Frakturhaufigkeit nachgewiesen.

Glukokortikoidinduzierte Osteoporose

Die Wirksamkeit von FORSTEO bei Man-
nern und Frauen, die eine langerfristige
systemische  Glukokortikoid-Behandlung
erhielten (mindestens 5 mg/Tag Prednison
oder Aquivalent (iber mindestens 3 Monate)
wurde in der 18-monatigen ersten Phase
einer 36-monatigen randomisierten Doppel-
blind-Studie mit aktiver Vergleichssubstanz
(Alendronat 10 mg/Tag) gezeigt (N = 428).
28% der Patienten hatten vor Studienbe-
ginn eine oder mehrere radiologisch nach-
gewiesene Wirbelfrakturen. Alle Patienten
erhielten 1000 mg Calcium und 800 IE Vita-
min D pro Tag.

An dieser Studie nahmen postmenopausale
Frauen (N = 277) und pramenopausale Frau-
en (N = 67) sowie Manner (N = 83) teil. Die
postmenopausalen Frauen hatten vor Be-
handlungsbeginn ein durchschnittliches Alter
von 61 Jahren, einen mittleren BMD T-Score
der Lendenwirbelséule von —-2,7 und eine
mittlere Tagesdosis von 7,5 mg Prednison-
Aquivalent. 34% hatten eine oder mehrere
radiologisch nachgewiesene Wirbelfraktu-
ren. Die pramenopausalen Frauen hatten ein
durchschnittliches Alter von 37 Jahren, einen
mittleren BMD T-Score der Lendenwirbel-
saule von —2,5 und eine mittlere Tagesdosis
von 10 mg Prednison-Aquivalent. 9 % hatten
eine oder mehrere radiologisch nachgewie-
sene Wirbelfrakturen. Die Manner hatten ein
durchschnittliches Alter von 57 Jahren, einen
mittleren BMD T-Score der Lendenwirbel-
séaule von -2,2 und eine mittlere Tagesdosis
von 10 mg Prednison-Aquivalent. 24 % hat-
ten eine oder mehrere radiologisch nachge-
wiesene Wirbelfrakturen.

69 % der Patienten vollendeten die 18-mo-
natige erste Phase der Studie. Nach 18 Mo-
naten war die Knochenmineraldichte (BMD)
der Lendenwirbelsdule unter FORSTEO
signifikant angestiegen (7,2%) verglichen
mit Alendronat (3,4 %) (p < 0,001). Unter
FORSTEO fand sich ein BMD-Anstieg an
der Gesamthifte um 3,6 %, unter Alendro-
nat um 2,2 % (p < 0,01), die BMD des Ober-
schenkelhalses war unter FORSTEO um
3,7 %, unter Alendronat um 2,1% (p < 0,05)
angestiegen. Bei Patienten, die mit Teripara-
tid behandelt wurden, nahm die Knochen-
mineraldichte (BMD) an Lendenwirbelsaule,
Gesamthifte und Oberschenkelhals zwi-
schen 18 und 24 Monaten um zusétzliche
1,7%, 0,9 % bzw. 0,4 % zu.

Nach 36 Monaten zeigte eine Analyse der
Réntgenaufnahmen der Wirbelséule bei 13
(7,7 %) von 169 Patienten der Alendronat-
Gruppe verglichen mit 3 (1,7 %) von 173
Patienten der FORSTEO-Gruppe eine neue
Wirbelfraktur  (p = 0,01). Extravertebrale
Frakturen hatten 15 von 214 Patienten
der Alendronat-Gruppe (7,0 %) und 16 von
214 Patienten (7,5 %) der FORSTEO-Grup-
pe (p = 0,84).

Bei den pramenopausalen Frauen fand sich
zwischen Behandlungsbeginn und dem
18-Monats-Endpunkt der Studie in der
FORSTEO-Gruppe ein signifikant hdherer
Anstieg der BMD an der Lendenwirbelsdule
(4,2% gegenuber —1,9%; p < 0,001) und
an der Gesamthifte (3,8% gegenUber
0,9%; p=0,005) als in der Alendronat-
Gruppe. Es wurde jedoch kein signifikanter
Einfluss auf die Frakturrate gezeigt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt etwa 1,7 I/
kg. Die Halbwertszeit von FORSTEO betragt
bei subkutaner Applikation etwa eine Stun-
de. Dies entspricht der Zeit der Absorption
an der Injektionsstelle.

Biotransformation

Studien zur Verstoffwechselung und zur
Ausscheidung von FORSTEO wurden nicht
durchgefuhrt. Es wird allerdings angenom-
men, dass die periphere Verstoffwechse-
lung des endogenen Parathormons Uber-
wiegend in Leber und Niere stattfindet.

Elimination

FORSTEQ wird Uber hepatische und extra-
hepatische Clearance eliminiert (etwa 62 I/
Std. bei Frauen und 94 I/Std. bei Mannern).

Altere Patienten

Unterschiede in der Pharmakokinetik von
FORSTEO in Abhéngigkeit vom Alter
wurden nicht gefunden (Spanne von
31-85 Jahre). Dosisanpassungen aufgrund
des Alters sind nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Teriparatid zeigte bei Standard-Testreihen
keine genotoxische Wirkung. Es zeigte kei-
ne teratogenen Effekte bei Ratten, Mausen
oder Kaninchen. Bei tréchtigen Ratten und
Mausen, die tagliche Teriparatid-Dosen von
30 bis 1000 Mikrogramm/kg erhielten, wur-
den keine erheblichen Effekte festgestellt.
Bei tréachtigen Kaninchen hingegen, die mit
Tagesdosen von 3 bis 100 Mikrogramm/kg
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behandelt wurden, kam es zu fetaler Re-
sorption und einer verringerten WurfgroBe.
Die bei Kaninchen aufgetretene Embryoto-
xizitdt konnte an der im Vergleich zu Nage-
tieren wesentlich héheren Empfindlichkeit
gegenuber der Wirkung von PTH auf das
ionisierte Calcium im Blut liegen.

Ratten, die fast Uber ihre gesamte Lebens-
zeit mit taglichen Injektionen behandelt
wurden, zeigten dosisabhangig und héchst-
wahrscheinlich aufgrund eines epigeneti-
schen Mechanismus eine Ubersteigerte
Knochenbildung und eine erhéhte Inzidenz
von Osteosarkomen. Teriparatid erhéhte bei
Ratten nicht die Inzidenz anderer Tumor-
Entitaten. Aufgrund der Unterschiede in der
Knochenphysiologie bei Ratten und Men-
schen ist die klinische Relevanz dieser Be-
funde wahrscheinlich gering. Bei ovarekto-
mierten Affen wurden weder nach 18-mo-
natiger Behandlung noch wéhrend einer
3-jéhrigen Beobachtungsphase nach Ende
der Behandlung Knochentumore gefunden.
Auch wurden weder in klinischen Studien
noch wahrend der post-therapeutischen
Beobachtungsstudie Osteosarkome beob-
achtet.

Tierstudien haben gezeigt, dass ein stark
reduzierter hepatischer Blutfluss die Zufuhr
von PTH in das Hauptabbausystem (Kupf-
fer-Sternzellen) und dementsprechend auch
die Clearance von PTH (1-84) vermindert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Eisessig

wasserfreies Natriumacetat

Mannitol

Metacresol

Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre

Chemische, physikalische und mikrobiolo-
gische Stabilitdét wurden bei Lagerung bei
2-8°C Uber einen Zeitraum von 28 Tagen
nach Erstanbruch nachgewiesen. Somit
kann das Arzneimittel nach Anbruch fur
maximal 28 Tage bei 2°C bis 8°C gelagert
werden. Andere Lagerzeiten und -bedin-
gungen wahrend des Gebrauchs liegen in
der Verantwortung des Benutzers.

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Der Pen
muss nach dem Gebrauch sofort wieder in
den Kihlschrank zuriickgelegt werden.
Nicht einfrieren.

Den Pen nicht mit aufgesetzter Nadel la-
gern.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2,4 ml Lésung in Patrone (silikonisiertes
Typ | Glas) mit einem Stopfen (Halobutyl-
Gummi), Verschlussscheibe (Polyisopren,
Bromobutyl-Gummi Laminat)/Aluminium in
einem Pen.

FORSTEQO ist erhdltlich in PackungsgroBen
mit 1 oder 3 Pens. Jeder Pen enthélt
28 Dosiseinheiten von jeweils 20 Mikro-
gramm (pro 80 Mikroliter).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

FORSTEO wird in einem Fertigpen bereit-
gestellt. Jeder Pen darf nur von einem Pa-
tienten verwendet werden. Fur jede Injek-
tion muss eine neue, sterile Nadel benutzt
werden. Jede FORSTEO-Packung enthalt
eine Bedienungsanleitung, die ausfuhrlich
den Gebrauch des Pens beschreibt. Dem
Arzneimittel sind keine Nadeln beigelegt.
Das Gerat kann mit Nadeln fur Insulin-Pens
verwendet werden. Nach jeder Injektion
muss der FORSTEO-Pen wieder in den
Kuhlschrank zurlickgelegt werden.

FORSTEO darf nicht verwendet werden,
falls die Lésung trib oder verfarbt ist oder
Partikel enthalt.

Weitere Informationen zur Anwendung des
Pens entnehmen Sie bitte der Bedienungs-
anleitung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/03/247/001-002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Juni 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 13. Februar 2013

STAND DER INFORMATION

Januar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

FORSTEQ® 20 Mikrogramm/80 Mikroliter,
Injektionslésung im Fertigpen.

005176-36646-100

1 Pen
3 Pens

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2 — 4
D-61352 Bad Homburg
Medizinische Abteilung:

Tel.: +49(0) 6172 273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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