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Denna information ar
avsedd for vardpersonal.
Preotact m R

Nycomed

Pulver och vitska till
injektionsvdtska, losning
100 mikrog

tvakammar-
cylinderampull med wvitt
till benvitt pulver och
klar, farglos vitska

Medel som reglerar kalciumomsattningen

Aktiv substans: ATC-kod:
Parathormon HOSAAQ3

Lakemedlet omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

sid 1 (35) Texten utskriven 2010-09-09 12:50



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
FASS-text

Preotact ingar i ldkemedelsformanerna for
som mest 18 manaders behandling och enbart
vid behandling av begrdnsade grupper av
kvinnor med postmenopausal osteoporos, det
vill sdga lag bentdthet som konstaterats vid
mdtning i landrygg och/eller hoft. Grupperna
begrdnsas pa foljande sdtt: Preotact dr
subventionerat som forstahandsbehandling
endast for patienter som har T-score mindre
an -3 och har haft upprepade (minst tva)
kliniska kotfrakturer samt efter utredning
bedoms ha en mycket hog risk for ny
kotfraktur. Preotact dr subventionerat som
andra- eller tredjehandsbehandling vid lag
bentdthet med T-score mindre dan -2,5 och

da patienten haft minst en klinisk kotfraktur
och det dokumenterats att patienten pa grund
av biverkningar eller kontraindikationer

inte tolererar annan benskorhetsbehandling
(bisfosfonat, raloxifen eller strontiumranelat),
eller patienten drabbats av upprepade (minst
tva) kliniska kotfrakturer under pagdende

sid 2 (35) Texten utskriven 2010-09-09 12:50



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
FASS-text

behandling med bisfosfonat, raloxifen eller
strontiumranelat.

Indikationer

Behandling av osteoporos hos
postmenopausala kvinnor med hog risk for
frakturer.

Incidensen av vertebrala frakturer reduceras
signifikant men detta har ej visats for
hoftfrakturer.

Kontraindikationer

Preotact ar kontraindicerat till patienter

« med overkianslighet mot parathormon eller
nagot hjalpamne

o som tidigare har fatt stralbehandling av
skelettet
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« med befintlig hyperkalcemi och
andra storningar 1 kalcium- och
fosfatmetabolismen

« med andra metabola bensjukdomar
an primdr osteoporos (inklusive
hyperparatyreoidism och Pagets
bensjukdom)

« med oforklarlig forhojning av benspecifikt
alkaliskt fosfatas

« med gravt nedsatt njurfunktion

« med gravt nedsatt leverfunktion.

Dosering

Rekommenderad dos ar 100 mikrogram
parathormon en gang dagligen som subkutan
injektion 1 buken.

Patienterna maste utbildas 1 korrekt
injektionsteknik. Med Preotact-pennan
foljer en bruksanvisning som visar hur man
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anvander pennan pa ritt satt. Pennan ingar inte
1 forpackningen med cylinderampuller.

Patienterna ska fa tillagg av kalcium och D-
vitamin om kostintaget ar otillrackligt.

Data stoder kontinuerlig behandling med
Preotact 1 upp till 24 manader.

Efter behandling med Preotact kan patienterna
behandlas med en bisfosfonat for att ytterligare
oka bentatheten.

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion:

Det kravs ingen dosjustering till patienter

med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30—80 ml/min). Det saknas
data avseende patienter med gravt nedsatt
njurfunktion. Preotact ska darfor inte anviandas
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:
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Det kriavs ingen dosjustering till patienter med
1att t1ll mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-skala 7-9). Det saknas data avseende
patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
Preotact ska darfor inte anvandas till patienter
med gravt nedsatt leverfunktion.

Barn och ungdomar:

Sakerhet och effekt av Preotact hos patienter
under 18 ar har inte studerats. Preotact ska inte
anvandas till barn och ungdomar.

Aldre:

Det kravs ingen dosjustering pa grund av alder.

Varningar och forsiktighet

Patienter som paborjat behandling med
Preotact ska kontrolleras manad 1, 3 och 6
med avseende pa forhojda nivaer av kalcium 1
serum och/eller urin. Hos patienter vars totala
serumkalcium ligger inom normalvardena vid
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6-manaderskontrollen rekommenderas ingen
ytterligare kontroll.

Forhojt serumkalcium har observerats vid
behandling med Preotact. Serumkalcium

nar maximal koncentration 6-8 timmar efter
dosering och atergar vanligen till utgangsvarde
20-24 timmar efter varje administrering av
parathormon. Eventuella blodprov for att
kontrollera kalciumnivan ska darfor tas minst
20 timmar efter den senaste injektionen.

Behandling av forhojt serumkalcium

Patienter med kvarstaende forhojt
serumkalcium (6ver den hogre
normalgransen) ska utvarderas med
avseende pa bakomliggande sjukdom

(t ex hyperparatyreoidism). Om ingen
bakomliggande sjukdom hittas, ska patienten
behandlas enligt foljande:

o Tillagget av kalcium och D-vitamin satts ut.
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« Doseringsfrekvensen av Preotact andras till
100 mikrogram varannan dag.

e Om de forhojda nivaerna kvarstar ska
behandlingen med Preotact avbrytas och
patienten kontrolleras tills vardena ater ar
normala.

Patienter med befintlig hyperkalcemi och/eller
hyperkalciuri

Preotact har studerats hos patienter med
befintlig hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri.
Hos dessa patienter var det mer sannolikt

att Preotact skulle forvarra bakomliggande
hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri.

Preotact har inte studerats hos patienter med
aktiv urolitiasis. Preotact ska anviandas med
forsiktighet till patienter med aktiv eller
tidigare urolitiasis.

Forsiktighet ska 1akttas hos patienter som far
hjartglykosider.
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Studier pa ratta tyder pa okad forekomst av
osteosarkom vid langtidsbehandling med
Preotact. Osteosarkom forekom endast vid
doser som gav systemisk exponering som var
>27 ganger hogre dn vad som observerats hos
manniska vid dosen 100 mikrogram. Tills
ytterligare kliniska data blir tillgangliga ska
den rekommenderade behandlingstiden pa 24
manader inte Overskridas.

Preotact innehaller metakresol som kan ge
allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre dan 1 mmol
natrium (23 mg) per dos.

Interaktioner

Parathormon ar en naturlig peptid som inte
metaboliseras av och inte hAmmar hepatiska
mikrosomala lakemedelsmetaboliserande
enzymer (t ex cytokrom P450 1soenzymer).
Dessutom ar parathormon inte proteinbundet
och det har lag distributionsvolym.
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Foljaktligen forvantas inga interaktioner
med andra ldkemedel och specifika
interaktionsstudier har inte gjorts. I
kliniska provningar sdags ingen risk for
lakemedelsinteraktioner.

Vid utvardering av bentéatheten (end point)
visade sig kombinerad behandling med
parathormon och alendronat inte ha ndgra
fordelar jamfort med vardera behandling som
monoterapi.

P4 grund av verkningsmekanismen kan
samtidig anvindning av Preotact och
hjartglykosider, om hyperkalcemi utvecklas,
predisponera patienter for digitalistoxicitet.

Graviditet

Kategori B:3. Det finns inga data
tillgangliga om anvandning av parathormon
under graviditet. Djurstudier av
reproduktionstoxicitet ar ofullstandiga.
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Parathormon ska inte anviandas under
graviditet.

Amning

Grupp IVa. Det finns inga data tillgangliga om
anvandning av parathormon under amning.
Parathormon ska inte anvindas under amning.

Trafik

Inga studier har utforts. Eftersom episoder
av yrsel har beskrivits hos patienter som
behandlats med Preotact, bor man avsta
fran att kora bil eller anvidnda maskiner tills
symtomen har klingat av.

Biverkningar

Foljande biverkningsdata baseras pa tva
placebokontrollerade studier omfattande 2 642
postmenopausala kvinnor med osteoporos av
vilka 1 341 fick parathormon. Cirka 71,4% av
patienterna som fick parathormon rapporterade
minst en biverkning.
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Hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri

ar kanda farmakodynamiska effekter av
parathormon 1 mag-tarmkanal, njurar och
skelett. Hyperkalcemi rapporterades hos
25,3% av patienterna och hyperkalciuri hos
39,3% av patienterna som behandlades med
Preotact. Hyperkalcemin var 6vergaende och
rapporterades framst under behandlingens
tre forsta manader. Den kontrollerades

med hjalp av laboratorievarden och en 1
forvag specificerad algoritm 1 de kliniska
provningarna.

[llamaende var den enda 6vriga mycket
vanliga biverkningen som rapporterades.

I tabellen nedan visas en dversikt av
biverkningar med minst 0,5% hogre incidens
1 parathormon-gruppen jamfort med placebo-
gruppen. Foljande kategorier anvands for att
rangordna biverkningarna efter frekvens och
forekomst: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000)
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och mycket sillsynta (<1/10 000) inklusive
enskilda rapporter.
Organsystem FIH

N=1341 (%)

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Influensa

0,5

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Hyperkalcemi 25,3
Vanliga

Forhojt blodkalcium (3,1
Mindre vanliga

Okad mingd alka- 0.8
liskt fofatas 1 blod ’
Anorexi 0,6
Okad mingd urinsy- 0.6
ra 1 blod ’

Centrala och perifera nervsystemet
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Vanliga
Huvudvirk 9,3
Yrsel 3,9
Mindre vanliga
Dysgeusi 0,8
Parosmi 0,7
Hjartat
Vanliga
Palpitationer 1,0
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
[llamaende 13,5
Vanliga
Krakningar 2,5
Forstoppning 1,8
Dyspepsi 1,3
Diarré 1,0
Mindre vanliga
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Buksmarta

0,8

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

Muskelkramper 1,1
Smarta 1 extremitet (1,1
Ryggsmarta 1,0
Njurar och urinvagar
Mycket vanliga
Hyperkalciuri 39,3
Vanliga

Okad kvot urinkalci- X
um/kreatinin ’
Forhojt urinkalcium (2,2

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga
Erytem vid injekti-
. 2,6
onsstallet
Trotthet 1,8
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Asteni 1,2
Mindre vanliga

[rritation vid injekti-

onsstallet 0.9

Preotact okar koncentrationen av urinsyra

1 serum. Av patienterna som fick 100
mikrogram parathormon rapporterades en
okning av urinsyra 1 blod hos 8 patienter
(0,6%) och hyperurikemi rapporterades hos 5
patienter (0,4%). Gikt, artralgi och nefrolitiasis
rapporterades som biverkningar, men nagot
samband mellan 6kning av urinsyra och
behandling med Preotact har inte faststallts.

Antikroppar mot parathormon

I en stor klinisk fas III-studie uppticktes
antikroppar mot parathormon hos 3% av
kvinnorna som fick Preotact jamfort med 0,2%
av kvinnorna som fick placebo. Hos kvinnorna
med en positiv titer fanns det inget som tydde
pa overkanslighetsreaktioner, allergiska
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reaktioner, paverkan pa behandlingssvar eller
serumkalcium.

Overdosering
lecken och symtom

I kliniska provningar med Preotact
rapporterades oavsiktlig 6verdos hos 17
patienter.

Preotact har givits som engangsdos upp till 5
mikrogram/kg och 1 upprepade doser upp till

3 mikrogram/kg/dag 1 3 dagar samt upp till

2,5 mikrogram/kg/dag 1 7 dagar. De effekter
av Overdosering som kan forvantas innefattar
fordrojd hyperkalcemi, 1llamdende, krikningar,
yrsel och huvudvark.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for Preotact.
Behandling av misstankt 6verdos bor innefatta
tillfalligt avbrott av behandlingen, kontroll av
serumkalcium samt lampliga understodjande

sid 17 (35) Texten utskriven 2010-09-09 12:50



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
FASS-text

atgarder, t ex hydrering. Pa grund av Preotacts
relativt kortvariga farmakologiska aktivitet bor
ytterligare atgirder inte vara nodvandiga.

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

Preotact innehaller rekombinant humant
parathormon som ar identiskt med hela den
naturliga polypeptidkedjan av 84 aminosyror.

Fysiologiska effekter av parathormon
inkluderar stimulering av bennybildning
genom direkt effekt pa benbildande celler
(osteoblaster) och indirekt effekt som Okar
kalctumupptaget 1 tarmen och ger en 6kad
tubular aterabsorption av kalcium samt okad
utsondring av fosfat via njurarna.

Farmakodynamisk effekt

Effekten av parathormon pa skelettet beror
pa den systemiska exponeringens monster.
Overgaende 0kning av parathormonnivan
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efter subkutan injektion av Preotact stimulerar
bennybildning pa trabekulara och kortikala
(periosteala och/eller endostala) benytor
genom stimulering av foretradesvis den
osteoblastiska aktiviteten framfor den
osteoklastiska.

Effekt pa serumkalciumkoncentrationen

Parathormon ar det hormon som
huvudsakligen reglerar serumkalciums
homeostas. Som svar pa subkutana doser av
Preotact (100 mikrogram parathormon) okar
den totala serumkalciumnivan gradvis och nar
maximal koncentration ungefar 6-8 timmar
efter administrering (genomsnittlig 6kning hos
129 patienter, 0,15 mmol/l). Vanligen atergar
serumkalciumnivan till det ursprungliga vardet
24 timmar efter administrering.

I tva placebokontrollerade studier med 2 642
postmenopausala kvinnor med osteoporos
rapporterades hyperkalcemi hos 25,3%

av de patienter som behandlades med
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Preotact jamfort med 4,3% av de som fick
placebo. Hyperkalcemin var overgaende och
rapporterades framst under behandlingens
tre forsta manader. Den kontrollerades med
hjalp av laboratorievarden och en 1 forvag
specificerad algoritm 1 kliniska provningar.

Klinisk eftekt
Effekt pa frakturincidens

Den pivotala studien var en 18 manader lang
dubbelblind, placebokontrollerad fas III-studie
(TOP) av Preotacts effekt pa frakturincidensen
hos kvinnor med postmenopausal osteoporos.

Totalt 2 532 patienter i1 aldern 45-94 ar
(8,1% var 45-54 ar och 11,4% >75 ar)
randomiserades till behandling med Preotact
100 mikrogram/dag (1 286 patienter) eller
placebo (1 246 patienter) med ett dagligt
tillagg av kalcium (700 mg) och D-vitamin
(400 IE).
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Totalt hade cirka 19% av patienterna 1 varje
behandlingsgrupp minst en befintlig kotfraktur
vid studiens borjan. Genomsnittlig T-score 1
landryggen var vid baseline cirka -3,0 1 bada
behandlingsgrupperna.

Av de 2532 randomiserade intention-to-treat
(ITT)-patienterna drabbades totalt 59 patienter
av minst en ny kotfraktur: 42 1 placebo-
gruppen (3,37%) och 17 1 Preotact-gruppen
(1,32%), p=0,001. Patienterna i Preotact-
gruppen hade 61% relativ riskreduktion for

en ny kotfraktur vid 18 manader jamf{ort med
placebogruppen.

48 kvinnor maste behandlas under en
mediantid pa 18 manader for att forhindra en
eller flera nya kotfrakturer. For patienter med
befintlig fraktur ar number needed to treat
(NNT) 21 patienter.

Det var ingen signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna for incidens av ovriga
kliniska frakturer (kotfrakturer exkluderat):
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5,52% for Preotact jamfort med 5,86% for
placebo.

Den mest relevanta frakturreduktionen
observerades hos patienter med hog frakturrisk
sasom patienter med tidigare frakturer och
patienter med T-score 1 landryggen <-3.

Av de patienter som deltog 1 fas III-studien var
relativt fa 1 aldern 45-54 ar och 1 menopaus
sedan kortare tid an 5 ar (2-3%). Resultaten for
dessa patienter skilde sig inte fran resultaten
for studien som helhet.

Effekt pa bentdthet (BMD)

I den pivotala studien 6kade Preotact BMD

1 landryggen med 6,5% jamfort med -0,3%

for placebo efter 18 manaders behandling
(p<0,001). Vid studiens endpoint sags
signifikant okning av BMD 1 hoft; 1,0% totalt,
1.8% 1 larbenshals och 1,0% 1 trochanter for
Preotact jamfort med -1,1% totalt, -0,7% 1
larbenshals och -0,6%, 1 trochanter {or placebo
(p<0,001).
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Fortsatt behandling 1 upp till 24 manader 1

en Oppen uppfoljningsstudie resulterade 1
fortsatt 0kning av bentitheten. Jamfort med
utgangsvardet ckade BMD 1 landrygg med
6,8% och 1 larbenshals med 2,2% hos patienter
som behandlades med Preotact.

Effekten av Preotact pa benarkitekturen
utvirderades med QCT (quantitative computer
tomography) och perifer QCT. Volymetrisk
trabekular BMD 1 landryggen hade efter 18
manader okat med 38% jamfort med baseline.
P4 samma sitt okade volymetrisk trabekular
BMD totalt 1 hoften med 4,7%. Liknande
okningar sdgs 1 larbenshals, trochanter och
intertrokantart. Behandling med Preotact
minskade volymetrisk kortikal BMD (matt
vid distala radius och corpus tibiae) medan
periosteal omkrets och index av kortikal
benstyrka bevarades.

Under den 24 manader langa
kombinationsbehandlingsstudien med

sid 23 (35) Texten utskriven 2010-09-09 12:50



FASS.se LAKEMEDELSFAKTA:
FASS-text

alendronat (PaTH) utvarderades effekten

av Preotact pa benarkitekturen med QCT.
Volymetrisk trabekuldar BMD 1 landryggen
hade efter 12 manader okat med 26%
(Preotact), 13% (Preotact och alendronat)
respektive 11% (alendronat) jamfort med
baseline. P4 samma satt 6kade volymetrisk
trabekular BMD totalt 1 hoften med 9%, 6%
respektive 2% 1 de tre grupperna.

Behandling av osteoporos med
kombinationsbehandling och sekventiell
behandling

PaTH-studien, som sponsrades av NIH
(National Institute of Health), var en
randomiserad, placebokontrollerad,

2-arig, dubbelblind multicenterstudie

med Preotact och alendronat som

monoterapi och 1 kombination for

behandling av postmenopausal osteoporos.
Inklusionskriterierna inbegrep kvinnor mellan
55 och 85 ar med T-score under -2,5 eller
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under -2 och minst en ytterligare riskfaktor for

fraktur. Alla kvinnor fick tillagg av kalcium
(400—-500 mg) och D-vitamin (400 IE).

Totalt 238 postmenopausala kvinnor
randomiserades till en av foljande
behandlingsgrupper under 12 manader:
Preotact (100 mikrogram parathormon),
alendronat (10 mg) eller en kombination av
bada. Under studiens andra ar randomiserades
kvinnorna 1 den grupp som ursprungligen
fick Preotact till antingen alendronat eller
matchande placebo, och kvinnorna 1 de tva
ovriga grupperna fick alendronat.

Vid studiens borjan hade totalt 165 kvinnor
(69%) T-score under -2,5 och 112 kvinnor
(47%) rapporterade minst en fraktur efter
menopaus.

Ett ars behandling visade foljande resultat:
Okningen av BMD i lindryggen jimfort med
baseline var likartad 1 Preotact-gruppen (6,3%)
och gruppen som fick kombinationsbehandling
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(6,1%), men var nagot lagre 1 alendronat-
gruppen (4,6%). Okningen av BMD totalt i
hoften var 0,3%, 1,9% respektive 3,0% for de

tre grupperna.

I slutet av det andra aret (12 manader efter
utsattning av Preotact) sags en genomsnittlig
okning av BMD 1 ryggrad med 12,1% matt
med DXA (dual energy X-ray absorptiometry)
hos patienter som fick alendronat under det
andra aret. Hos patienter som fick placebo
under det andra aret var den genomsnittliga
okningen 4,1% jamfort med baseline, men
hade minskat ndgot jamfort med slutet av 12-
manadersbehandlingen med Preotact. For
genomsnittlig forandring av BMD 1 hoft sags
en Okning pa 4,5% frin baseline efter ett ar
med alendronat jamfort med en minskning
med 0,1% efter ett ar med placebo.

Preotact 1 kombination med
hormonsubstitutionsterapi (HRT) visade
signifikant okning av BMD 1 landrygg
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(7,1%, p<0,001) efter 12 manader jamfort
med enbart HRT (1,1%, p<0,001) hos 180
postmenopausala kvinnor. Kombinationen

var effektiv oavsett dlder, benomsattning vid
baseline eller BMD vid baseline.

Farmakokinetik
Absorption

Subkutan injektion av 100 mikrogram
parathormon 1 buken ger snabb okning

av parathormonnivan 1 plasma som nar
maximalt varde 1-2 timmar efter injektion.
Genomsnittlig halveringstid ar cirka 1,5
timmar. Vid subkutan injektion av 100
mikrogram parathormon 1 buken ar absolut
biotillganlighet 5 %.

Distribution

Distributionsvolumen vid steady-state efter
intravenos administrering ar cirka 5,4 1.
Variationen mellan patienter ar cirka 40%.
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Biotransformering

Parathormon avlagsnas effektivt fran blodet
via en receptormedierad process 1 levern

och bryts ned till mindre peptidfragment.
Fragmenten som harstammar fran
aminoterminalen bryts ned ytterligare 1

cellen medan fragmenten som harstammar
fran karboxiterminalen frisatts tillbaka till
blodet och utsondras via njurarna. Dessa
karboxiterminala fragment tros ha betydelse
vid regleringen av aktiviteten av parathormon.
Under normala fysiologiska tillstand utgor
hela sekvensen av parathormon (1-84) endast
5-30% av de cirkulerande formerna av
molekylen, medan 70-95% forekommer som
karboxiterminala fragment. Efter en subkutan
dos av Preotact utgor C-terminala fragment
cirka 60-90% av de cirkulerande formerna av
molekylen.

Efter en intravenos dos ligger systemiskt
clearance av parathormon (45,3 1/
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timme) nira det normala leverblodflodet
vilket 6verensstimmer med omfattande
levermetabolism av den aktiva substansen.
Variabiliteten mellan patienter nar det géller
systemiskt clearance ar cirka 15%.

Eliminering

Parathormon metaboliseras 1 levern och 1
mindre omfattning 1 njurarna. Parathormon
utsondras inte ur kroppen 1 sin intakta form.
Cirkulerande karboxiterminala fragment
filtreras av njurarna men bryts senare ner
till annu mindre fragment under tubulart
aterupptag.

Nedsatt leverfunktion

En liten 0kning, cirka 20%, av medelvardet
av den baseline-justerade exponeringen
(AUC) for parathormon, kunde ses 1 en

studie med 6 mén och 6 kvinnor med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfort med en matchad
grupp med 12 forsokspersoner med normal
leverfunktion.
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Inga studier har utforts med patienter med
gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Den totala exponeringen och C,,.x av
parathormon var nagot hogre (22% respektive
56%) 1 en grupp om 8 min och 8 kvinnor

med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-80 ml/min) jamfort med
en matchad grupp med 16 forsokspersoner
med normal njurfunktion.

Farmakokinetiken fOr parathormon hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre 4n 30 ml/min) har
inte undersokts.

Aldre

Inga skillnader 1 farmakokinetiken for Preotact
pa grund av alder har pavisats (intervall 47-88
ar). Dosjustering hos dldre ar inte nodvandig.

Kon
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Lakemedlet har endast studerats pa
postmenopausala kvinnor.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, mutagenicitet, paverkan
pa fertilitet och allmén reproduktion samt lokal
tolerans visade inte nigra sirskilda risker for
manniska.

Hos apor som fick dagliga subkutana
doser under 6 manader sags en okad
forekomst av mineralisering av njurtubuli
vid exponeringsnivaer under de kliniska
exponeringsnivaerna.

Rattor som behandlades med dagliga
injektioner under sa gott som hela livstiden
fick dosberoende, overdriven benbildning

och 0kad incidens av skelettumorer, inklusive
osteosarkom, sannolikt beroende pa en
epigenetisk mekanism. Pa grund av skillnaden
1 benfysiologi hos ratta och manniska ar den
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kliniska relevansen av dessa fynd troligen
liten. Osteosarkom har inte setts 1 kliniska
studier.

Inga studier av paverkan pa foster och
utveckling, peri- eller postnatal toxicitet har
utforts. Det ar okdnt om rekombinant humant
parathormon utsondras 1 mjolk hos digivande
djur.

Innehall

Preotact innehaller parathormon framstallt
med hjalp av en stam av Escherichia coli
modifierad med rekombinant DNA-teknik.

Lakemedlet tillhandahalls 1 en tvakammar-
cylinderampull. Den forsta kammaren
innehdller 1,61 mg parathormon. Varje dos

a 71,4 mikroliter innehaller 100 mikrogram
parathormon. Varje cylinderampull innehaller
14 doser. Den andra kammaren innehaller
steril spadningsviatska. Pulver: Mannitol,
citronsyramonohydrat, natriumklorid, altsyra,
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utspadd (for pH-justering), natriumhydroxid
IN (for pH-justering). Vitska: Metakresol,
vatten fOr injektionsvatskor.

Miljopaverkan
Anvandning av aminosyror, proteiner

och peptider bedoms inte medfora nagon
miljopaverkan

Hantering,hallbarhet och
forvaring

Preotact injiceras med Preotact-pennan,
som kan anvandas flera ganger. Innehallet
1 tvdkammar-cylinderampullen blandas 1

Preotact-pennan. Efter blandning ska vatskan
vara klar och farglos.

FAR EJ OMSKAKAS. Skakning kan leda till
denaturering av den aktiva substansen.

Om blandad 10sning ar grumlig, fargad eller
innehaller partiklar ska cylinderampullen tas
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ur Preotact-pennan och en ny cylinderampull
sattas 1.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.

Blandad 16sning: kemisk och fysikalisk
stabilitet under anvandning har visats 1 28
dagar vid 2°C-8°C. Under anvandningstiden
pa 28 dagar kan blandad 10sning forvaras vid
hogst 25°C 1 upp till 7 dagar.

Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.

Forvara cylinderampullerna 1 ytterkartongen.
Ljuskéansligt.

Forpackningsinformation

Pulver och vdtska till injektionsvdtska, losning
100 mikrog tvakammar-cylinderampull med
vitt till benvitt pulver och klar, farglos vatska
2 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett, 3360:-,
(F)

6 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett, 9911:-,

(F)
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lexten dr baserad pa produktresumé: 2007—
11-27.
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Detaljerad miljoinformation
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