FACHINFORMATION

Sondelbay 20 Mikrogramm/80 Mikroliter
Injektionslosung im Fertigpen

accord

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Méarz 2022

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von Ne-
benwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Sondelbay 20 Mikrogramm/80 Mikro-
liter Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Dosis enthalt 20 Mikrogramm
Teriparatid® in 80 Mikrolitern.

Ein Fertigpen mit 2,4 ml enthlt 600 Mi-
krogramm Teriparatid. Jeder Milliliter
der Injektionsldsung enthalt 250 Mikro-
gramm Teriparatid.

*Teriparatid, rhPTH (1-34), hergestellt
in Escherichia coli mittels rekombinan-
ter DNA-Technologie, ist identisch
mit der Sequenz der 34 N-terminalen
Aminosduren des endogenen hu-
manen Parathormons.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).

Farblose, klare Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sondelbay ist angezeigt zur Behand-
lung von Erwachsenen.

Behandlung der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen und bei
Mannern mit einem hohen Fraktur-
risiko (siehe Abschnitt 5.1). Bei post-
menopausalen Frauen wurde eine
signifikante Reduktion der Inzidenz
vertebraler und extravertebraler Frak-
turen, aber nicht von Huftfrakturen,
nachgewiesen.

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

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung
Dosierung

Die empfohlene Sondelbay-Dosis ist
einmal téglich 20 Mikrogramm.

Die insgesamt maximale Therapie-
dauer mit Sondelbay betragt 24 Mo-
nate (siehe Abschnitt 4.4). Diese
24-monatige Therapie sollte im Laufe
des Lebens eines Patienten nicht wie-
derholt werden.

Patienten sollten zur Nahrungsergén-
zung Calcium und Vitamin D erhalten,
falls die Aufnahme Uber die Ernah-
rung nicht ausreicht.
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4.3

Nach Beendigung der Sondelbay-
Therapie kann die Osteoporose-Be-
handlung mit anderen Osteoporose-
Therapeutika fortgefuhrt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine altersabhangige Dosisanpas-
sung ist nicht notwendig (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Sondelbay darf bei schwerer Nieren-
insuffizienz nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten
mit mittelschwerer Niereninsuffizienz
muss Sondelbay mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei Patienten mit
leichter Niereninsuffizienz sind keine
besonderen VorsichtsmaBnahmen
notwendig.

Leberinsuffizienz

Von Patienten mit gestorter Leber-
funktion liegen keine Daten vor (siehe
Abschnitt 5.3). Daher ist Sondelbay
mit Vorsicht anzuwenden.

Pédiatrische Population und junge
Erwachsene mit offenen Epiphysen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Teriparatid bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Sondelbay darf bei Kindern
oder Jugendlichen (unter 18 Jahren)
oder jungen Erwachsenen mit offenen
Epiphysen nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Sondelbay wird einmal taglich als
subkutane Injektion in Oberschenkel
oder Abdomen verabreicht.

Den Patienten muss die richtige In-
jektionstechnik erklart werden. An-
leitungen zur Handhabung des Arz-
neimittels, die vor der Anwendung zu
lesen sind, siehe Abschnitt 6.6. Dem
Pen ist eine Bedienungsanleitung bei-
gelegt, die den Patienten den kor-
rekten Gebrauch erlautert.

Gegenanzeigen

* Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6)

¢ Vorbestehende Hypercalcamie
e Schwere Niereninsuffizienz

e Metabolische Knochenkrankheiten
(einschlieBlich Hyperparathyreoidis-
mus und Paget-Krankheit) mit Aus-
nahme der priméaren Osteoporose
oder der glukokortikoid-induzierten
Osteoporose

e Ungeklarte Erhdhung der alkalischen
Phosphatase

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

e Patienten mit malignen Skeletterkran-
kungen oder Knochenmetastasen
durfen nicht mit Teriparatid behandelt
werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biolo-
gischer Arzneimittel zu verbessern,
missen die Bezeichnung des Arznei-
mittels und die Chargenbezeichnung
des angewendeten Arzneimittels ein-
deutig dokumentiert werden.

Serum- und Urin-Calciumspiegel

Bei normocalcamischen Patienten
wurde eine leichte und voriberge-
hende Erh6hung der Serum-Calcium-
spiegel nach der Teriparatid-Injektion
beobachtet. Die Serum-Calciumspie-
gel erreichten nach 4 bis 6 Stunden
ein Maximum und fielen 16 bis 24
Stunden nach jeder Teriparatid-An-
wendung wieder auf den Ausgangs-
wert zurlick. Deshalb sollte, wenn
einem Patienten Blutproben zur Be-
stimmung des Serumcalciumwertes
entnommen werden, dies friihestens
16 Stunden nach der letzten Teripara-
tid-Injektion geschehen. Eine regel-
maBige Uberwachung der Calcium-
spiegel ist wahrend der Therapie nicht
erforderlich.

Teriparatid kann geringe Anstiege der
Urin-Calcium-Ausscheidung verur-
sachen, die Inzidenz einer Hypercal-
ciurie unterschied sich in klinischen
Studien jedoch nicht von der Placebo-
behandelter Patienten.

Urolithiasis

Teriparatid wurde bei Patienten mit
einer bestehenden Urolithiasis nicht
untersucht. Sondelbay muss bei Pa-
tienten mit einer derzeit oder vor
kurzem bestehenden Urolithiasis mit
Vorsicht angewendet werden, da die
Mdglichkeit bestehen kdnnte, dass
sich dieser Zustand verschlechtert.

Orthostatische Hypotonie

In kurzen klinischen Studien mit Teri-
paratid wurden Episoden einer voriiber-
gehenden orthostatischen Hypotonie
vereinzelt beobachtet. Typischerweise
begann dieses Ereignis innerhalb von
4 Stunden nach der Applikation und
klang innerhalb eines Zeitraums von
wenigen Minuten bis zu wenigen Stun-
den spontan ab. Wenn eine voriiber-
gehende orthostatische Hypotonie
auftrat, geschah dies wahrend der
ersten Anwendungen, wurde durch
ein voribergehendes Hinlegen ver-
bessert und hatte keinen Therapie-
abbruch zur Folge.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwer ein-
geschrankter Nierenfunktion muss
Sondelbay mit Vorsicht angewendet
werden.

Junge Erwachsene

Erfahrungen bei jingeren Erwachse-
nen (>18 bis 29 Jahre), einschlieBlich
pramenopausaler Frauen, sind be-
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grenzt (siehe Abschnitt 5.1). Eine Be-
handlung darf bei diesen Patienten
nur begonnen werden, wenn der
Nutzen eindeutig die Risiken tber-
wiegt.

Frauen im gebérfahigen Alter missen
wahrend der Behandlung mit Teripa-
ratid eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden. Wenn eine
Schwangerschaft eintritt, muss Sondel-
bay abgesetzt werden.

Behandlungsdauer

Bei Studien in Ratten zeigte sich eine
erhdhte Inzidenz von Osteosarkomen
bei Langzeit-Anwendung von Teripa-

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter / Ver-
hitungsmethoden bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter ms-
sen wéhrend der Behandlung mit Te-
riparatid eine zuverlassige Verhltung-
smethode anwenden. Wenn eine
Schwangerschaft eintritt, muss Sondel-
bay abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Sondelbay ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

FI_EU/1/22/1628_V.01

Stillzeit

Sondelbay ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert. Es ist nicht bekannt
ob, Teriparatid in die Muttermilch Gber-
geht.

Fertilitat

In Studien an Kaninchen wurde eine
Reproduktionstoxizitdt beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Die Auswirkung
von Teriparatid auf die Entwicklung
des menschlichen Fetus wurde nicht
untersucht. Das potentielle Risiko
beim Menschen ist nicht bekannt.

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

In klinischen Studien wurden die fol-
genden Wirkungen mit einer Haufig-
keitsabweichung = 1 % gegenlber
Placebo berichtet: Vertigo, Nausea,
Gliederschmerzen, Schwindel, De-
pression, Dyspnoe.

Teriparatid erhoht die Serumharn-
séaure-Konzentrationen. In klinischen
Studien hatten 2,8 % der Teriparatid-
Patienten im Vergleich zu 0,7 % der
Placebo-Patienten Serumharnséure-
Konzentrationen oberhalb des Refe-
renzbereichs. Allerdings flihrte diese
Hyperurikédmie nicht zu einem gehauf-
ten Auftreten von Gicht, Arthralgie
oder Urolithiasis.

In einer groBen klinischen Studie mit
einem anderen Teriparatid-Arznei-
mittel wurden bei 2,8 % der Frauen
Antikorper festgestellt, die mit die-
sem Teriparatid-Arzneimittel kreuz-
reagierten. In den meisten Féllen
wurden Antikérper erst nach 12-mo-

i (i ; ; 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- natiger Behandlung nachgewiesen.
{%Lﬁe(;aenh%g?:,%':n&n?é?ﬁeé%ggemn tiichtigkeit und die Féhigkeit zum Nach Beendigung der Therapie nahm
darf die empfohlene Behandlungs- Bedienen von Maschinen ggggnézr}mgg gghAQ;mgggn wie-
dauer von 24 Monaten nicht lber- Teriparatid hat keinen oder einen zu e ab. ! ICh D 1 -a-
schritten werden. vernachlassigenden Einfluss auf die gre}]nt;m(]:lighﬁli?s?el-al;?(i\gﬁsrwe :}Ilgr "ijstéi';

Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit Ree?ktionen sowie keine Uﬁtersghiede
Sonstiger Bestandteil zum Bch)j ute.ne{'n von l:j/las.chlnen'.. bBe' in der Wirkung von Teriparatid auf den
einigen Patienten wurde eine vorUber- k ) °
Dieses Arzneimittel enthalt weniger gehende orthostatische Hypotonie Eﬁgucrﬂegﬁql%légfcﬂgﬂzl (%%/?B)auf die
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Do- oger Schwindel beobachtet. In _solchen :
siereinheit, d. h. es ist nahezu ,,natrium- Fallen sollte von der aktiven Teilnahme
frei“. am StraBenverkehr und dem Bedienen Meldung des Verdachts auf Neben-
von Maschinen abgesehen werden, wirkungen
i . bis die Symptome wieder abgeklungen )

4.5 Wechselwirkungen mit anderen sind. Die Meldung des Verdachts auf Ne-
Arzneimitteln und sonstige Wechsel- benwirkungen nach der Zulassung
wirkungen 4.8 Neb K ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
Wahrend einer Studie mit 15 gesunden = henenwirkiingen . . I'ﬁht elrgje k?\lnt;nwegphke Uvbep'.‘.’ﬁ'
Probanden, denen taglich Digoxin bis Zusammenfassung des Sicherheits- chung g A e
zum steadly state verabreicht wurde, profils Clasr?%sesﬁi dﬁé?t?trgruef:ﬁ Si?l%eagfrége?
anderte eine einzelne Teriparatid- > -

Dosis die kardiale Wirkung vom Digoxin Die am haufigsten berichteten Ne- Lordeft’klede” dVefdgChtsfa'.' einer Ne-
nicht. Allerdings weisen vereinzelte benwirkungen bei mit Teriparatid be- Aenwu* lfltr;gl erg Mur:j.e.sms 'd“ ktur
Fallberichte darauf hin, dass eine Hy- handelten Patienten waren Ubelkeit, ALZH%ILHI e I(un - e |z}|<nproG ukte,
percalcamie Patienten fir eine Digi- Gliederschmerzen, Kopfschmerzen K t. | armﬁil ov'%' agzés;‘;‘s' Beorg-
talis-Toxizitat pradisponieren kann. und Schwindel. W'ets)'r.‘tg?r' egf o onn,
Da Teriparatid voriibergehend den ebsite: www.btarm.de, anzuzeigen.
Serum-Calciumspiegel erhoht, darf Tabellarische Auflistung der Neben- )
Teriparatid bei Patienten, die Digitalis wirkungen 4.9 Uberdosierung
einnehmen, nur mit Vorsicht eingesetzt .
werden. In Klinischen Studien mit Teriparatid Anzeichen und Symptome
berichteten 82,8 % der Teriparatid- . . —
Teriparatid wurde in pharmakodyna- Und 84.5 % der Placebo-Patienten g‘f‘”paﬁt'(‘)’owl\jlfﬁe in E'”Ze'dosgr‘..‘éor‘
mischen Studien bezliglich Wechsel- mindestens ein unerwiinschtes Er- I\7vzuh hirw rogramm un Mk er
wirkungen mit Hydrochlorothiazid eignis. 6 Wochen hinweg mit bis zu 60 Mikro-
untersucht. Es wurden keine klinisch gramm / Tag angewendet.
signifikanten Wechselwirkungen be- Die im Zusammenhang mit der An- . . . .
obachtet. wendung von Teriparatid in klinischen ﬁjng;:rm 'gﬁg%i?zgg:r; ;Jubf,f’rggﬁgé
Osteoporosestudien und nach Markt- i . S
Die gleichzeitige Gabe von Raloxifen einfUh‘?ung beobachteten Nebenwir- H%ﬁer(;a{parﬁle s|_c|>W|etdaS Risiko e'fqe{
oder eine gleichzeitige Hormonersatz- kungen werden in der nachfolgenden o rgs adicllfnt EyFb)o e;:smg er:W a del
therapie zusammen mit Teriparatid Tabelle zusammengefasst. Die folgende we u En' ; ?] eit, £ rsg en, wa'? I?
anderte weder die Wirkung von Teri- Konvention ist fiir die Klassifikation unft opischmerzen konnen ebentalls
paratid auf Serum- oder Urincalcium- von unerwiinschten Ereignissen ver- auftreten.
spiegel noch seine Vertraglichkeit. wendet worden: sehr haufig (= 1/10), L .
RGN S0 skt | alningsal (niensnngs
>1/1.000, < , selten (= .000, -
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und fGhrun

Seit Markteinfiihrung liegen Spontan-
berichte von Dosierungsfehlern vor,
bei denen der gesamte Inhalt (bis zu
800 Mikrogramm) des Teriparatid-
Pens als Einmaldosis verabreicht
wurde. Die vorlibergehenden Ereig-
nisse umfassten Ubelkeit, Schwache/
Lethargie und Hypotonie. In einigen
Fallen traten nach einer Uberdosie-
rung keine unerwiinschten Ereignisse
auf. Es wurden keine Todesfélle im
Zusammenhang mit einer Uberdosie-
rung berichtet.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Immunsystems

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Blutes Anamie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Anaphylaxis

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypercholesterinamie

Hypercalcéamie hoher als

2,76 mmol/l,
Hyperurikdmie

Hypercalcémie héher als
3,25 mmol/Il

und des Labyrinths

Psychiatrische Depression

Erkrankungen

Erkrankungen des Schwindel,

Nervensystems Kopfschmerzen,
Ischiassyndrom,
Synkope

Erkrankungen des Ohrs Vertigo

Hiatusbruch,
Refluxésophagitis

Herzerkrankungen Herzpalpitation Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Dyspnoe Emphysem
Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Nausea, Hamorrhoiden
Gastrointestinaltrakts Emesis,

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

vermehrtes Schwitzen

Skelettmuskulatur-.
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gliederschmerzen

Muskelkrampfe

Myalgie,
Arthralgie,

Ruckenkrampfe/-
schmerzen*

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz,
Polyurie,
Harndrang,
Nephrolithiasis

Nierenversagen /
Verschlechterung der
Nierenfunktion

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mdudigkeit,
Thoraxschmerzen,
Asthenie,

leichte und
vorlibergehende
Reaktionen an der
Injektionsstelle mit
Schmerz, Schwellung,
Erythem, lokalem
Hamatom, Juckreiz und
leichter Blutung an der
Injektionsstelle

Erythem an der
Injektionsstelle,
Reaktion an der
Injektionsstelle

Mégliche allergische
Ereignisse kurz nach
der Injektion: akute
Dyspnoe, Odem

im Mund- oder
Gesichtsbereich,
generalisierte Urtikaria,
Thoraxschmerz, Odeme
(hauptséchlich peripher)

Untersuchungen

Gewichtszunahme,
kardiale Gerausche,

Anstieg der Alkalischen
Phosphatase
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* Es wurde Uber schwerwiegende Falle von Rickenkrampfen oder -schmerzen berichtet, die innerhalb von Minuten nach der Injektion auftraten.

Seite 3 von 6



Méarz 2022

FACHINFORMATION

accord

Sondelbay 20 Mikrogramm/80 Mikroliter
Injektionslosung im Fertigpen

5.1

Behandlung einer Uberdosierung

Es existiert kein spezifisches Antidot
fur Teriparatid. Die Behandlung einer
vermuteten Uberdosierung sollte ein
vorlibergehendes Absetzen von Teri-
paratid, eine Uberwachung des Se-
rum-Calciumspiegels sowie geeig-
nete unterstitzende MaBnahmen wie
Flussigkeitszufuhr beinhalten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Calciumhomoostase, Nebenschild-
drliisenhormone und -Analoga, ATC-
Code: HO5AAQ02.

Sondelbay ist ein biologisch / bio-
technologisch hergestelltes Arz-
neimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel
gleicht. Ausfihrliche Informationen
sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Das aus 84 Aminosauren bestehende
endogene Parathormon (PTH) ist der
Hauptregulator des Calcium- und
Phosphatstoffwechsels in Knochen
und Niere. Teriparatid (rhPTH(1-34))
ist das aktive Fragment (1-34) des
endogenen humanen Parathormons.
Die physiologische Wirkung von PTH
beinhaltet die Stimulation der Knochen-
bildung durch direkte Wirkung auf die
knochenbildenden Zellen (Osteoblas-
ten); indirekt bewirkt es eine Steige-
rung der intestinalen Calciumabsorp-
tion, eine Steigerung der tubuldren
Calcium-Reabsorption und der rena-
len Phosphat-Ausscheidung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Teriparatid ist ein knochenaufbau-
endes Arzneimittel zur Behandlung
der Osteoporose. Die Wirkung von
Teriparatid auf den Knochen ist ab-
héngig von der Art der systemischen
Exposition. Die einmal tégliche Teri-
paratid-Gabe erhoht den Anbau von
neuem Knochengewebe auf trabe-
kularen und kortikalen Knochenober-
flachen (am Endost und am Periost)
durch starkere Stimulation der Osteo-
blasten-Aktivitat im Vergleich zur Sti-
mulation der Osteoklasten-Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit

Risikofaktoren

Zur |dentifizierung von Frauen und
Mé&nnern mit einem erhéhten Risiko
fur osteoporotische Frakturen, die
von einer Behandlung profitieren kon-
nen, mussen unabhangige Risikofak-
toren, wie z.B. niedrige Knochenmineral-
dichte (BMD), Alter, vorangegangene
Frakturen, familidre Vorbelastung fiir
Huftfrakturen, hoher Knochenumsatz
und niedriger Body Mass Index heran-
gezogen werden.
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Bei pramenopausalen Frauen mit glu-
kokortikoidinduzierter Osteoporose
sollte das Vorliegen eines hohen Frak-
turrisikos 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 Knochenmineral-
dichte [z. B. T-Score =-2], eine lang-
fristig hoch dosierte Glukokortikoid-
Therapie [z. B. 27,5 mg/Tag fur mindes-
tens 6 Monate], eine hohe Aktivitat
der Grunderkrankung, niedrige Sexual-
hormon-Spiegel).

Postmenopausale Osteoporose

In die Zulassungsstudie wurden 1.637
postmenopausale Frauen eingeschlos-
sen (Durchschnittsalter 69,5 Jahre).
90 % der Patientinnen hatten vor Be-
handlungsbeginn bereits eine oder
mehrere vertebrale Frakturen erlitten
und die vertebrale Knochenmineral-
dichte (BMD) lag durchschnittlich bei
0,82 g/cm? (entspricht T-Score = -2,6).
Alle Patientinnen erhielten als Basis-
medikation téglich 1.000 mg Calcium
und mindestens 400 |IE Vitamin D. Die
Ergebnisse der bis zu 24 Monate
dauernden Teriparatid-Behandlung
(Median: 19 Monate) zeigten eine
statistisch signifikante Senkung der
Frakturrate (Tabelle 1). Um eine oder
mehrere vertebrale Frakturen zu ver-
hindern, missen 11 Frauen Uber eine
mittlere Zeitdauer von 19 Monaten
behandelt werden.

Siehe Tabelle 2.

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

Nach der Behandlung: Nach Been-
digung der Teriparatid-Behandlung
wurden 1.262 der postmenopausalen
Frauen aus der Zulassungsstudie in
eine post-therapeutische Beobach-
tungsstudie aufgenommen. Das pri-

mére Ziel dieser Studie war, Daten
zur Sicherheit und Unbedenklichkeit
von Teriparatid zu erheben. Darliber
hinaus wurden Daten zu vertebralen
Frakturen erhoben und bewertet.
Wahrend dieser Beobachtungsstudie
war die Anwendung anderer Osteo-
porose-Therapien erlaubt.

In dieser Beobachtungszeit (Median:
18 Monate) nach Abschluss der Teri-
paratid-Behandlung erlitten im Ver-
gleich zur ehemaligen Placebo-Gruppe
41 % (p = 0,004) weniger Patientinnen
mindestens eine neue vertebrale Frak-
tur.

In einer offenen Studie wurden 503
postmenopausale Frauen mit schwe-
rer Osteoporose und einer osteopo-
rotischen Fraktur innerhalb der voraus-
gegangenen 3 Jahre (83 % hatten
zuvor eine Osteoporose-Therapie er-
halten) mit Teriparatid bis zu 24 Mo-
nate behandelt. Nach 24 Monaten
betrug die mittlere Zunahme der Kno-
chenmineraldichte vom Ausgangs-
wert an der Lendenwirbelséule, Ge-
samthifte und Oberschenkelhals
10,5 %, 2,6 % und 3,9 %. Die mittlere
Zunahme der Knochenmineraldichte
von 18 bis 24 Monaten betrug 1,4 %,
1,2 % und 1,6 % an Lendenwirbel-
saule, Gesamthufte und Oberschenkel-
hals.

In einer 24-monatigen, randomisierten,
doppelblinden, vergleichskontrollier-
ten Phase 4-Studie wurden 1.360
postmenopausale Frauen mit beste-
hender Osteoporose eingeschlossen.
680 Patientinnen wurden auf Teriparatid
und 680 Patientinnen auf oral verab-
reichtes Risedronat (35 mg/Woche)
randomisiert. Zu Behandlungsbeginn
lag das mittlere Alter der Frauen bei
72,1 Jahren und sie hatten im Mittel
zwei vorangegangene vertebrale Frak-
turen; 57,9 % der Patientinnen hatten
zuvor eine Bisphosphonattherapie
erhalten und 18,8 % nahmen wahrend
der Studie Glukocortikoide als Be-
gleitmedikation ein. 1.013 (74,5 %)
Patientinnen schlossen auch die Visite

Tabelle 2: Inzidenz von Frakturen bei postmenopausalen Frauen

Placebo Teriparatid Relatives
(N =544) (%) | (N=541) (%) Risiko
(95 % Cl) vs.
Placebo
Neue vertebrale Fraktur (= 1) 2 5,0° 0,35
(0,22; 0,55)
Mehrere vertebrale Frakturen (= 2) @ 1,1° 0,23
(0,09; 0,60)
Extravertebrale osteoporotische 5,5 2,6¢ 0,47
Frakturen © (0,25; 0,87)
Schwere extravertebrale 3,9 1,54 0,38
osteoporotische Frakturen © (0,17; 0,86)
(Hufte, Unterarm, Oberarm,
Rippen und Becken)

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

a

b
c

d

Die Inzidenz vertebraler Frakturen wurde bei 448 Placebo-Patientinnen und 444 Teriparatid-
Patientinnen, von denen Réntgenaufnahmen der Wirbelsédule bei Studienbeginn und Folge-

unteruntersuchungen vorlagen, analysiert
p < 0,001 im Vergleich zu Placebo

Eine signifikante Verminderung des Auftretens von Huftfrakturen wurde nicht gezeigt

p < 0,025 im Vergleich zu Placebo
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nach 24 Monaten ab. Die mittlere
(mediane) kumulative Dosis an Glu-
kocortikoiden 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 1.433 IE/Tag
(1.400 IE/Tag) und im Risedronat-Arm
1.191 IE/Tag (900 IE/Tag). Bei den Pa-
tientinnen, bei denen zu Studienbe-
ginn und bei Folgeuntersuchungen
Réntgenaufnahmen der Wirbelsaule
angefertigt wurden, betrug die Inzidenz
neuer vertebraler Frakturen 28/516
(5,4 %) bei den mit Teriparatid be-
handelten Patientinnen und 64/533
(12,0 %) bei den mit Risedronat be-
handelten Patientinnen, relatives Ri-
siko (95 % KIl) = 0,44 (0,29 - 0,68),
P < 0,0001. Die kumulative Inzidenz
von gepoolten klinischen Frakturen
(klinische vertebrale und extraverte-
brale Frakturen) betrug 4,8 % bei den
mit Teriparatid behandelten und 9,8 %
bei den mit Risedronat behandelten
Patientinnen, Hazard Ratio (95 % KiI)
=0,48 (0,32 - 0,74), P = 0,0009.

Osteoporose bei Médnnern

437 Manner (mittleres Alter 58,7 Jahre)
wurden in eine klinische Studie fur
Manner mit hypogonadaler (definiert
als niedriger morgendlicher freier
Testosteronspiegel oder erhdhtes FSH
bzw. LH) oder idiopathischer Osteo-
porose aufgenommen. Zu Beginn lag
die Knochenmineraldichte (T-Score)
der Wirbelsaule und des Oberschen-
kelhalses bei durchschnittlich -2,2
bzw. -2,1. Vor Studienbeginn hatten
35 % der Patienten eine vertebrale
Fraktur, 59 % eine extravertebrale
Fraktur.

Alle Patienten erhielten als Basismedi-
kation taglich 1000 mg Calcium und
mindestens 400 IE Vitamin D. Die
Knochenmineraldichte an der Lenden-
wirbelsdule war bereits nach 3 Mo-
naten signifikant angestiegen. Nach
12-monatiger Behandlung war die
Knochenmineraldichte (BMD) im Ver-
gleich zu Placebo an der Lenden-
wirbelsdule um 5 % und an der Hufte
um 1 % angestiegen. Allerdings wurde
keine signifikante Wirkung auf die
Frakturhdufigkeit nachgewiesen.

Glukokortikoidinduzierte Osteoporose

Die Wirksamkeit von Teriparatid bei
Ménnern und Frauen, die eine langer-
fristige systemische Glukokortikoid-
Behandlung erhielten (mindestens
5 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
Uber mindestens 3 Monate) wurde in
der 18-monatigen ersten Phase einer
36-monatigen randomisierten Doppel-
blind-Studie mit aktiver Vergleichs-
substanz (Alendronat 10 mg/Tag) ge-
zeigt (N = 428). 28 % der Patienten
hatten vor Studienbeginn eine oder
mehrere radiologisch nachgewiesene
Wirbelfrakturen. Alle Patienten er-
hielten 1.000 mg Calcium und 800 IE
Vitamin D pro Tag.

An dieser Studie nahmen postmeno-
pausale Frauen (N =277) und prame-
nopausale Frauen (N = 67) sowie Méan-
ner (N = 83) teil. Die postmenopau-
salen Frauen hatten vor Behandlungs-
beginn ein durchschnittliches Alter
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5.2

von 61 Jahren, einen mittleren BMD
T-Score der Lendenwirbelsédule von
-2,7 und eine mittlere Tagesdosis von
7,5 mg Prednison-Aquivalent. 34 %
hatten eine oder mehrere radiologisch
nachgewiesene Wirbelfrakturen. Die
pramenopausalen Frauen hatten ein
durchschnittliches Alter von 37 Jah-
ren, einen mittleren BMD T-Score der
Lendenwirbelsaule von -2,5 und eine
mittlere Tagesdosis von 10 mg Pred-
nison-Aquivalent. 9 % hatten eine
oder mehrere radiologisch nachge-
wiesene Wirbelfrakturen. Die M&nner
hatten ein durchschnittliches Alter
von 57 Jahren, einen mittleren BMD
T-Score der Lendenwirbelséule von
-2,2 und eine mittlere Tagesdosis von
10 mg Prednison-Aquivalent. 24 %
hatten eine oder mehrere radiologisch
nachgewiesene Wirbelfrakturen.

69 % der Patienten vollendeten die
18-monatige erste Phase der Studie.
Nach 18 Monaten war die Knochen-
mineraldichte (BMD) der Lenden-
wirbelsaule unter Teriparatid signifikant
angestiegen (7,2 %) verglichen mit
Alendronat (3,4 %) (p < 0,001). Unter
Teriparatid fand sich ein BMD-Anstieg
an der Gesamthifte um 3,6 %, unter
Alendronat um 2,2 % (p < 0,01), die
BMD des Oberschenkelhalses war
unter Teriparatid um 3,7 %, unter
Alendronat um 2,1 % (p < 0,05) an-
gestiegen. Bei Patienten, die mit
Teriparatid behandelt wurden, nahm
die Knochenmineraldichte (BMD) an
Lendenwirbelsidule, GesamthUfte und
Oberschenkelhals zwischen 18 und
24 Monaten um zusétzliche 1,7 %,
0,9 % bzw. 0,4 % zu.

Nach 36 Monaten zeigte eine Analyse
der Roéntgenaufnahmen der Wirbel-
séule bei 13 (7,7 %) von 169 Patien-
ten der Alendronat-Gruppe verglichen
mit 3 (1,7 %) von 173 Patienten der
Teriparatid-Gruppe eine neue Wirbel-
fraktur (p = 0,01). Extravertebrale
Frakturen hatten 15 von 214 Patienten
der Alendronat-Gruppe (7,0 %) und
16 von 214 Patienten (7,5 %) der Teri-
paratid-Gruppe (p = 0,84).

Bei den pramenopausalen Frauen
fand sich zwischen Behandlungsbe-
ginn und dem 18-Monats-Endpunkt
der Studie in der Teriparatid-Gruppe
ein signifikant héherer Anstieg der
BMD an der Lendenwirbelsaule (4,2 %
gegenuber -1,9 %; p < 0,001) und an
der Gesamthiifte (3,8 % gegenuber
0,9 %; p = 0,005) als in der Alendro-
nat-Gruppe. Es wurde jedoch kein
signifikanter Einfluss auf die Fraktur-
rate gezeigt.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt etwa
1,7 I/kg. Die Halbwertszeit von Teri-
paratid betragt bei subkutaner Appli-
kation etwa eine Stunde. Dies ent-
spricht der Zeit der Absorption an der
Injektionsstelle.

5.3

Biotransformation

Studien zur Verstoffwechselung und
zur Ausscheidung von Teriparatid
wurden nicht durchgefiihrt. Es wird
allerdings angenommen, dass die
periphere Verstoffwechselung des
endogenen Parathormons Uberwie-
gend in Leber und Niere stattfindet.

Elimination

Teriparatid 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 Teriparatid in Abhangigkeit vom
Alter wurden nicht gefunden (Spanne
von 31 -85 Jahre). Dosisanpassungen
aufgrund des Alters sind nicht erforder-
lich.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Teriparatid zeigte bei Standard-Test-
reihen keine genotoxische Wirkung.
Es zeigte keine teratogenen Effekte
bei Ratten, Mausen oder Kaninchen.
Bei trachtigen Ratten und Mé&usen,
die tégliche Teriparatid-Dosen von 30
bis 1.000 Mikrogramm/kg erhielten,
wurden keine erheblichen Effekte fest-
gestellt. Bei trachtigen Kaninchen
hingegen, die mit Tagesdosen von
3 bis 100 Mikrogramm/kg behandelt
wurden, kam es zu fetaler Resorption
und einer verringerten WurfgréBe. Die
bei Kaninchen aufgetretene Embryo-
toxizitat kdnnte an der im Vergleich
zu Nagetieren wesentlich héheren
Empfindlichkeit gegentiber der Wir-
kung von PTH auf das ionisierte Cal-
cium im Blut liegen.

Ratten, die fast Uber ihre gesamte
Lebenszeit mit téglichen Injektionen
behandelt wurden, zeigten dosisab-
hangig und hdchstwahrscheinlich
aufgrund eines epigenetischen Mecha-
nismus eine Ubersteigerte Knochen-
bildung und eine erhéhte Inzidenz
von Osteosarkomen. Teriparatid er-
héhte bei Ratten nicht die Inzidenz
anderer Tumor-Entitaten. Aufgrund
der Unterschiede in der Knochenphysio-
logie bei Ratten und Menschen ist
die klinische Relevanz dieser Befunde
wahrscheinlich gering. Bei ovarekto-
mierten Affen wurden weder nach
18-monatiger Behandlung noch wah-
rend einer 3-jahrigen Beobachtungs-
phase nach Ende der Behandlung
Knochentumore gefunden. Auch
wurden weder in klinischen Studien
noch wahrend der post-therapeu-
tischen Beobachtungsstudie Osteo-
sarkome beobachtet.

Tierstudien haben gezeigt, dass ein
stark reduzierter hepatischer Blutfluss
die Zufuhr von PTH in das Hauptab-
bausystem (Kupffer-Sternzellen) und
dementsprechend auch die Clearance
von PTH (1-84) vermindert.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Essigsaure 99%

Natriumacetat

Mannitol (Ph.Eur.)

Metacresol (Ph.Eur.)

Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Ein-
stellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
geflihrt wurden, darf dieses Arznei-
mittel nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch

Chemische, physikalische und mikro-
biologische Stabilitédt wurden bei La-
gerung bei 2-8 °C Uber einen Zeit-
raum von 28 Tagen nachgewiesen.

Somit kann das Arzneimittel nach An-
bruch fir maximal 28 Tage bei einer
Temperatur von 2- 8 °C gelagert wer-
den (gekuhlte Bedingungen). Andere
Lagerzeiten und -bedingungen wah-
rend des Gebrauchs liegen in der Ver-
antwortung des Benutzers.

Das Arzneimittel kann bis zu 3 Tage
lang bei einer Temperatur bis zu 25°C
gelagert werden, wenn keine Aufbe-
wahrung im Kihlschrank méglich ist.
Danach muss es wieder in den Kuhl-
schrank zurlickgelegt und innerhalb
von 28 Tagen nach der ersten Injektion
verbraucht werden. Falls der Sondel-
bay-Pen langer als 3 Tage bei bis zu
25 °C auBerhalb des Kuhlschranks
aufbewahrt wurde, muss er entsorgt
werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach
Anbruch des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

2,4 ml Lésung in Patrone (silikonisier-
tes Typ | Glas) mit einem Stopfen
(Bromobutyl-Gummi), Verschluss-
scheibe (mit Bromobutyl-Gummi be-
schichtete Aluminiumscheiben) in
einem Einweg-Pen.

Sondelbay ist erhéltlich in Packungs-
groBen mit 1 oder 3 Fertigpens. Jeder
Fertigpen enthalt 28 Dosiseinheiten
von jeweils 20 Mikrogramm (pro 80 Mi-
kroliter).

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sondelbay wird in einem Fertigpen
bereitgestellt. Jeder Pen darf nur von
einem Patienten verwendet werden.
Fir jede Injektion muss eine neue,
sterile Nadel benutzt werden. Dem
Arzneimittel sind keine Nadeln bei-
gelegt. Der Pen kann mit Pen-Nadeln
(831G oder 32G; 4 mm, 5 mm oder
8 mm) verwendet werden.

Sondelbay darf nicht verwendet wer-
den, falls die Ldésung trib oder ver-
farbt ist oder Partikel enthalt.

Nach Gebrauch muss der Sondelbay-
Pen sofort wieder in den Kiihlschrank
(2 °C - 8 °C) zurlickgelegt werden.
Zwischen den Anwendungen die
Kappe wieder auf den Pen setzen,
um die Patrone vor Besch&digungen
und Licht zu schiitzen.

Wenden Sie Sondelbay nicht an, wenn
es eingefroren ist oder war.

Arzneimittel nicht in eine Spritze Uber-
tragen.

Den Fertigpen nicht mit aufgesetzter
Nadel lagern.

Das Datum der ersten Injektion muss
auf dem Umkarton von Sondelbay
notiert werden (im vorgesehenen Feld:
Datum des ersten Gebrauchs).

Weitere Informationen zur Anwen-
dung des Pens entnehmen Sie bitte
der Bedienungsanleitung.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Centre, Moll de Barce-
lona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1628/001
EU/1/22/1628/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24.03.2022

10. STAND DER INFORMATION
03/2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu/
verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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