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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 

 

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 

 

Preotact 100 µικρογραµµάρια κόνις και διαλύτης για ενέσιµο διάλυµα. 

 

 

2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 

 

Το Preotact περιέχει παραθορµόνη που παράγεται µε χρήση στελέχους Escherichia coli 

τροποποιηµένου µε τεχνολογία ανασυνδυασµένου DNA.  

 

Το φαρµακευτικό προϊόν διατίθεται σε δίχωρο φυσίγγιο.  

 

Ο πρώτος χώρος περιέχει 1,61 mg παραθορµόνης. 

 

Κάθε δόση 71,4 µικρολίτρων περιέχει 100 µικρογραµµάρια παραθορµόνης. Κάθε φυσίγγιο περιέχει 

14 δόσεις. 

 

Ο δεύτερος χώρος περιέχει στείρο διαλύτη για ανασύσταση. 

 

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 

 

 

3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 

 

Κόνις και διαλύτης για ενέσιµο διάλυµα. 

 

Λευκή έως υπόλευκη κόνις και διαυγής, άχρωµος διαλύτης.  

 

 

4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

 

4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 

Θεραπεία της οστεοπόρωσης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε υψηλό κίνδυνο καταγµάτων (βλ. 

παράγραφο 5.1). 

 

Έχει αποδειχθεί σηµαντική µείωση της επίπτωσης των σπονδυλικών καταγµάτων αλλά όχι των 

καταγµάτων του ισχίου.  

 

4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 

Η συνιστώµενη δόση είναι 100 µικρογραµµάρια παραθορµόνης χορηγούµενα άπαξ ηµερησίως ως 

υποδόρια ένεση στην κοιλιά. 

 

Οι ασθενείς πρέπει να εκπαιδεύονται να χρησιµοποιούν τις κατάλληλες τεχνικές ένεσης  

(βλ. παράγραφο 6.6). Ένα εγχειρίδιο οδηγιών χρήσης διατίθεται µαζί µε την Preotact πένα για την 

εκπαίδευση των ασθενών σχετικά µε την ορθή χρήση της πένας. Η πένα δεν περιλαµβάνεται στις 

συσκευασίες µε τα φυσίγγια. 

 

Οι ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν συµπληρωµατικά ασβέστιο και βιταµίνη D εάν η λήψη µε την 

τροφή είναι ανεπαρκής. 
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Τα δεδοµένα υποστηρίζουν συνεχή θεραπεία µε το Preotact µέχρι 24 µήνες (βλ. παράγραφο 4.4). 

 

Μετά τη θεραπεία µε Preotact οι ασθενείς µπορούν να υποβάλλονται σε θεραπεία µε ένα 

διφωσφονικό για την περαιτέρω αύξηση της οστικής πυκνότητας (βλ. παράγραφο 5.1). 

Ειδικοί πληθυσµοί 

Νεφρική δυσλειτουργία 

∆εν απαιτείται προσαρµογή της δόσης σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια νεφρική δυσλειτουργία 

(κάθαρση κρεατινίνης 30 έως 80 ml/min). ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε σοβαρή 

νεφρική δυσλειτουργία. Το Preotact δεν πρέπει εποµένως να χρησιµοποιείται σε ασθενείς µε σοβαρή 

νεφρική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.3).  

 

Ηπατική δυσλειτουργία 

∆εν απαιτείται προσαρµογή της δόσης σε ασθενείς µε ήπια ή µέτρια ηπατική δυσλειτουργία 

(συνολική βαθµολογία 7 έως 9 στην κλίµακα Child-Pugh). ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε 

ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία. Το Preotact δεν πρέπει εποµένως να χρησιµοποιείται σε 

ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.3). 

 

Παιδιά και έφηβοι  

Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Preotact σε ασθενείς κάτω των 18 ετών δεν έχουν 

µελετηθεί. Το Preotact δεν πρέπει να χρησιµοποιείται σε παιδιατρικούς ασθενείς ή σε νέους ενήλικες. 

 

Ηλικιωµένοι 

∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας ανάλογα µε την ηλικία (βλ. παράγραφο 5.2). 

 

4.3 Αντενδείξεις 
 

Το Preotact αντενδείκνυται σε ασθενείς  

• µε υπερευαισθησία στην παραθορµόνη ή σε κάποιο από τα έκδοχα (βλ. παράγραφο 6.1) 

• που έχουν προηγουµένως υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία του σκελετού 

• µε προϋπάρχουσα υπερασβεστιαιµία και άλλες διαταραχές του µεταβολισµού φωσφόρου- 

ασβεστίου  

• µε µεταβολικές νόσους των οστών άλλες από την πρωτοπαθή οστεοπόρωση 

(περιλαµβανοµένων του υπερπαραθυρεοειδισµού και της οστικής νόσου του Paget) 

• µε ανεξήγητες αυξήσεις του οστικού κλάσµατος της αλκαλικής φωσφατάσης 

• µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία 

• µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία 

 

4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 

 

Ασθενείς που ξεκινούν τη θεραπεία µε το Preotact πρέπει να παρακολουθούνται στους µήνες 1, 3 και 

6 για αυξηµένα επίπεδα ασβεστίου στον ορό ή/και στα ούρα. Παρακολούθηση πέραν των  

6 µηνών δε συνιστάται για ασθενείς των οποίων το ολικό ασβέστιο στον ορό είναι εντός των 

φυσιολογικών ορίων στους 6 µήνες. 

 

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε το Preotact παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα ασβεστίου στον 

ορό. Οι συγκεντρώσεις του ασβεστίου στον ορό φθάνουν ένα µέγιστο µεταξύ 6 και 8 ωρών µετά τη 

χορήγηση και φυσιολογικά επανέρχονται στις αρχικές τιµές σε 20 έως 24 ώρες µετά κάθε χορήγηση 

παραθορµόνης. Εποµένως εάν οποιαδήποτε δείγµατα αίµατος λαµβάνονται από έναν ασθενή για την 

παρακολούθηση των επιπέδων ασβεστίου, αυτό πρέπει να γίνεται τουλάχιστον 20 ώρες µετά την πιο 

πρόσφατη ένεση. 

 

Αντιµετώπιση του αυξηµένου ασβεστίου στον ορό 

Ασθενείς µε επίµονα αυξηµένα επίπεδα ασβεστίου στον ορό (πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό 

επίπεδο) πρέπει να αξιολογούνται για υποκείµενη νόσο (π.χ. υπερπαραθυρεοειδισµό). Εάν δε βρεθεί 

υποκείµενη κατάσταση, οι εξής διαδικασίες αντιµετώπισης πρέπει να ακολουθούνται: 
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• Η χορήγηση ασβεστίου και βιταµίνης D πρέπει να διακοπεί. 

• Η συχνότητα χορήγησης του Preotact πρέπει να µεταβληθεί σε 100 µικρογραµµάρια µέρα 

παρά µέρα. 

• Εάν τα αυξηµένα επίπεδα συνεχίζονται, η θεραπεία µε το Preotact πρέπει να διακοπεί και η 

ασθενής να παρακολουθείται µέχρι οι µη φυσιολογικές τιµές να επανέλθουν στο 

φυσιολογικό. 

 

Ασθενείς µε προϋπάρχουσα υπερασβεστιαιµία ή/και υπερασβεστιουρία 

Το Preotact έχει µελετηθεί σε ασθενείς µε προϋπάρχουσα υπερασβεστιαιµία ή/και υπερασβεστιουρία. 

Σε αυτές τις ασθενείς, η θεραπεία µε το Preotact ήταν περισσότερο πιθανό να επιδεινώσει την 

υποκείµενη υπερασβεστιαιµία ή/και υπερασβεστιουρία τους. 

 

Το Preotact δεν έχει µελετηθεί σε ασθενείς µε ενεργό ουρολιθίαση. Το Preotact πρέπει να 

χρησιµοποιείται µε προσοχή σε ασθενείς µε ενεργό ή προηγούµενη ουρολιθίαση. 

 

Προσοχή απαιτείται σε ασθενείς που λαµβάνουν καρδιακούς γλυκοσίδες (βλ. παράγραφο 4.5).  

 

Μελέτες σε αρουραίους δείχνουν αυξηµένη επίπτωση οστεοσαρκώµατος µε µακροχρόνια χορήγηση 

Preotact (βλ. παράγραφο 5.3). Η εµφάνιση οστεοσαρκώµατος παρατηρήθηκε µόνο σε δόσεις που 

οδηγούσαν σε συστηµατικές εκθέσεις ≥ αυτής που είναι 27 φορές υψηλότερη από την 

παρατηρούµενη σε ανθρώπους µε τη δόση των 100 µικρογραµµαρίων. Μέχρι περαιτέρω κλινικά 

δεδοµένα να είναι διαθέσιµα, ο συνιστώµενος χρόνος θεραπείας των 24 µηνών δεν πρέπει να 

υπερβαίνεται. 

 

Το Preotact περιέχει µετακρεσόλη που µπορεί να προκαλέσει αλλεργικές αντιδράσεις. 

 

Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση. 

 

4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 

Η παραθορµόνη είναι ένα φυσικό πεπτίδιο το οποίο δε µεταβολίζεται από και δεν αναστέλλει τα 

ηπατικά µικροσωµικά ένζυµα µεταβολισµού των φαρµάκων (π.χ. ισοένζυµα κυτοχρώµατος P450). 

Επιπλέον, η παραθορµόνη δε συνδέεται µε τις πρωτεΐνες και έχει χαµηλό όγκο κατανοµής. Συνεπώς, 

αλληλεπίδραση µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα δε θα ήταν αναµενόµενη και δεν 

πραγµατοποιήθηκαν ειδικές µελέτες αλληλεπιδράσεων του φαρµάκου µε άλλα φάρµακα. Καµία τάση 

για φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις δεν διαπιστώθηκε στο κλινικό πρόγραµµα. 

 

Ο συνδυασµός  παραθορµόνης µε αλενδρονάτη δεν έχει δείξει να παρέχει κανένα πλεονέκτηµα σε 

σχέση µε τη µονοθεραπεία µε παραθορµόνη ή τη µονοθεραπεία µε αλενδρονάτη, όταν αξιολογήθηκε 

το τελικό σηµείο της οστικής πυκνότητας. (βλ. παράγραφο 5.1). 

 

Από τη γνώση του µηχανισµού δράσης, η συνδυασµένη χρήση Preotact και καρδιακών γλυκοσιδών 

µπορεί να προδιαθέσει τις ασθενείς σε τοξικό δακτυλιδισµό εάν αναπτυχθεί υπερασβεστιαιµία. 

  

4.6 Kύηση και γαλουχία 

 

∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα από τη χρήση της παραθορµόνης κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης  και της γαλουχίας. Οι µελέτες τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα σε ζώα δεν 

είναι πλήρεις (βλ. παράγραφο 5.3). 

 

Η παραθορµόνη δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή της γαλουχίας. 

 

4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
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∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε τις επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και 

χειρισµού µηχανών. Επειδή έχουν περιγραφεί µερικά επεισόδια ζάλης σε ασθενείς που υποβλήθηκαν 

σε θεραπεία µε το Preotact, οι ασθενείς πρέπει να µην οδηγούν ή χειρίζονται µηχανήµατα µέχρι τα 

συµπτώµατα να έχουν υποχωρήσει. 

 

4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 

Τα πιο κάτω στοιχεία ανεπιθύµητων ενεργειών βασίζονται σε δύο µελέτες ελεγχόµενες µε εικονικό 

φάρµακο που περιλάµβαναν 2642 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε οστεοπόρωση από τις οποίες 

1341 έλαβαν παραθορµόνη. Περίπου το 71,4 % των ασθενών που έλαβαν παραθορµόνη ανέφεραν 

τουλάχιστον µια ανεπιθύµητη ενέργεια. 

 

Η υπερασβεστιαιµία ή/και η υπερασβεστιουρία αντιπροσωπεύουν τις γνωστές φαρµακοδυναµικές 

δράσεις της παραθορµόνης στο γαστρεντερικό σωλήνα, στους νεφρούς και στα οστά. Η 

υπερασβεστιαιµία αναφέρθηκε στο 25,3 % των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το 

Preotact και η υπερασβεστιουρία αναφέρθηκε στο 39,3 % των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

θεραπεία µε το Preotact. Η υπερασβεστιαιµία ήταν παροδική και αναφέρθηκε πιο συχνά στους 

πρώτους 3 µήνες της θεραπείας. Ελεγχόταν κατά τη διάρκεια του κλινικού προγράµµατος µε 

παρακολούθηση των εργαστηριακών τιµών και τη χρήση προκαθορισµένου αλγορίθµου ελέγχου (βλ. 

παραγράφους 4.3, 4.4 και 5.1). 

 

Η µόνη άλλη πολύ συχνά αναφερόµενη ανεπιθύµητη ενέργεια ήταν η ναυτία. 

 

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει µια σύνοψη των ανεπιθύµητων ενεργειών στις οποίες η επίπτωση είναι 

τουλάχιστον 0,5 % υψηλότερη στην οµάδα της παραθορµόνης συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο. 

Οι εξής κατηγορίες χρησιµοποιούνται για την κατάταξη των ανεπιθύµητων ενεργειών κατά 

συχνότητα εµφάνισης: πολύ συχνές (> 1/10), συχνές (> 1/100 και < 1/10), όχι συχνές (> 1/1000 και  

< 1/100), σπάνιες (> 1/10.000 και < 1/1000) και πολύ σπάνιες (< 1/10.000), συµπεριλαµβανοµένων 

µεµονωµένων αναφορών. 

 

Κατηγορία οργάνου συστήµατος PTH  

N====1341 

(%) 

Λοιµώξεις και παρασιτώσεις 
Όχι συχνές   

Γρίππη 0,5 

  

∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της θρέψης 
Πολύ συχνές   

Υπερασβεστιαιµία 25,3 

 Συχνές   

Ασβέστιο αίµατος αυξηµένο 3,1 

Όχι συχνές  

Αλκαλική φωσφατάση αίµατος αυξηµένη 0,8 

Ανορεξία 0,6 

Ουρικό οξύ αίµατος αυξηµένο 0,6 

  

∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος  

Συχνές   

Κεφαλαλγία 9,3 

Ζάλη 3,9 

Όχι συχνές  

∆υσγευσία 0,8 

Παροσµία 0,7 
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Καρδιακές διαταραχές  

Συχνές   

Αίσθηµα παλµών 1,0 

  

 

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού συστήµατος 
Πολύ συχνές   

Ναυτία 13,5 

Συχνές   

Έµετος 2,5 

∆υσκοιλιότητα 1,8 

∆υσπεψία 1,3 

∆ιάρροια 1,0 

Όχι συχνές  

Κοιλιακό άλγος 0,8 

  

∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος, του συνδετικού ιστού και των οστών 

Συχνές  

Μυϊκές κράµπες 1,1 

Πόνος στα άκρα 1,1 

Οσφυαλγία 1,0 

  

∆ιαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών  

Πολύ συχνές   

Υπερασβεστιουρία 39,3 

Συχνές  

Σχέση ασβεστίου/κρεατινίνης ούρων αυξηµένη 2,9 

Ασβέστιο ούρων αυξηµένο 2,2 

  

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης 
Συχνές   

Ερύθηµα της θέσης ένεσης 2,6 

Κόπωση 1,8 

Εξασθένιση 1,2 

Όχι συχνές   

Ερεθισµός της θέσης ένεσης 0,9 

 

Το Preotact αυξάνει τις συγκεντρώσεις ουρικού οξέος στον ορό. Για όλα τα άτοµα που έλαβαν  

100 µικρογραµµάρια παραθορµόνης, αύξηση του ουρικού οξέος του αίµατος αναφέρθηκε για  

8 άτοµα (0,6 %) και υπερουριχαιµία αναφέρθηκε για 5 άτοµα (0,4 %). Αν και ουρική αρθρίτιδα, 

αρθραλγία και νεφρολιθίαση αναφέρθηκαν ως ανεπιθύµητες ενέργειες, δεν έχει πλήρως επιβεβαιωθεί  

η συσχέτιση µε τις αυξήσεις στα επίπεδα ουρικού οξέος εξαιτίας της χορήγησης του Preotact. 

 

Αντισώµατα στην παραθορµόνη 

Σε µια µεγάλη κλινική µελέτη φάσης ΙΙΙ, αντισώµατα στην παραθορµόνη ανιχνεύθηκαν στο 3 % των 

γυναικών που ελάµβαναν Preotact σε σύγκριση µε το 0,2 % των γυναικών που ελάµβαναν εικονικό 

φάρµακο. Σε αυτές τις γυναίκες µε θετικό τίτλο, δεν υπήρξε ένδειξη αντιδράσεων υπερευαισθησίας, 

αλλεργικών αντιδράσεων, επιδράσεων στην ανταπόκριση της οστικής πυκνότητας ή επιδράσεων στο 

ασβέστιο του ορού. 

 

4.9 Υπερδοσολογία 

 

Σηµεία και συµπτώµατα 

Στο κλινικό πρόγραµµα του Preotact, τυχαία υπερδοσολογία αναφέρθηκε για 17 ασθενείς. 

 

Το Preotact έχει χορηγηθεί σε εφάπαξ δόσεις µέχρι 5 µικρογραµµάρια/kg και σε επαναλαµβανόµενες 
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δόσεις µέχρι 3 µικρογραµµάρια/kg/ηµέρα για 3 ηµέρες και µέχρι 2,5 µικρογραµµάρια/kg/ηµέρα για  

7 ηµέρες. Οι επιδράσεις από υπερδοσολογία που θα µπορούσαν να αναµένονται περιλαµβάνουν 

όψιµη υπερασβεστιαιµία, ναυτία, έµετο, ζάλη και κεφαλαλγία. 

 

Αντιµετώπιση υπερδοσολογίας 

∆εν υπάρχει ειδικό αντίδοτο για το Preotact. Η θεραπεία της ύποπτης υπερδοσολογίας πρέπει να 

περιλαµβάνει προσωρινή διακοπή του Preotact, παρακολούθηση του ασβεστίου του ορού και 

εφαρµογή κατάλληλων υποστηρικτικών µέτρων, όπως ενυδάτωση. Λόγω της σχετικά βραχείας 

διάρκειας της φαρµακολογικής δραστικότητας του Preotact, δεν είναι αναγκαία περαιτέρω µέτρα. 

 

 

5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 

 

5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 

Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: παραθορµόνη, κωδικός ATC: Η05 ΑΑ03. 

 

Μηχανισµός δράσης 

Το Preotact περιέχει ανασυνδυασµένη ανθρώπινη παραθορµόνη που είναι πανοµοιότυπη µε το 

πλήρους µήκους ενδογενές πολυπεπτίδιο 84 αµινοξέων. 

 

Οι φυσιολογικές δράσεις της παραθορµόνης περιλαµβάνουν διέγερση της οστικής παραγωγής µε 

άµεσες επιδράσεις στα κύτταρα οστικής παραγωγής (οστεοβλάστες) αυξάνοντας εµµέσως την 

εντερική απορρόφηση του ασβεστίου και αυξάνοντας τη σωληναριακή επαναπορρόφηση του 

ασβεστίου και την απέκκριση φωσφορικών από τους νεφρούς. 

 

Φαρµακοδυναµικές δράσεις 

Οι επιδράσεις της παραθορµόνης στο σκελετό εξαρτώνται από τη µορφή της συστηµατικής έκθεσης. 

Οι παροδικές αυξήσεις των επιπέδων παραθορµόνης µετά υποδόρια ένεση Preotact διεγείρουν την 

παραγωγή νέου οστού στις σπογγώδεις και φλοιώδεις (περιοστικές ή/και ενδοστικές) επιφάνειες του 

οστού µε ισχυρότερη διέγερση της οστεοβλαστικής δραστηριότητας έναντι της οστεοκλαστικής 

δραστηριότητας. 

 

Επιδράσεις στις συγκεντρώσεις ασβεστίου στον ορό 

Η παραθορµόνη είναι ο κύριος ρυθµιστής της οµοιόστασης του ασβεστίου στον ορό. Σε απάντηση σε 

υποδόριες δόσεις Preotact (100 µικρογραµµάρια παραθορµόνης), τα επίπεδα ολικού ασβεστίου στον 

ορό αυξάνουν βαθµιαία και φθάνουν στη µέγιστη συγκέντρωση (µέση αύξηση σε 129 ασθενείς,  

0,15 mmol/l) σε περίπου 6 έως 8 ώρες µετά τη χορήγηση. Γενικά, τα επίπεδα ασβεστίου στον ορό 

επανέρχονται στις αρχικές τιµές 24 ώρες µετά τη χορήγηση. 

 

Με βάση 2 ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο µελέτες που περιλάµβαναν 2642 µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες µε οστεοπόρωση, αναφέρθηκε υπερασβεσταιµία στο 25,3 % των ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το Preotact, σε σύγκριση µε το 4,3 % των ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε θεραπεία µε το εικονικό φάρµακο. Η υπερασβεσταιµία ήταν παροδική και αναφέρθηκε πιο συχνά 

στους 3 πρώτους µήνες της θεραπείας. Ελεγχόταν κατά τη διάρκεια του κλινικού προγράµµατος µε 

την παρακολούθηση των εργαστηριακών τιµών και τη χρήση προκαθορισµένου αλγορίθµου ελέγχου.  

(βλ. παραγράφους 4.3 και 4.4). 

 

Κλινική αποτελεσµατικότητα 

Επίδραση στην επίπτωση καταγµάτων 

Η πιλοτική µελέτη ήταν µία 18-µηνη διπλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη  

φάσης ΙΙΙ (TOP) για την επίδραση του Preotact στην επίπτωση των καταγµάτων σε γυναίκες µε 

µετεµµηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. 

 

Ένα σύνολο 2532 ασθενών (1286 σε Preotact και 1246 σε εικονικό φάρµακο), ηλικίας 45-94 ετών 

(8,1 % 45-54 ετών και 11,4 % ≥ 75 ετών), τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν  
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100 µικρογραµµάρια/ηµέρα ή εικονικό φάρµακο µε συµπληρωµατική χορήγηση ασβεστίου (700 mg) 

και βιταµίνης D (400 IU) ηµερησίως. 

 

Συνολικά, περίπου το 19 % των ατόµων σε κάθε οµάδα θεραπείας είχε τουλάχιστον 1 προεξάρχον 

σπονδυλικό κάταγµα κατά την έναρξη της µελέτης. Η µέση αρχική τιµή του T-score της οσφυϊκής 

µοίρας ήταν περίπου -3,0 σε κάθε οµάδα θεραπείας. 

 

Από τις 2532 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν βάσει ΙΤΤ (intention-to-treat), ένα σύνολο 59 ασθενών 

παρουσίασε τουλάχιστον ένα νέο σπονδυλικό κάταγµα, εικονικό φάρµακο: 42 (3,37 %) – Preotact: 17 

(1,32 %), p=0,001. Οι ασθενείς στην οµάδα θεραπείας του Preotact είχαν 61 % µείωση του σχετικού 

κινδύνου για ένα νέο σπονδυλικό κάταγµα τον µήνα 18 σε σύγκριση µε τις ασθενείς στην οµάδα του 

εικονικού φαρµάκου. 

 

Για την πρόληψη ενός ή περισσότερων νέων σπονδυλικών καταγµάτων, 48 γυναίκες από τον 

συνολικό πληθυσµό έπρεπε να υποβληθούν σε θεραπεία για 18 µήνες κατά µέσο όρο. Για ασθενείς µε 

προϋπάρχοντα κατάγµατα, ο αναγκαίος αριθµός ασθενών για τη θεραπεία (ΝΝΤ) είναι 21 ασθενείς. 

 

∆εν υπήρξε σηµαντική διαφορά µεταξύ των οµάδων θεραπείας ως προς την επίπτωση οποιoυδήποτε 

µη σπονδυλικού κλινικού κατάγµατος: 5,52 % για το Preotact έναντι 5,86 % για το εικονικό 

φάρµακο. 

 

Η πιο µεγάλη σχετική ελάττωση καταγµάτων παρατηρήθηκε µεταξύ των ασθενών µε υψηλό κίνδυνο 

καταγµάτων, όπως ασθενείς µε προηγούµενα κατάγµατα και σε ασθενείς µε Τ-score της οσφυϊκής 

µοίρας της σπονδυλικής στήλης ≤ - 3. 

 

Σχετικά λίγες ασθενείς µε λιγότερο από 5 έτη µετά την εµµηνόπαυση και ηλικίας 45-54 ετών 

περιελήφθησαν στη µελέτη φάσης ΙΙΙ (2-3 %). Τα αποτελέσµατα σε αυτή την οµάδα δεν ήταν 

διαφορετικά από τα αποτελέσµατα της µελέτης στο σύνολό της. 

 

Επίδραση στην οστική πυκνότητα (BMD) 

Στην πιλοτική µελέτη, το Preotact αύξησε την BMD στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης 

µετά θεραπεία 18 µηνών κατά 6,5 % σε σύγκριση µε -0,3 % για το εικονικό φάρµακο (p<0,001). 

Σηµαντικές αυξήσεις στη BMD του ισχίου (ολικό, αυχένας του µηριαίου οστού, τροχαντήρας) 

παρατηρήθηκαν κατά την τελική εκτίµηση της µελέτης: 1,0, 1,8 και 1,0 %, αντίστοιχα, για το 

Preotact έναντι -1,1, -0,7 και -0,6 % για το εικονικό φάρµακο (p<0,001). 

 

Η συνεχιζόµενη θεραπεία µέχρι 24 µήνες σε µια µη τυφλή (open label) µελέτη, προέκταση της πιο 

πάνω µελέτης, είχε ως αποτέλεσµα συνεχιζόµενη αύξηση της BMD. Η αύξηση από τις αρχικές τιµές 

BMD της οσφυϊκής µοίρας της σπονδυλικής στήλης και του αυχένα του µηριαίου οστού ήταν 6,8 % 

και 2,2 % αντίστοιχα, στις ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το Preotact. 

 

Οι επιδράσεις του Preotact στην αρχιτεκτονική των οστών αξιολογήθηκαν µε τη χρήση ποσοτικής 

υπολογιστικής τοµογραφίας (QCT) και περιφερικής QCT. Η ογκοµετρική σπογγώδης BMD στην 

οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης αυξήθηκε κατά 38 % σε σχέση µε τις αρχικές τιµές στους  

18 µήνες. Παροµοίως, η ογκοµετρική σπογγώδης BMD στο ολικό ισχίο αυξήθηκε κατά 4,7 %. 

Παρόµοιες αυξήσεις παρατηρήθηκαν στον αυχένα του µηριαίου οστού, στον τροχαντήρα και στη 

µεσοτροχαντήρια γραµµή. Η θεραπεία µε το Preotact µείωσε την ογκοµετρική φλοιώδη BMD 

(µετρούµενη στο άπω άκρο της κερκίδας και στο µέσο της διάφυσης της κνήµης), ενώ η περιοστική 

περιφέρεια ή οι δείκτες αντοχής του φλοιώδους οστού διατηρήθηκαν. 

 

Στην 24 µηνών µελέτη συνδυασµένης θεραπείας µε αλενδρονάτη (PaTH), οι επιδράσεις του Preotact 

στην αρχιτεκτονική των οστών αξιολογήθηκαν επίσης χρησιµοποιώντας QCT. Η ογκοµετρική 

σπογγώδης BMD στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης αυξήθηκε κατά 26, 13, και 11 % 

(Preotact, Preotact και αλενδρονάτη και αλενδρονάτη, αντίστοιχα) σε σχέση µε τις αρχικές τιµές 

στους 12 µήνες. Παροµοίως, η ογκοµετρική σπογγώδης BMD στο ολικό ισχίο αυξήθηκε κατά 9, 6 και 

2 %, αντίστοιχα, στις 3 οµάδες. 
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Θεραπεία της οστεοπόρωσης µε συνδυασµένη και επακόλουθη θεραπεία 

Η µελέτη PaTH επιχορηγήθηκε από το ΝΙΗ και ήταν τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη µε εικονικό 

φάρµακο, διετής, πολυκεντρική, διπλή-τυφλή µελέτη του Preotact και της αλενδρονάτης ως 

µονοθεραπεία και σε συνδυασµό, για τη θεραπεία της µετεµµηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης. Κριτήρια 

ένταξης ήταν γυναίκες ηλικίας µεταξύ 55 και 85 ετών µε Τ-score BMD κάτω του -2,5 ή κάτω του -2 

και τουλάχιστον έναν πρόσθετο παράγοντα κινδύνου για κάταγµα. Σε όλες τις γυναίκες χορηγήθηκαν 

συµπληρώµατα ασβεστίου (400-500 mg) και βιταµίνης D (400 IU). 

 

Ένα σύνολο 238 µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών κατανεµήθηκαν κατά τυχαίο τρόπο σε µια από τις 

εξής οµάδες θεραπείας: Preotact (100 µικρογραµµάρια παραθορµόνης), αλενδρονάτη (10 mg) ή 

συνδυασµός και των δύο, και παρακολουθήθηκαν για 12 µήνες. Στο δεύτερο έτος της µελέτης, οι 

γυναίκες από την οµάδα του Preotact κατανεµήθηκαν κατά τυχαίο τρόπο να λαµβάνουν είτε 

αλενδρονάτη ή αντίστοιχο εικονικό φάρµακο, και οι γυναίκες στις άλλες δύο οµάδες έλαβαν 

αλενδρονάτη. 

 

Κατά την εισαγωγή ένα σύνολο 165 γυναικών (69 %) είχε Τ-score κάτω του -2,5, και 112 (47 %) 

ανέφεραν τουλάχιστον ένα κάταγµα µετά την εµµηνόπαυση. 

 

Ένα έτος θεραπείας, έδειξε τα εξής αποτελέσµατα: Οι αυξήσεις της BMD στην οσφυϊκή µοίρα της 

σπονδυλικής στήλης πάνω από τις αρχικές τιµές ήταν παρόµοιες στο Preotact και στις οµάδες 

συνδυασµένης θεραπείας (6,3 και 6,1 %, αντίστοιχα) αλλά ήταν κάπως µικρότερες στην οµάδα της 

αλενδρονάτης (4,6 %). Αυξήσεις της BMD στο ολικό ισχίο ήταν 0,3, 1,9, και 3,0 % για τις 3 οµάδες, 

αντίστοιχα. 

 

Στο τέλος του έτους 2 (12 µήνες µετά τη διακοπή του Preotact), υπήρξε µια µέση αύξηση 12,1 % στη 

µετρούµενη µε απορροφησιοµετρία µε ακτίνες Χ διπλής δέσµης (DXA) οστική πυκνότητα της 

σπονδυλικής στήλης στις ασθενείς που έλαβαν αλενδρονάτη για το δεύτερο έτος. Για τις ασθενείς 

που έλαβαν εικονικό φάρµακο κατά το δεύτερο έτος, η µέση επί τοις εκατό αύξηση ήταν 4,1 % σε 

σύγκριση µε τις αρχικές τιµές αλλά µειώθηκε ελαφρά στο τέλος της θεραπείας των 12 µηνών µε το 

Preotact. Για τη µέση µεταβολή στη BMD του ισχίου, υπήρξε 4,5 % αύξηση από τις αρχικές τιµές µε 

ενός έτους θεραπεία µε αλενδρονάτη σε σύγκριση µε µείωση 0,1 % µετά ενός έτους χορήγηση 

εικονικού φαρµάκου. 

 

Το Preotact σε συνδυασµό µε ορµονική θεραπεία υποκατάστασης (HRT) σε  

180 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έχει δείξει ότι αυξάνει σηµαντικά τη BMD της οσφυϊκής µοίρας 

της σπονδυλικής στήλης στους 12 µήνες σε σύγκριση µε την HRT ως µονοθεραπεία (7,1 % έναντι  

1,1 %, p<0,001). O συνδυασµός ήταν αποτελεσµατικός ανεξάρτητα από την ηλικία, τον αρχικό ρυθµό 

ανακατασκευής των οστών ή την αρχική BMD. 

   

5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 

Απορρόφηση 

Η υποδόρια χορήγηση 100 µικρογραµµαρίων παραθορµόνης στην κοιλιά προκαλεί ταχεία αύξηση 

στα επίπεδα παραθορµόνης στο πλάσµα και επιτυγχάνει µια µέγιστη τιµή 1 έως 2 ώρες µετά τη 

χορήγηση. Ο µέσος χρόνος ηµιζωής είναι περίπου 1,5 ώρα. Η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα των  

100 µικρογραµµαρίων παραθορµόνης µετά την υποδόρια χορήγηση στην κοιλιά είναι 55 %. 

 

Κατανοµή 

Ο όγκος κατανοµής στη σταθεροποιηµένη κατάσταση µετά από ενδοφλέβια χορήγηση είναι περίπου 

5,4 l.  

Η διατοµική διακύµανση του όγκου κατανοµής της παραθορµόνης είναι περίπου 40 %. 

 

Βιοµετατροπή 

Η παραθορµόνη αποµακρύνεται αποτελεσµατικά από το αίµα µε διαδικασία στην οποία µεσολαβούν 

υποδοχείς στο ήπαρ και αποικοδοµείται σε µικρότερα πεπτιδικά τµήµατα. Τα τµήµατα που 
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προέρχονται από το αµινοτελικό άκρο αποικοδοµούνται περαιτέρω µέσα στο κύτταρο ενώ τα  

τµήµατα που προέρχονται από το καρβοξυτελικό άκρο απελευθερώνονται πίσω στην κυκλοφορία και 

καθαίρονται από τους νεφρούς. Αυτά τα τµήµατα του καρβοξυτελικού άκρου πιστεύεται ότι παίζουν 

ρόλο στη ρύθµιση της δραστικότητας της παραθορµόνης. Υπό κανονικές φυσιολογικές συνθήκες, η 

πλήρους µήκους παραθορµόνη (1-84) συνιστά µόνο το 5 – 30 % των κυκλοφορούντων µορφών του 

µορίου, ενώ το 70-95 % είναι στη µορφή των καρβοξυτελικών τµηµάτων. Μετά από µία υποδόρια 

δόση Preotact, τα καρβοξυτελικά τµήµατα συνιστούν το 60-90 % των κυκλοφορούντων µορφών του 

µορίου.  

Η συστηµατική κάθαρση της παραθορµόνης (45,3 l/ώρα) ύστερα από ενδοφλέβια δόση πλησιάζει τη 

φυσιολογική ροή πλάσµατος στο ήπαρ και συµφωνεί µε τον εκτεταµένο ηπατικό µεταβολισµό της 

δραστικής ουσίας. Η διατοµική διακύµανση της συστηµατικής κάθαρσης είναι περίπου 15 %. 

 

Αποµάκρυνση 

Η παραθορµόνη µεταβολίζεται στο ήπαρ και σε µικρότερο βαθµό στους νεφρούς. Η παραθορµόνη 

δεν απεκκρίνεται από τον οργανισµό στην αναλλοίωτη µορφή της. Τα κυκλοφορούντα 

καρβοξυτελικά τµήµατα διηθούνται από τους νεφρούς αλλά µετέπειτα αποικοδοµούνται σε ακόµη 

µικρότερα τµήµατα κατά τη σωληναριακή επαναπορρόφηση. 

 

Ηπατική δυσλειτουργία 

Υπήρξε µια µέτρια αύξηση της τάξης του 20 % στη µέση έκθεση σε παραθορµόνη (AUC)  τη 

διορθωµένη σε σχέση µε τις αρχικές τιµές, σε µια µελέτη που διεξήχθη σε 6 άνδρες και 6 γυναίκες µε 

µετρίου βαθµού ηπατική δυσλειτουργία σε σύγκριση µε µια αντίστοιχη οµάδα 12 ατόµων µε 

φυσιολογική ηπατική λειτουργία. 

 

∆εν έχουν διεξαχθεί µελέτες σε ασθενείς µε σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία. 

 

Νεφρική δυσλειτουργία 

Η συστηµατική έκθεση και το Cmax της παραθορµόνης αυξήθηκαν ελαφρά (22 % και 56 % 

αντίστοιχα) σε µια οµάδα 8 αρρένων και 8 θηλέων ατόµων µε ήπια έως µέτρια νεφρική 

δυσλειτουργία (τιµές κάθαρσης κρεατινίνης 30 έως 80 ml/min) σε σύγκριση µε µια αντίστοιχη οµάδα 

16 ατόµων µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 

 

Η φαρµακοκινητική της παραθορµόνης σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση 

κρεατινίνης µικρότερη των 30 ml/min) δεν έχει ερευνηθεί. 

 

Ηλικιωµένοι 

∆ε βρέθηκαν διαφορές στη φαρµακοκινητική του Preotact σε σχέση µε την ηλικία (εύρος  

47-88 ετών). ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας µε βάση την ηλικία. 

 

Φύλο 

Το φαρµακευτικό προϊόν έχει µελετηθεί µόνο σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 

5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 

 

Τα προκλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις 

συµβατικές µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, µεταλλαξιογονικότητας, τοξικότητας στη 

γονιµότητα και γενικά στην αναπαραγωγική ικανότητα και τοπικής ανοχής. 

 

Σε πιθήκους που ελάµβαναν ηµερησίως υποδόριες δόσεις για 6 µήνες, υπήρξε αυξηµένη εµφάνιση 

µεταλλοποίησης των νεφρικών σωληναρίων σε επίπεδα έκθεσης κάτω των κλινικών επιπέδων 

έκθεσης. 

 

Αρουραίοι που υποβλήθηκαν σχεδόν δια βίου σε θεραπεία µε ενέσεις ηµερησίως παρουσίασαν 

δοσοξαρτώµενη υπερβολική οστική παραγωγή και αυξηµένη επίπτωση όγκων στα οστά, 

περιλαµβανοµένου του οστεοσαρκώµατος, κατά πάσα πιθανότητα λόγω επιγενετικού µηχανισµού. 

Λόγω διαφορών στη φυσιολογία των οστών σε αρουραίους και ανθρώπους, η κλινική σηµασία αυτών 
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των ευρηµάτων είναι πιθανώς µικρή. ∆εν έχουν παρατηρηθεί οστεοσαρκώµατα σε κλινικές δοκιµές. 

 

∆εν υπάρχουν µελέτες εµβρυϊκής, αναπτυξιακής, περιγεννητικής ή µεταγεννητικής τοξικότητας. 

Είναι άγνωστο εάν η ανασυνδυασµένη ανθρώπινη παραθορµόνη απεκκρίνεται στο γάλα ζώων που 

θηλάζουν. 

 

 

6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

 

6.1 Κατάλογος εκδόχων 

 

Κόνις 

Μαννιτόλη 

Κιτρικό οξύ µονοϋδρικό 

Νάτριο χλωριούχο 

Υδροχλωρικό οξύ, αραιό (για προσαρµογή του pH) 

Νατρίου υδροξείδιο, 1Ν (για προσαρµογή του pH) 

 

∆ιαλύτης 

Μετακρεσόλη 

Ύδωρ για ενέσιµα 

 

6.2 Ασυµβατότητες 
 

∆εν εφαρµόζεται. 

 

6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 

Κόνις: 30 µήνες  

 

Αναµιχθέν διάλυµα: Η χηµική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση έχει αποδειχθεί για 28 ηµέρες 

σε 2-8οC. Κατά τη διάρκεια της περιόδου των 28 ηµερών χρήσης το αναµιχθέν διάλυµα µπορεί να 

φυλαχθεί µέχρι 7 ηµέρες σε θερµοκρασίες µικρότερες των 25
 ο
C. 

 

6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 

Μη φυλάσσετε σε θερµοκρασία µεγαλύτερη των 25°C. Μην καταψύχετε. 

Φυλάσσετε το φυσίγγιο στο εξωτερικό κουτί για να προστατεύεται από το φως. 

 

Αναµιχθέν διάλυµα: Φυλάσσετε σε ψυγείο (2-8
 ο
C). Μην καταψύχετε. Άπαξ και γίνει η ανάµιξη στο 

φυσίγγιο, το φυσίγγιο µπορεί να φυλαχθεί εκτός ψυγείου σε θερµοκρασίες µικρότερες των 25 οC 

µέχρι 7 ηµέρες κατά τη διάρκεια της περιόδου των 28 ηµερών χρήσης. (βλ. παράγραφο 6.3). 

 

6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 

 

Το σύστηµα περιέκτη-κλεισίµατος αποτελείται από δίχωρο φυσίγγιο, ένα πώµα εισχώρησης στο 

κέντρο, ένα πτυσσόµενο κάλυµµα (φέρον σφράγιση µε ελαστικό) που σφραγίζει τον πρώτο θάλαµο 

που περιέχει τη λυόφιλη κόνι και ένα τελικό πώµα εισχώρησης που σφραγίζει το δεύτερο θάλαµο που 

περιέχει το διαλύτη για την ανάµιξη. 

 

Φυσίγγιο: Το γυαλί του δίχωρου φυσιγγίου είναι κατασκευασµένο από ύαλο Τύπου Ι. 

 

Πώµα εισχώρησης (κέντρου και τέλους): To πώµα εισχώρησης είναι κατασκευασµένο από 

βρωµοβουτυλικό ελαστικό, γκρι. 

Πτυσσόµενο κάλυµµα (φέρον σφράγιση µε ελαστικό). Το πτυσσόµενο κάλυµµα είναι 

κατασκευασµένο από αλουµίνιο και το ελαστικό σφράγισης είναι κατασκευασµένο από 
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βρωµοβουτυλικό ελαστικό. 

 

Κάθε δίχωρο φυσίγγιο περιέχει 1,61 mg παραθορµόνης και 1,13 ml διαλύτη (14 δόσεις). 

 

Το Preotact είναι διαθέσιµο σε συσκευασίες των 2 και 6 φυσιγγίων. Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες 

οι συσκευασίες. 

 

Η Preotact πένα και οι  βελόνες δεν περιλαµβάνονται. 

 

6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
 

Το Preotact ενίεται χρησιµοποιώντας την επαναχρησιµοποιήσιµη πένα, την Preotact πένα. Το 

περιεχόµενο του δίχωρου φυσιγγίου αναµιγνύεται στην Preotact πένα. Μετά την ανάµιξη το υγρό 

πρέπει να είναι διαυγές και άχρωµο. 

 

ΜΗΝ ΑΝΑΚΙΝΕΙΤΕ. Η ανακίνηση µπορεί να προκαλέσει µετουσίωση της δραστικής ουσίας. 

 

Εάν το αναµιχθέν διάλυµα είναι θολό, χρωµατισµένο ή περιέχει σωµατίδια, πρέπει να αφαιρεθεί το 

φυσίγγιο από την Preotact πένα και να εισαχθεί ένα νέο φυσίγγιο. 

 

Κάθε προϊόν που δεν έχει χρησιµοποιηθεί ή υπόλειµµα πρέπει να απορριφθεί σύµφωνα µε τις κατά 

τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 

 

 

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

 

Nycomed Danmark ApS 

Langebjerg 1 

DK-4000 Roskilde 

∆ανία 

 

8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

 

EU/1/06/339/001-002 

 

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 

 

24.04.2006 

 

 

 


