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1. IME ZDRAVILA

Teriparatid Teva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek 80 mikrolitrov vsebuje 20 mikrogramov teriparatida*.

En napolnjen injekcijski peresnik z 2,4 ml vsebuje 600 mikrogramov teriparatida (kar ustreza 250

mikrogramom na ml).

*Teriparatid (1-34), je istoveten 34 N-terminalnemu aminokislinskemu zaporedju endogenega
¢loveskega paratiroidnega hormona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Brezbarvna, bistra raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Teriparatid Teva je indicirano pri odraslih.

Zdravljenje osteoporoze pri Zenskah po menopavzi in moskih s pove¢anim tveganjem za zlom (glejte
poglavje 5.1). Pri Zenskah po menopavzi so dokazali pomembno zniZzanje pojavnosti vretencnih in

nevretencnih zlomov, ne pa tudi zlomov kolka.

Zdravljenje osteoporoze povezane s podaljSanim sistemskim glukokortikoidnim zdravljenjem pri
zenskah in moskih s poveCanim tveganjem za zlom (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Priporoceni odmerek zdravila Teriparatid Teva je 20 mikrogramov enkrat dnevno.

Najdaljse skupno trajanje zdravljenja z zdravilom Teriparatid Teva naj bo 24 mesecev (glejte poglavje
4.4). 24-mese¢no zdravljenje s teriparatidom se ne sme ponoviti v ¢asu bolnikovega Zivljenja.

Ce vnos s hrano ne zados¢a, naj bolniki prejemajo dodatek kalcija in vitamina D.
Po ukinitvi zdravljenja s teriparatidom lahko bolniki naprej prejemajo druga zdravila za osteoporozo.

Posebne populacije

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Teriparatida ne smemo uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic (glejte poglavje
4.3). Pri bolnikih z zmerno okvarjenim delovanjem ledvic moramo teriparatid uporabljati previdno. Pri
bolnikih z blago okvarjenim delovanjem ledvic posebna previdnost ni potrebna.
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Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter
Za bolnike z okvarjenim delovanjem jeter ni na voljo podatkov (glejte poglavje 5.3), zato je pri
uporabi teriparatida potrebna previdnost.

Pediatricna populacija in mladi odrasli z odprtimi epifizami

Varnost in u¢inkovitost teriparatida pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Teriparatida pri pediatri¢ni populaciji (mlaj$ih od 18 let) ali mladih odraslih z odprtimi epifizami ne
smemo uporabljati.

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerjanja glede na starost ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Nacin uporabe
Teriparatid se uporablja enkrat dnevno kot subkutana injekcija v stegno ali trebuh.

Bolnike moramo usposobiti za uporabo pravilnih tehnik injiciranja (glejte poglavje 6.6). Za poucitev
bolnikov o pravilni uporabi injekcijskega peresnika je na voljo tudi priro¢nik za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosecnost in dojenje (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Ze obstojeca hiperkalciemija.

Hudo okvarjeno delovanje ledvic.

Presnovne bolezni kosti (vkljuCujo¢ hiperparatiroidizem in Pagetovo bolezen kosti) z izjemo
primarne osteoporoze ali osteoporoze, povzroc¢ene z glukokortikoidi.

Nepojasnjene povisane vrednosti alkalne fosfataze.

Teleradioterapija ali brahiradioterapija za zdravljenje okostja v preteklosti.

o Bolniki s skeletnimi malignostmi ali kostnimi metastazami morajo biti izklju¢eni iz zdravljenja s
teriparatidom.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Serumski in urinski kalcij

Pri normokalcemic¢nih bolnikih so po injiciranju teriparatida opazali rahla in prehodna povisanja
serumskih koncentracij kalcija. Serumske koncentracije kalcija so dosegale najvi§je vrednosti po 4 do
6 urah in se povrnile na izhodi§¢no vrednost po 16 do 24 urah po vsakem odmerku teriparatida. Ce se
jemlje vzorec za dolo¢anje serumske koncentracije kalcija, mora biti le-ta vzet vsaj 16 ur po zadnji
injekciji zdravila Teriparatid Teva. Rutinsko spremljanje kalcija med zdravljenjem ni potrebno.

Zdravilo Teriparatid Teva lahko povzro¢i majhna povecanja izloCanja kalcija s se¢em, vendar se
incidenca hiperkalciurije ni razlikovala od incidence pri bolnikih, ki so v klini¢nih preskuSanjih
prejemali placebo.

Urolitiaza

Zdravila Teriparatid Teva pri bolnikih z aktivno urolitiazo niso preucevali. Zdravilo Teriparatid Teva
je treba pri bolnikih z aktivno ali nedavno urolitiazo uporabljati previdno zaradi moznosti poslabSanja
tega stanja.

Ortostatska hipotenzija

V kratkotrajnih klini¢nih $tudijah s teriparatidom so opazali osamljene epizode prehodne ortostatske
hipotenzije. Tipi¢no se je dogodek zacel v 4 urah po odmerjanju in spontano izzvenel v nekaj minutah
do nekaj urah. Kadar se je pojavila prehodna ortostatska hipotenzija, ki se je pojavljala v ¢asu prvih
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nekaj odmerkov, so jo olajsali z namestitvijo osebe v leze¢ poloZzaj, in ni preprecila nadaljnjega
zdravljenja.

Okvarjeno delovanje ledvic
Pri bolnikih z zmerno okvarjenim delovanjem ledvic je potrebna previdnost.

Populacija mladih odraslih
Izkusnje pri populaciji mladih odraslih, vkljuéno z zenskami pred menopavzo, so omejene (glejte
poglavje 5.1). Zdravljenje sme biti uvedeno le, ¢e korist jasno pretehta tveganja pri tej populaciji.

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med uporabo zdravila Teriparatid Teva uporabljati u¢inkovito
metodo kontracepcije. Ce zanosijo, mora biti zdravljenje z zdravilom Teriparatid Teva ukinjeno.

Trajanje zdravljenja

Studije pri podganah so pokazale pove&ano incidenco osteosarkoma po dolgotrajnem dajanju
teriparatida (glejte poglavje 5.3). Dokler ni na voljo nadaljnjih klini¢nih podatkov, priporo¢enega ¢asa
zdravljenja 24 mesecev ne smemo preseci.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V §tudiji 15 zdravih oseb, ki so dnevno prejemali digoksin do stanja dinamiénega ravnovesja, enkratni
odmerek teriparatida ni spremenil u¢inka digoksina na srce. Vendar pa so sporadi¢na porocila
nakazala, da hiperkalciemija lahko naredi bolnike bolj dovzetne za toksi¢nost digitalisa. Ker zdravilo
Teriparatid Teva prehodno zvisa serumsko koncentracijo kalcija, ga moramo pri bolnikih, ki jemljejo
digitalis, uporabljati previdno.

Teriparatid so vrednotili v §tudijah farmakodinami¢nega medsebojnega delovanja s
hidroklorotiazidom. ZabeleZili niso nobenih kliniéno pomembnih medsebojnih delovan;.

Socasno dajanje raloksifena ali hormonske nadomestne terapije s teriparatidom ni spremenilo uc¢inkov
teriparatida na serumske koncentracije kalcija, koncentracije kalcija v se¢u ali na klini¢ne neZelene
dogodke.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Zenske, ki bi lahko zanosile/Kontracepcija za Zenske

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med uporabo zdravila Teriparatid Teva uporabljati u¢inkovito
metodo kontracepcije. Ce zanosijo, mora biti zdravljenje z zdravilom Teriparatid Teva ukinjeno.

Nosecnost
Zdravilo Teriparatid Teva je med nose¢nostjo kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Dojenje
Zdravilo Teriparatid Teva je med dojenjem kontraindicirano. Ni znano, ali se teriparatid izlo¢a v
materino mleko.

Plodnost
Studije na kuncih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Uginka
teriparatida na razvoj humanega ploda niso preucevali. Mozno tveganje za ljudi ni znano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Teriparatid Teva nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s

stroji. Pri nekaterih bolnikih so opazali prehodno ortostatsko hipotenzijo ali omotico. Ti bolniki naj se,
dokler simptomi ne izzvenijo, vzdrzijo voznje ali upravljanja strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
Najpogosteje poroc¢ani nezeleni u¢inki pri bolnikih, zdravljenih s teriparatidom, so slabost, bole¢ine v
okoncinah, glavobol in omotica.

Tabelari¢ni seznam nezelenih u€inkov
Od bolnikov v preskuSanjih teriparatida je o vsaj 1 neZelenem dogodku porocalo 82,8 % bolnikov, ki
so prejemali teriparatid, in 84,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Nezeleni u€inki, povezani z uporabo teriparatida pri bolnikih z osteoporozo v klini¢nih preskuSanjih in
pri izpostavljenosti po prihodu zdravila na trg, so povzeti v spodnji preglednici. Za klasifikacijo
nezelenih reakcij smo uporabili naslednji dogovor: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Pogosti: anemija

Bolezni imunskega sistema
Redki: anafilaksa

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti: hiperholesterolemija

Obcasni: hiperkalcemija, visja od 2,76 mmol/l, hiperurikemija
Redki: hiperkalcemija, vi§ja od 3,25 mmol/l

Psihiatri¢ne motnje
Pogosti: depresija

Bolezni Zivéevja
Pogosti: omotica, glavobol, iSias, sinkopa

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
Pogosti: vrtoglavica

Srcne bolezni
Pogosti: palpitacije
Obcasni: tahikardija

Zilne bolezni
Pogosti: hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Pogosti: dispneja
Obcasni: emfizem

Bolezni prebavil
Pogosti: navzea, bruhanje, hiatalna hernija, gastroezofagealna refluksna bolezen
Obcasni: hemoroidi

Bolezni koZe in podkoZja
Pogosti: povecano znojenje

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Zelo pogosti: bolecina v okonc¢inah

Pogosti: misi¢ni kréi

Obcasni: mialgija, artralgija, kré/boleéina v hrbtu*

Bolezni secil
Obcasni: inkontinenca urina, poliurija, pogosto siljenje na vodo, nefrolitiaza
Redki: odpoved/okvara ledvic

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: utrujenost, bole¢ina v prsnem kosu, astenija, blagi in prehodni u¢inki na mestu injiciranja,
vklju¢no z bolecino, oteklino, rde¢ino, omejeno podplutbo, srbenjem in manjso krvavitvijo na
mestu injiciranja




DE/H/4291/001/DC — MAA v3

Obcasni: rdeCina na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja
Redki: mozne alergijske reakcije kmalu po injiciranju: akutna dispneja, edem ust/obraza,
generalizirana koprivnica, bole¢ina v prsnem kosu, edem (zlasti periferni)

Preiskave
Obcasni: poviSana telesna masa, $um na srcu, povi$ana alkalna fosfataza

*Nekaj minut po injiciranju so porocali o resnih primerih kréa ali bole¢ine v hrbtu.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov
V klini¢nih preskuSanjih so z > 1 % razliko v pogostnosti od placeba porocali o naslednjih reakcijah:
vrtoglavica, slabost, boleCina v okon¢inah, omotica, depresija, dispneja.

Teriparatid zviSuje serumske koncentracije secne kisline. V klini¢nih preskusanjih je imelo 2,8 %
bolnikov, ki so prejemali teriparatid, serumske koncentracije se¢ne kisline nad zgornjo mejo
normalnih vrednosti v primerjavi z 0,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Vendar pa hiperurikemija
ni povzro€ila povi$anja pojavnosti protina, artralgij ali urolitiaze.

V obseznem kliniénem preskuSanju so pri 2,8 % zensk, ki so prejemale teriparatid, zaznali protitelesa,
ki so navzkrizno reagirala s teriparatidom. V splosnem so protitelesa prvi¢ zaznali po 12 mesecih
zdravljenja, po ukinitvi zdravljenja pa se je koncentracija protiteles ponovno zmanjsala. Dokazov
preobcutljivostnih reakcij, alergijskih reakeij, u¢inkov na serumske koncentracije kalcija in na
odzivnost mineralne kostne gostote (MKG) ni bilo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000
Ljubljana, faks: + 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kclj.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi
Teriparatid so dajali v enkratnih odmerkih do 100 mikrogramov in v veckratnih odmerkih do 60
mikrogramov dnevno 6 tednov.

Ucinki prevelikega odmerjanja, ki jih lahko pri¢akujemo, vkljucujejo podaljsano hiperkalciemijo in
tveganje za ortostatsko hipotenzijo. Pojavijo se lahko tudi slabost, bruhanje, omotica in glavobol.

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem na podlagi spontanih poroc€il po uvedbi zdravila na trg

V spontanih porocilih po uvedbi zdravila na trg so porocali o primerih napa¢nega odmerjanja, ko so
dali vso vsebino (do 800 mcg) peresnika s teriparatidom kot enkratni odmerek. Porocali so o
naslednjih prehodnih ucinkih: slabost, oslabelost/letargija in hipotenzija. V nekaterih primerih po
prevelikem odmerjanju ni bilo nobenih nezelenih uc¢inkov. O smrtnem izidu, povezanim s prevelikim
odmerjanjem, niso porocali.

Ravnanje v primeru prevelikega odmerjanja

Za zdravilo Teriparatid Teva ni specifi¢nega antidota. Zdravljenje domnevnega prevelikega
odmerjanja naj vkljucuje prehodno ukinitev zdravljenja z zdravilom Teriparatid Teva, spremljanje
serumskih koncentracij kalcija in uporabo ustreznih podpornih ukrepov, kot je hidracija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
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Farmakoterapevtska skupina: zdravila za uravnavanje homeostaze kalcija, ob§¢itni¢ni hormoni in
analogi, oznaka ATC: HO5AAQ2.

Mehanizem delovanja

Endogeni paratiroidni hormon (PTH) iz 84 aminokislin je primarni regulator presnove kalcija in
fosfata v kosteh in ledvicah. Zdravilo Teriparatid Teva (rhPTH(1-34)) je aktivni fragment (1-34)
endogenega humanega paratiroidnega hormona. Fiziolosko delovanje paratiroidnega hormona
vkljucuje stimulacijo tvorbe kosti z neposrednim u¢inkom na celice, ki izdelujejo kostnino
(osteoblaste), posredno povecanje absorpcije kalcija iz Crevesa, poviSanje tubulne reabsorpcije kalcija
in izloCanje fosfata z ledvicami.

Farmakodinamic¢ni ucinki

Zdravilo Teriparatid Teva je zdravilo za tvorbo kostnine za zdravljenje osteoporoze. U¢inki zdravila
Teriparatid Teva na okostje so odvisni od naina izpostavljanja sistema. Dajanje zdravila Teriparatid
Teva enkrat dnevno poveca apozicijo nove kostnine na trabekularne in kortikalne povrSine kosti s
prednostno stimulacijo osteoblastnega delovanja proti osteoklastnemu delovanju.

Klini¢na ucinkovitost

Dejavniki tveganja

Neodvisni dejavniki tveganja, na primer nizka mineralna kostna gostota, starost, predhodni zlomi,
druzinska anamneza zlomov kolka, visoka kostna premena in nizek indeks telesne mase se upostevajo
za dolocitev zensk in moskih s povecanim tveganjem za osteoporozne zlome, ki bi lahko imeli koristi
od zdravljenja.

Zenske pred menopavzo, ki imajo osteoporozo zaradi zdravljenja z glukokortikoidi, se morajo
obravnavati z visokim tveganjem za zlom, ¢e imajo pogosto zlom ali kombinacijo dejavnikov
tveganja, ki jih postavljajo na mesto z visokim tveganjem za zlom (npr. nizka kostna gostota [npr. T
vrednost < —2], podaljsani visoki odmerki glukokortikoidne terapije [npr. > 7,5 mg/dan za najman;j 6
mesecev], visoka aktivnost osnovne bolezni, nizki nivoji spolnih steroidov).

Pomenopavzalna osteoporoza

Kljuc¢na studija je vkljucevala 1637 Zensk v menopavzi (povprecna starost 69,5 let). V izhodis¢nem
stanju je imelo devetdeset odstotkov bolnic enega ali ve¢ zlomov vretenc in v povprecju je bila
mineralna gostota kosti (BMD) vretenc 0,82 g/cm? (ustrezno T-vrednosti = - 2,6). Vsem bolnicam so
dajali 1000 mg kalcija dnevno in vsaj 400 i.e. vitamina D dnevno. Rezultati do 24 mesecev (mediana:
19 mesecev) trajajocega zdravljenja z zdravilom Teriparatid Teva kazejo statisti¢no znacilno zniZanje
Stevila zlomov (Preglednica 1). Za preprecitev enega ali ve¢ novih zlomov vretenc so morali 11 Zensk
zdraviti 19 mesecev (mediana).

Preglednica 1

Incidenca zlomov pri Zenskah v menopavzi:
Placebo Teriparatid Teva Relativno tveganje
(N =544) (%) (N = 541) (%) (95% 1Z) v
primerjavi s placebom

Nov zlom vretenc 14,3 50° 0,35
=17 (0,22, 0,55)
Vec zlomov 49 1,1° 0,23
vretenc (> 2)? (0,09, 0,60)
Nevretencni 5,5% 2,6% ¢ 0,47 (0,25, 0,87)
zlomi zaradi
krhkosti®
Vecdji nevretencni 3,9% 1,5% ¢ 0,38 (0,17, 0,86)
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zlomi zaradi
krhkosti® (kolk,
kozeljnica,
nadlahtnica, rebra
in medenica)

Okrajsave: N = §tevilo bolnic, nakljuéno vklju€enih v vsako skupino zdravljenja; 1Z = interval zaupanja

2 Incidenca vreten¢nih zlomov je bila ocenjena pri 448 bolnicah, ki so prejemali placebo, in 444 bolnicah, ki so prejemali
teriparatid in so imeli radiografijo osnovnega stanja in ponovne ocene hrbtenice.

bp < 0,001 v primerjavi s placebom

¢Pomembnega zmanj$anja incidence zlomov kolka niso dokazali.

4p <0,025 v primerjavi s placebom.

Po 19 mesecih (mediana) zdravljenja se je mineralna gostota kosti (BMD) poviSala v ledvenem delu
hrbtenice in celotnem kolku, za 9 % oziroma 4 % v primerjavi s placebom (p < 0,001).

Obravnava po zdravljenju: Po zdravljenju s teriparatidom je 1262 Zensk v menopavzi iz kljuénega
preskusanja sodelovalo v kontrolni $tudiji bolnic po zdravljenju. Primarni cilj $tudije je bil zbrati
podatke o varnosti zdravila Teriparatid Teva. V tem opazovalnem obdobju so dovolili druga
zdravljenja osteoporoze, opravljeno pa je bilo tudi dodatno vrednotenje zlomov vretenc. V ¢asu po
ukinitvi zdravljenja z zdravilom Teriparatid Teva (mediana 18 mesecev) je za 41 % (p = 0,004) manj
bolnic imelo najmanj en novi zlom vretenca v primerjavi z bolnicami, ki so prejemale placebo.

V odprti $tudiji so 503 Zenske v menopavzi, ki so imele hudo osteoporozo in zlom zaradi krhkosti v
zadnjih 3 letih (83 % jih je bilo predhodno zdravljenih za osteoporozo), do 24 mesecev dobivale
zdravilo Teriparatid Teva. Po 24 mesecih se jim je mineralna gostota kosti (BMD) v ledvenem delu
hrbtenice v povpreéju povecala za 10,5 %, v celotnem kolku za 2,6 % in v vratu stegnenice za 3,9 %.
Povpre¢no povecanje BMD od 18. do 24. meseca je bilo v ledvenem delu hrbtenice za 1,4 %,
celotnem kolku 1,2 % in vratu stegnenice 1,6 %.

Osteoporoza pri moskih

437 bolnikov (povprecna starost 58,7 let) je bilo vkljucenih v klini¢no preskusanje za moske s
hipogonadalno (definirano kot nizek jutranji prosti testosteron ali povisan FSH ali LH) ali idiopatsko
osteoporozo. Povpre¢ni T-vrednosti osnovne mineralne gostote kosti hrbtenice in vratu stegnenice sta
bili —2,2 in —2,1. V osnovnem stanju je imelo 35 % bolnikov vreten¢ni zlom in 59 % nevretenéni zlom.

Vsem bolnikom so dajali 1000 mg kalcija dnevno in vsaj 400 i.e. vitamina D dnevno. Mineralna
gostota kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice se je znacilno povisala po 3 mesecih. Po 12 mesecih se
je mineralna gostota kosti (BMD) v ledvenem delu hrbtenice oziroma celotnem kolku povisala za 5%
oziroma za 1 % v primerjavi s placebom. Vendar pa niso dokazali nobenega znacilnega u¢inka na
stopnjo zlomov.

Osteoporoza povzrocena z glukokortikoidi

Ucinkovitost zdravila Teriparatid Teva pri moskih in Zenskah (N=428), ki so prejemali podaljsano
sistemsko glukokortikoidno terapijo (kar ustreza 5 mg ali ve¢ prednizona v najmanj 3 mesecih), SO
dokazali v 18-mesecni zadetni fazi 36-meseéne, randomizirane, dvojno slepe, s primerjavo
kontrolirane $tudije (alendronat 10 mg/dan). 28 % bolnikov je imelo v osnovi enega ali vec¢
radiografi¢nih zlomov vretenc. Vsem bolnikom so dajali 1000 mg kalcija na dan in 800 i.e. vitamina D
dnevno.

Ta Studija je vkljucevala Zenske v menopavzi (N=277), zenske pred menopavzo (N=67) in moske
(N=83). V osnovi so imele Zenske V menopavzi povprecno starost 61 let, srednjo T-vrednost mineralne
gostote kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice —2,7, srednji ustrezni odmerek prednizona 7,5 mg/dan
in 34 % jih je imelo enega ali ve¢ radiografskih vreten¢nih zlomov; Zenske pred menopavzo so imele
povprecno starost 37 let, srednjo T-vrednost mineralne gostote kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice
—2,5, srednji ustrezni odmerek prednizona 10 mg/dan in 9 % jih je imelo enega ali ve¢ radiografskih
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zlomov; moski so imeli povpreéno starost 57 let, srednjo T-vrednost mineralne gostote kosti (BMD)
ledvenega dela hrbtenice —2,2, srednji ustrezni odmerek prednizona 10 mg/dan in 24 % jih je imelo
enega ali ve¢ radiografskih vretenénih zlomov.

69 % bolnikov je zakljucilo 18-mese¢no zacetno fazo. V kon¢ni tocki po 18 mesecih je zdravilo
Teriparatid Teva znacilno zvisalo mineralno gostoto kosti (BMD) v ledvenem delu hrbtenice (7,2 %) v
primerjavi z alendronatom (3,4 %) (p < 0,001). Zdravilo Teriparatid Teva je zvisalo mineralno gostoto
kosti (BMD) v celotnem kolku (3,6 %) v primerjavi z alendronatom (2,2 %) (p < 0,01), kot tudi v
vratu stegnenice (3,7 %) v primerjavi z alendronatom (2,1 %) (p < 0,05). Pri bolnikih, zdravljenih s
teriparatidom, se je BMD ledvenega dela hrbtenice od 18. do 24. meseca dodatno povecala za 1,7 %,
celotnega kolka za 0,9 % in vratu stegnenice za 0,4 %.

Analiza rentgenskih posnetkov 169 bolnikov, ki so dobivali alendronat, in 173 bolnikov, ki so dobivali
zdravilo Teriparatid Teva, je po 36 mesecih pokazala nov zlom vretenc pri 13 bolnikih v skupini z
alendronatom (7,7 %) in pri 3 bolnikih v skupini zdravila Teriparatid Teva (1,7 %) (p = 0,01). Poleg
tega se je nevretenéen zlom pojavil pri 15 od 214 bolnikov v skupini z alendronatom (7,0 %) in pri 16
od 214 bolnikov v skupini zdravila Teriparatid Teva (7,5 %) (p = 0,84).

Pri Zenskah pred menopavzo je bilo poviSanje mineralne gostote kosti (BMD) z osnove na kon¢no
to¢ko po 18 mesecih znacilno visje v skupini zdravila Teriparatid Teva v primerjavi s skupino
alendronata za ledveni del hrbtenice (4,2 % proti -1,9 %; p < 0,001) in celotni kolk (3,8 % proti 0,9 %;
p < 0,005). Vendar niso pokazali zna¢ilnega vpliva na razmerja zlomov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 1,7 I/kg. Razpolovni ¢as zdravila Teriparatid Teva je priblizno 1 ura
po subkutanem dajanju, kar odraza Cas, potreben za absorpcijo z mesta injiciranja.

Biotransformacija
Za zdravilo Teriparatid Teva niso opravili nobenih $tudij presnove ali izlo¢anja, vendar za periferno
presnovo paratiroidnega hormona velja, da poteka predvsem v jetrih in ledvicah.

Izlocanje
Zdravilo Teriparatid Teva se izlo¢a z jetrnim in zunaj-jetrnim o€istkom (priblizno 62 1/h pri Zenskah in

94 I/h pri moskih).

Starejsi
V farmakokinetiki zdravila Teriparatid Teva niso zaznali razlik glede na starost (razpon od 31 do 85
let). Prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

V standardnem naboru testov niso ugotovili genotoksi¢nosti teriparatida. Pri podganah, misih ali
kuncih ni povzrocil nobenih teratogenih uc¢inkov. Niso opazili nobenih pomembnih uéinkov pri brejih
podganah ali miSih, ki so jim dajali teriparatid v dnevnih odmerkih 30 do 1000 pg/kg. Vendar se je
pojavila resorpcija v plod in zmanjSanje velikosti zarodkov pri brejih kuncih, ki so prejemali dnevne
odmerke od 3 do 100 pg/kg. Embriotoksi¢nost, ki so jo opazili pri kuncih, je morda povezana z
njihovo vecjo obcutljivostjo za ucinke paratiroidnega hormona na ioniziran kalcij v krvi v primerjavi z
glodavci.

Podgane, ki so skoraj ves ¢as zivljenja prejemale dnevne injekcije, so imele od odmerka odvisno
povecano tvorbo kosti in povecano incidenco osteosarkomov, najverjetneje zaradi epigenetskega
mehanizma. Teriparatid ni povecal incidence kateregakoli drugega tipa novotvorb pri podganah.
Zaradi razlik v fiziologiji kosti pri podganah in ljudeh je klini¢ni pomen teh ugotovitev verjetno
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majhen. Pri opicah, ki so jim izrezali jajénike in so 18 mesecev prejemale teriparatid, niso opazili
nobenih kostnih tumorjev, niti v 3-letnem obdobju spremljanja po kon¢anem zdravljenju. Nadalje v
klini¢nih preskusanjih ali v Casu Studije kontrole bolnikov po zdravljenju niso opazili nobenih
osteosarkomov.

Studije na Zivalih so pokazale, da hudo zmanjsan pretok krvi skozi jetra zniZa izpostavitev
paratirodnega hormona poglavitnemu sistemu razgradnje (Kupfferjeve celice) in posledi¢no ocCistek
paratiroidnega hormona (1-84).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

koncentrirana ocetna kislina

natrijev acetat trihidrat

manitol

metakrezol

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

Pri temperaturi 2 do 8 °C so dokazali 28 dnevno kemijsko, fizikalno in mikrobiolosko stabilnost med
uporabo zdravila. Po odprtju zdravila lahko izdelek shranjujemo najve¢ 28 dni pri temperaturi med
2 °Cin 8 °C. Za drugacen cCas in pogoje shranjevanja med uporabo zdravila je odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Vedno shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Injekcijski peresnik morate takoj po uporabi shraniti
nazaj v hladilnik. Ne zamrzujte.

Injekcijske naprave ne shranjujte s pritrjeno iglo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2,4 ml raztopine v vlozku (silikonizirano steklo tipa I) z batom (halobutilna guma), zaporno ploscico
(poliizopren/bromobutil gumijasti laminat)/aluminij, sestavljenih v injekcijski peresnik za enkratno
uporabo.

Zdravilo Teriparatid Teva je na voljo v pakiranjih po 1 ali 3 injekcijske peresnike. En injekcijski
peresnik vsebuje 28 odmerkov po 20 mikrogramov (na 80 mikrolitrov).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Teriparatid Teva je na voljo v napolnjenem injekcijskem peresniku. Vsak injekcijski peresnik
je namenjen za uporabo pri samo enem bolniku. Za vsako injiciranje morate uporabiti novo, sterilno
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iglo. V vsakem pakiranju zdravila Teriparatid Teva je prilozen Priro¢nik za uporabo, ki v celoti
opisuje uporabo injekcijskega peresnika. Izdelku niso prilozene igle. Napravo lahko uporabljamo z
injekcijskimi iglami za insulinske injekcijske peresnike. Po vsakem injiciranju morate injekcijski
peresnik Teriparatid Teva shraniti nazaj v hladilnik.

Zdravila Teriparatid Teva ne smete uporabiti, e je raztopina motna, obarvana ali vsebuje trdne delce.

Za navodila, kako uporabljati injekcijski peresnik, prosimo, glejte tudi priro¢nik za uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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H/17/02324/001-002
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