SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Teriparatid Pliva, 20 mikrograma / 80 mikrolitara, rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom penu

INN: teriparatid
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza od 80 mikrolitara sadrzi 20 mikrograma teriparatida*.
Jedan napunjeni injekcioni pen od 2,4 mL sadrzi 600 mikrograma teriparatida (§to odgovara 250 mikrograma
po mL).

*Teriparatid (1-34) je identi¢an sekvenci 34 N-terminalne aminokiseline endogenog humanog paratiroidnog
hormona.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju u napunjenom injekcionom penu
Bezbojan, bistar rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Teriparatid Pliva je indikovan kod odraslih osoba.

Lecenje osteoporoze kod Zena u postmenopauzi i muskaraca kod kojih je povecan rizik nastanka fraktura
(videti odeljak 5.1). Kod Zena u postmenopauzi dokazano je znaCajno smanjenje incidencije vertebralnih i
nevertebralnih fraktura, dok smanjena incidencija frakture kuka nije potvrdena.

Lecenje osteoporoze koja je posledica dugotrajne sistemske terapije glukokortikoidima kod Zena i muskaraca
kod kojih je povecan rizik od nastanka fraktura (videti odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Preporucena doza leka Teriparatid Pliva iznosi 20 mikrograma jednom dnevno.

Maksimalno ukupno trajanje terapije lekom Teriparatid Pliva treba da bude najduze 24 meseca (videti
odeljak 4.4). Nakon zavrSenog terapijskog ciklusa od 24 meseca, terapija lekom Teriparatid Pliva viSe se ne
sme ponavljati tokom Zivota pacijenta..Ukoliko je unos kalcijuma i vitamina D hranom nedovoljan, pacijenti
treba da uzimaju suplemente kalcijuma i vitamina D.

Nakon zavrSene terapije lekom Teriparatid Pliva pacijenti mogu nastaviti leCenje osteoporoze drugim
lekovima.
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Posebne populacije

Pacijenti sa oste¢enjem funkcije bubrega

Lek Teriparatid Pliva se ne sme koristiti kod pacijenata sa teSkim oSteenjem funkcije bubrega (videti
odeljak 4.3). Kod pacijenta sa umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega lek Teriparatid Pliva treba
primenjivati uz oprez. Nisu potrebne posebne mere opreza kod pacijenta sa blagim oSte¢enjem funkcije
bubrega.

Pacijenti sa ostecenjem funkcije jetre
Nema podataka o primeni kod pacijenta sa oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak 5.3). Stoga, lek
Teriparatid Pliva treba primenjivati uz oprez.

Pedijatrijska populacija i mlade odrasle osobe sa otvorenim epifizama

Efikasnost i bezbednost leka Teriparatid Pliva kod dece i adolescenata mladih od 18 godina jo$ nije
ustanovljena. Lek Teriparatid Pliva ne treba primenjivati kod pedijatrijskih pacijenta (mladih od 18 godina)
ili mladih odraslih osoba sa otvorenim epifizama.

Stariji pacijenti
Prilagodavanje doziranja na osnovu Zivotnog doba nije potrebno.

(videti odeljak 5.2).

Nacin primene
Lek Teriparatid Pliva se primenjuje jednom dnevno u obliku supukutane injekcije u predelu butine ili
abdomena.

Pacijenti moraju biti obuceni da pravilno primenjuju injekcije (videti odeljak 6.6). Uputstvo za pravilnu
primenu aplikacionog pena za pacijenta je dostupno u Priru¢niku za kori$¢enje pena.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Trudnoca i dojenje (videti odeljke 4.4 1 4.6).

Postojeca hiperkalcemija.

Tesko ostecenje funkcije bubrega.

Metabolicke bolesti kostiju (ukljucujuéi hiperparatireoidizam i Pagetovu bolest kostiju) osim
primarne osteoporoze ili osteoporoze indukovane glukokortikoidima.

PoviSenje vrednosti alkalne fosfataze nepoznate etiologije.

e Prethodna teleradioterapija ili brahiradioterapija skeleta.

e Pacijente sa malignim oboljenjima skeleta ili metastazama na kostima treba iskljuciti sa terapije
teriparatidom.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kalcijum u serumu i urinu

Kod pacijenta sa normalnim vrednostima kalcijuma u krvi uocena je pojava blagog i prolaznog povecanja
serumske koncentracije kalcijuma nakon primene injekcije teriparatida. Serumske koncentracije kalcijuma
dostizu maksimim izmedu 4 i 6 sati nakon primene doze leka, a vracaju se na pocetne vrednosti 16-24 sata
nakon svake doze teriparatida. Stoga, ukoliko se pacijentu uzimaju uzorci krvi radi odredivanja serumskog
kalcijuma, to treba Ciniti najmanje 16 sati nakon poslednje injekcije leka Teriparatid Teva. Rutinska kontrola
koncentracije kalcijuma tokom terapije nije potrebna.

Lek Teriparatid Pliva moze malo povecati izlu€ivanje kalcijuma urinom, ali se incidencija pojave
hiperkalciurije u klinickim ispitivanjima nije razlikovala od one uocene kod pacijenata koji su primali
placebo.
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Urolitijaza
Lek Teriparatid Pliva nije ispitivan kod pacijenata sa aktivnom urolitijazom. Lek Teriparatid Teva treba

primenjivati uz oprez kod pacijenata sa aktivnom ili nedavnom urolitijazom, zbog moguénosti da pogorSa
ovo stanje.

Ortostatska hipotenzija

U kratkoro¢nim klinickim studijama leka Teriparatid Pliva, uoCene su izolovane epizode prolazne ortostatske
hipotenzije, koja je obi¢no pocinjala tokom prva 4 sata nakon primene doze i spontano prolazila u roku od
nekoliko minuta do nekoliko sati. Kad bi se prolazna ortostatska hipotenzija javljala,javljala se pri primeni
prvih nekoliko doza leka, a ublazila bi se postavljanjem pacijenata u leze¢i polozaj i nije sprecavala nastavak
terapije.

Ostecenje funkcije bubrega
Potreban je oprez prilikom primene leka teriparatid kod pacijenata sa umerenim oStecenjem funkcije
bubrega.

Mlade odrasle osobe

Iskustvo u populaciji mladih odraslih osoba,ukljucujuéi Zene u premenopauzi, je ograni¢eno(videti odeljak
5.1). Terapiju treba zapoceti samo ukoliko korist od primene leka jasno nadmasuje rizik kod ove populacije.
Zene u reproduktivnom periodu treba da primenjuju efikasne metode kontracepcije tokom primene leka
Teriparatid Pliva. Ukoliko dode do trudnoce, primenu leka Teriparatid Pliva treba prekinuti.

Trajanje terapije

Istrazivanja na pacovima su pokazala povecanu incidenciju osteosarkoma pri dugotrajnoj primeni
teriparatida (videti odeljak 5.3). Dok nova klini¢ka istrazivanja ne budu dostupna, preporuc¢enu duzinu
terapije od 24 meseca ne treba prekoraciti.

Ovaj lek sadrzi manje od 1mmol (23 mg) natrijuma po dozi, $to znaci da je on sustinski ,,bez natrijuma”.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

U klinickom ispitivanju u kojem je 15 zdravih ispitanika svakodnevno primalo digoksin do postizanja stanja
ravnoteze, pojedinacna doza leka Teriparatid Pliva nije promenila efekat digoksina na srce. Medutim,
izvestaji o sporadi¢nim slucajevima upucuju na to da hiperkalcemija moze predstavljati predispoziciju za
toksicnost digitalisa. S obzirom na to da lek Teriparatid Pliva izaziva prolazno povecanje koncentracije
serumskog kalcijuma, kod pacijenata koji uzimaju digitalis lek Teriparatid Pliva se mora primenjivati uz
oprez.

Lek Teriparatid Pliva je bio ispitivan u pogledu farmakodinamskih interakcija sa hidrohlortiazidom. Nije bilo
klini¢ki znacajnih interakcija.

Istovremena primena sa raloksifenom ili hormonskom supstitucionom terapijom nije promenila uticaj leka
Teriparatid Pliva na koncentraciju kalcijuma u serumu ili urinu, kao ni na pojavu klinickih nezeljnih dejstava

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/ Kontracepcija kod Zena

Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste efikasne metode kontracepcije tokom primene leka
Teriparatid Pliva. Ukoliko dode do trudnoce, primenu leka Teriparatid Pliva treba prekinuti.

Trudnoc¢a
Primena leka Teriparatid Pliva je kontraindikovana tokom trudnoce (videti odeljak 4.3).
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Dojenje
Primena leka Teriparatid Pliva je kontraindikovana tokom dojenja. Nije poznato da li se teriparatid izluc¢uje u
majcino mleko.

Fertilitet

Studije na kuni¢ima su pokazale reproduktivnu toksi¢nost (videti odlejak 5.3). Nije ispitivano dejstvo
teriparatida ne razvoj ljudskog fetusa. Potencijalan rizik za ljude nije poznat.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Teriparatid Pliva ne uti¢e ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanje
masinama. Kod nekih pacijenata je primecena prolazna ortostatska hipotenzija ili vrtoglavica. Takvi pacijenti
bi trebalo da se do povlacenja simptoma, uzdrze od upravljanja vozilom ili rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljena nezeljene reakcije kod pacijenata koji su primali lek Teriparatid Pliva su mucnina, bol u
ekstremitetima, glavobolja i vrtoglavica.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U klini¢kim ispitivanjima teriparatida bar jedan nezeljeni dogadaj se javio kod 82,8% pacijenata koji su
primali Teriparatid Pliva i 84,5% pacijenata koji su primali placebo.

Nezeljene reakcije povezane sa primenom teriparatida u kliniCkim ispitivanjima osteoporoze i zabeleZene
tokom postmarketinSkog pracenja leka su prikazane u sledecoj tabeli. Klasifikacija ucestalosti nezeljenih
reakcija izvrSena je prema sledecoj terminologiji: veoma ceste (=>1/10), ceste (=1/100 do <1/10),
povremene(>1/1000 do <1/100), retke (=1/10000 do <1/1000), veoma retke (<1/10000), nepoznate
ucestalosti (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
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Poremecaji krvi i limfnog sistema
Ceste: anemija

Poremecaji imunskog sistema
Retke: anafilaksa

Poremecaji metabolizma i ishrane

Ceste: hiperholesterolemija

Povremene: hiperkalcemija veca od 2,76 mmol/L, hiperurikemija
Retke: hiperkalcemija veca od 3,25 mmol/L

Psihijatrijski poremecaji
Ceste: depresija

Poremecaji nervnog sistema
Ceste: vrtoglavica, glavobolja, isijas, sinkopa

Poremecaji uha i labirinta
Ceste: vertigo

KardiolosSki poremecaji
Ceste: palpitacije
Povremene: tahikardija

Vaskularni poremecaji
Ceste: hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecéaji
Ceste: dispneja
Povremene: emfizem

Gastrointestinalni poremecaji
Ceste: mucnina, povracanje, hiatus hernia, gastroezofagealna refluksna bolest
Povremene: hemoroidi

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Ceste: pojacano znojenje

Poremecaji miSi¢éno-koStanog sistema i vezivnog tkiva
Veoma Ceste: bol u ekstremitetima

Ceste: gréevi u misi¢ima

Povremene: mialgija, artralgija, gréevi/bolovi u ledima*

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
Povremene: urinarna inkontinencija, poliurija, pojacan nagon za mokrenjem, nefrolitijaza
Retke: bubrezna insuficijencija/ostecenje funkcije bubrega

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Ceste: zamor, bolovi u grudima, astenija, blage i prolazne reakcije na mestu primene,

ukljucujudéi bol, otok, eritem, lokalizovane modrice, svrab i blago krvarenje na mestu injekcije.
Povremene: eritem i reakcije na mestu injekcije

Retke: moguce alergijske reakcije ubrzo nakon primene injekcije: akutna dispneja, oro/facijalni edem,
generalizovana urtikarija, bol u grudima, edem (uglavnom periferni).

Ispitivanja
Povremene: povecanje telesne mase, Sum na srcu, povisena vrednost alkalne fosfataze

*Ozbiljni slucajevi gréeva i bola u ledima su se javljali nekoliko minuta nakon primene injekcije.

Opis odabranih nezeljenih reakcija
U klinickim studijama su prijavljene sledece reakcije sa > 1% razlike u frekvenciji javljanja u odnosu na
placebo: vertigo, mucnina, bol u ekstremitetima, vrtoglavica, depresija, dispneja.
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Lek Teriparatid Pliva povec¢ava koncentracije mokrac¢ne kiseline u serumu. U klinickim ispitivanjima je 2,8%
pacijenata koji su primali Teriparatid Pliva imalo serumske koncentracije mokra¢ne kiseline iznad gornje granice
normalnih vrednosti, za razliku od 0,7% pacijenata koji su primali placebo. Hiperurikemija, ipak, nije za
posledicu imala porast pojave gihta, artralgije ili urolitijaze.

U velikom klinickom ispitivanju, otkrivena su antitela koja su ukrsteno reagovala sa teriparatidom kod 2,8%
zena koje su primale lek Teriparatid Pliva. Antitela su, po pravilu,prvi put otkrivena tek nakon 12 meseci
primene terapije, da bi nakon prekida terapije doslo do njihovog smanjenja. Nije bilo znakova reakcija
preosetljivosti,

alergijskih reakcija, uticaja na serumski kalcijum, kao ni uticaj na mineralnu gustinu kostiju (BMD, eng.

bone mineral density).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Znaci i simptomi
Lek Teriparatid Pliva je primenjivan u pojedinacnim dozama do 100 mikrograma ili u obliku ponovljenih
doza do 60 mikrograma dnevno tokom 6 nedelja.

Efekti predoziranja koji bi se mogli ocekivati ukljucuju odlozenu hiperkalcemiju i ortostatsku hipotenziju.
Takode se mogu javiti mucnina, povracanje, vrtoglavica i glavobolja.

Iskustvo sa predoziranjem na osnovu postmarketinskih spontanih prijava

U postmarketin§lim spontanim prijavama bilo je slucajeva medicinske greske gde je ceo sadrzaj (do 800
mikrograma) pena sa teriparatidom bio primenjen u jednoj dozi. Prolazni dogadaji koji su prijavljeni su
ukljucivali mucninu, slabost/letagriju i hipotenziju. U nekim slucajevima, nije bilo nezeljenih dogadaja kao
rezultat predoziranja. Nisu prijavljeni smrtni slu¢ajevi povezani sa predoziranjem.

Postupanje u sluc¢aju predoziranja

Ne postoji specifican antidot za lek Teriparatid Pliva. Terapija suspektnog predoziranja bi trebalo da
ukljucuje privremeno prekidanje terapije lekom Teriparatid Pliva, pracenje vrednosti kalcijuma u serumu i
uvodenje odgovarajucih suportivnih mera, kao $to je hidratacija.
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Homestaza kalcijuma, paratiroidni hormoni i analozi

ATC Sifra: HOSAA02

Mehanizam dejstva

Endogeni paratiroidni hormon (PTH) koji se sastoji od 84 aminokiseline je primarni regulator metabolizma
kalcijuma i fosfata u kostima i bubrezima. Lek Teriparatid Pliva je aktivni fragment (1-34) endogenog
humanog paratiroidnog hormona. FizioloSko dejstvo PTH-a ukljucuje stimulaciju stvaranja koStane mase
direktnim dejstvom na Celije koje stvaraju kost (osteoblaste) indirektnim povecanjem intestinalne resorpcije
kalcijuma i povecanjem tubularne reapsorpcije kalcijuma i izlu¢ivanja fosfata putem bubrega.

Farmakodinamski efekti

Teriparatid je lek koji stimuliSe stvaranje kostiju i koristi se u leCenju osteoporoze. Njegovo dejstvo na skelet
zavisi od obrasca sistemske izloZzenosti. Primena teriparatida jednom dnevno povecava apoziciju nove
kostane mase na trabekularnim i kortikalnim koStanim povrSinama, tako Sto jace stimuliSe aktivnost
osteoblasta u odnosu na aktivnost oseteoklasta.

Klini¢ka efikasnost

Faktori rizika

Nezavisni faktori rizika, kao na primer, mala gustina koStane mase (BMD), starost, prisustvo prethodnih
fraktura, porodicna istorija fraktura kuka, pojacan kostani obrt (furnover) i nizak indeks telesne mase treba
da budu uzeti u obzir kako bi se identifikovale Zene i muskarci sa povecanim rizikom za frakture koje su
posledica osteoporoze i koji bi imali koristi od leCenja.

Treba smatrati da Zene u premenopauzi obolele od osteoporoze izazvane glukokortikoidima imaju visok
rizik za prelome ako su ve¢ dozivele prelom ili imaju kombinaciju faktora rizika koji ih svrstavaju medu
visokorizi¢ne za nastanak fraktura (npr., mala gustina koStane mase [npr., T skor < — 2], dugotrajna
terapija visokim dozama glukokortikoida [npr., > 7,5 mg/dnevno najmanje 6 meseci], visokoaktivna
osnovna bolest, niske vrednosti polnih steroida).

Osteoporoza u postmenopauzi

Pivotalno ispitivanje je uklju¢ivalo 1637 Zena u postmenopauzi (prosecne starosti 69,5 godina). Na pocetku
ispitivanja, 90% pacijentkinja imalo je jednu ili viSe vertebralnih fraktura, i prosecna vertebralna BMD je
bila 0,82 g/cm2 (Sto je ekvivalentno T-skoru = - 2,6). Sve pacijentkinje su dnevno primale 1000 mg
kalcijuma i najmanje 400 ij. vitamina D. Rezultati terapije u trajanju do 24 meseca (medijana: 19 meseci)
primanja leka Teriparatid Pliva pokazali su statisticki znacajno smanjenje broja fraktura (Tabela 1).

U cilju sprecavanja jedne ili viSe novih vertebralnih fraktura, 11 Zena se moralo leciti tokom medijane
trajanja terapije od 19 meseci.

Tabela 1
Incidencija fraktura kod zena u postmenopauzi
| Teriparad Relativni rizik
Placebo Pliva (95% CI) u
(N=544) (N=541) (%) odnosu na
(%) placebo
Nove vertebralne frakture 14.3
(E30) ’ 5,0° 0>
’ (0,22, 0,55)
Visestruke 4.9 b
vertebralne frakture ’ 1,1 0,23
=2)° (0,09,0,60)
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Nevertebralne frakture 5.50,
usled fragilnosti =70 0,47

2,6%¢ ;

6% (0,25, 0,87)

Velike nevertebralne d
frakture © (kuk, radius, 3,9% 1,5% 0,38
humerus, rebra i (0,17, 0,86)
karlica)

Skracenice: N = broj pacijenata slucajnim odabirom rasporedenih u pojedinu terapijsku grupu; CI= interval
pouzdanosti.

# Incidencija vertebralnih fraktura je ispitivana kod 448 pacijenata koji su primali placebo i 444 pacijenata
koji su primali Teriparatid Pliva, i kod kojih je uraden radiografski snimak ki¢me na pocetku kao i tokom
studije.

®p <0,001 u poredenju sa placebom.

¢ Nije pokazano znacajno smanjenje incidencije frakture kuka.

4p <0,025 u poredenju sa placebom.

Posle 19 meseci (medijana) terapije, gustina kosStane mase (BMD) se u lumbalnom delu i kuku u celini
povecala za 9%, odnosno 4% u odnosu na placebo (p<0,001).

Post-terapijsko leCenje: Po zavrSetku terapije lekom Teriparatid Pliva, 1262 Zene u postmenopauzi iz
pivotalnog ispitivanja se ukljucilo u studiju post-terapijskog pracenja. Osnovni cilj ispitivanja bilo je
prikupljanje podataka o bezbednosti primene leka Teriparatid Pliva. Tokom ovog perioda pracenja bila je
dozvoljena primena drugih terapija osteoporoze, a obavljena je i dodatna procena vertebralnih fraktura.
Tokom medijane od 18 meseci nakon prekida primene leka Teriparatid Pliva, broj pacijenata sa najmanje
jednom novom vertebralnom frakturom smanjio se za 41% (p=0,004) u odnosu na placebo.

U otvorenoj studiji, 503 Zene u postmenopauzi sa ozbiljnom osteoporozom i frakturama usled fragilnosti u
prethodne 3 godine (od kojih je 83% prethodno primalu terapiju za osteoporozu) su bile na terapiji lekom
Teriparatid Pliva do 24 meseca. Nakon 24 meseca prosecno povecanje BMD-a lumbalnog dela ki¢me, kuka i
vrata femura u odnosu na pocetnu vrednost je iznosilo 10,5%, 2,6% i 3,9%, datim redosledom. Prosecno
povecanje BMD-a izmedu 18 i 24 meseca terapije kod lumbalnog dela ki¢me, kuka i vrata femura je iznosilo
1,4%, 1,2%, 1 1,6%, datim redosledom.

Osteoporoza kod muskaraca

U klinicko ispitivanje je uklju¢eno 437 muskaraca (prosecne starosti 58,7 godina) sa hipogonadnom
(definisana kao niska vrednost jutarnjeg nivoa slobodnog testosterona ili pove¢ana vrednost FSH ili LH) ili
idiopatskom osteoporozom. Mineralna gustina kosti kicme i vrata femura na pocetku ispitivanja sa
prosecnim T-skorom od -2,2 i -2,1, datim redosledom. Na pocetku ispitivanja 35% pacijenata je imalo
vertebralne 1 59% nevertebralne frakture.

Svi pacijenti su primali 1000 mg kalcijuma i najmanje 400 i.j. vitamina D. BMD lumbalnog dela ki¢me se
znacajno povecao nakon 3 meseca. Nakon 12 meseci, BMD lumbalnog dela kicme i kuka u celini se, u
odnosu na placebo grupu, povecala za 5%, odnosno za 1%. Medutim, znacajan efekat na stope preloma nije
pokazan.

Osteoporoza izazvana glukokortikoidima

Efikasnost leka Teriparatid Pliva kod muskaraca i zena (N=428) koji su primali dugotrajnu sistemsku
terapiju glukokortikoidima (ekvivalentno dozi prednizona od 5 mg ili viSoj tokom najmanje 3 meseca) je
dokazana tokom 18 meseci primarne faze 36-mesecne randomizovane, dvostruko slepe, komparativno
kontrolisane studije (alendronat 10 mg/dnevno). Na pocetku ispitivanja 28% pacijenata je imalo jednu ili viSe
radiografski dokazanih vertebralnih fraktura. Svi pacijenti su dobijali 1000 mg kalcijuma dnevno i 800 1i.j.
vitamina D dnevno.
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Ova studija je ukljucivala Zene u postmenopauzi (N=227), zene u premenopauzi (N=67) i muskarce (N=83).
Na pocetku studije, zene u postmenopauzi su bile prosecne starosti od 61 godine, prose¢an T-skor za BMD
lumbalnog dela kicme je bio -2,7, medijana doze glukokortikoida ekvivalentna dozi od 7,5 mg/dan
prednizona, a 34% je imalo jednu ili viSe radiografski dokazanih vertebralnih fraktura; Zene u premenopauzi
su bile prosecne starosti od 37 godina, prosecan T-skor za BMD lumbalnog dela ki¢me je bio -2,5 , medijana
doze glukokortikoida ekvivalentna dozi od 10 mg/dan prednizona i njih 9% je imalo jednu ili viSe
radiografski dokazanih vertebralnih fraktura; muskarci su bili prosecne starosti od 57 godina, prose¢an T-
skor za BMD lumbalnog dela ki¢me je bio -2,2, medijana doze glukokortikoida ekvivalentna dozi od 10
mg/dan prednizona 10 mg/dnevno i njih 24% je imalo jednu ili viSe radiografski dokazanih vertebralnih
fraktura.

69% pacijenata je zavrSilo 18-mese¢nu primarnu fazu studije. Nakon 18 meseci, lek Teriparatid Pliva je
znacajno povec¢ao BMD lumbalnog dela ki¢me (7,2%) u poredenju sa alendronatom (3,4%) (p < 0,001).
Teriparatid Pliva je pove¢ao BMD kompletne regije kuka (3,6 %) u poredenju sa alendronatom (2,2%) (p <
0,01), kao i vrata femura (3,7%) u poredenju sa alendronatom (2,1%) (p < 0,05). Kod pacijenata koji su
primali teriparatid, BMD lumbalnog dela ki¢me, kompletne regije kuka i vrata femura se povecao u periodu
izmedu 18 i 24 meseci terapije za dodatnih 1,7%, 0,9% i 0,4%, datim redosledom.

Nakon 36 meseci, analiza rendgenskih snimaka 169 pacijenata koji su primali alendronat i 173 pacijenta koji
su primali Teriparatid Pliva, je pokazala da 13 pacijenata u alendronat grupi (7,7%) je imalo nove
vertebralne frakture u poredenju sa 3 pacijenta iz Teriparatid Pliva grupe (1,7%) (p=0,01). U prilog tome, 15
od 214 pacijenata koji su primali alendronat (7,0%) je imalo nevertebralne frakture u poredenju sa 16 od 214
pacijenata koji su primali Teriparatid Pliva (7,5%) (p=0,84).

Kod Zena u premenopauzi, povecanje BMD lumbalnog dela ki¢me u prvih 18 meseci terapije je bilo
znacajno vece u grupi koja je primala Teriparatid Pliva u poredenju sa grupom koja je primala alendronat
(4,2% u odnosu na -1,9%; p < 0,001) i kompletne regije kuka (3,8% u odnosu na 0,9%; p=0,005). Medutim,
nije pokazan znacajan efekat na stope preloma.

5.2. Farmakokineticki podaci

Distribucija
Volumen distribucije iznooko 1,7 L/kg. Poluvreme eliminacije za Teriparatid Pliva je oko 1 h pri supkutanoj

primeni, §to odrazava vreme potrebno za resorpciju leka sa mesta injekcije

Biotransformacija

Studije metabolizma ili izlu€ivanja za Teriparatid Pliva nisu sprovedene, ali se pretpostavlja da se periferni
metabolizam paratiroidnog hormona pretezno odvija u jetri i bubrezima.

Eliminacija
Lek Teriparatid Pliva se eliminiSe hepaticnim i ekstrahepati¢nim klirensom (priblizno 62 L/h kod zena i 94

L/h kod muskaraca)

Gerijatrijska populacija
Nisu otkrivene razlike u farmakokinetici leka Teriparatid Pliva, uzimajuci u obzir starost (u rasponu od 31 do
85 godina). Prilagodavanje doziranja na osnovu godina zivota nije potrebno.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Serija standardnih testova potvrduje odsustvo genotoksicnosti teriparatida. Kod pacova, miSeva i kunica lek
nije izazvao teratogene efekte. Nije bilo znacajnih efekata primecenih kod gravidnih Zenki pacova i miSeva
kojima je primenjen teriparatid u dnevnoj dozi od 30-1000 mikrograma/kg. Medutim, fetalna resorpcija i
smanjenje veli¢ine okota se javilo kod gravidnih zenki kunic¢a kojima je primenjena dnevna doza od 30-100
mikrograma/kg. Embriotoksi¢ni efekti primeceni kod kuni¢a mogu biti dovedeni u vezu sa njihovom znatno
vecom osetljivos¢u na efekat koji PTH ima na nivo jonizovanog kalcijuma u krvi u poredenju sa glodarima.

Dozno-zavisno povecanje produkcije koStane mase i povecana incidencija osteosarkoma kod pacova koji su,
tokom gotovo Citavog Zivotnog veka, svakodnevno primali injekcije leka najverovatnije su rezultat dejstva
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epigenetskog mehanizma. Primena teriparatida nije kod pacova povecavala incidenciju drugih vrsta
neoplazmi. Klini¢ki znacaj ovih rezultata je, zbog razlika u fiziologiji kosti izmedu ljudi i pacova, verovatno
zanemarljiv. Nije zapaZena pojava kostanih tumora kod zenki majmuna sa odstranjenim jajnicima, koje su
terapiju primale 18 meseci kao ni tokom trogodiSnjeg perioda pracenja nakon prekida terapije. Osim toga, u
klini¢kim ispitivanjima i tokom nastavka ispitivanja nakon terapije, nije bilo slucajeva pojave osteosarkoma.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da ukoliko postoji ozbiljnija redukcija protoka krvi kroz jetru smanjuje
se izlozenost PTH kljuénom sistemu razgradnje (Kupfferovim Celijama), $to za posledicu ima smanjenje
klirensa PTH (1-84).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Siréetna kiselina, glacijalna
Natrijum-acetat, bezvodni
Manitol

Metakrezol
Hlorovodoni¢na kiselina
Natrijum-hidroksid

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
Usled nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe
2 godine

Hemijska, fizicka i mikrobioloska stabilnost leka u toku primene dokazana je za period od 28 dana, ako se
lek ¢uva na temperaturi 2-8°C. Nakon otvaranja lek se moze Cuvati najduze 28 dana na temperaturi od 2°C
do 8°C. Za drugacije trajanje i uslove ¢uvanja odgovornost snosi korisnik.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).

Nakon upotrebe napunjeni injekcioni pen odmah vratiti u frizider .

Napunjeni injekcioni pen cuvati najduze 28 dana nakon prve upotrebe, ukoliko se cuva u frizideru ( 2°C do
8°C).

Lek nemojte zamrzavati.

Igla se mora uvek ukloniti pre odlaganja aplikatora.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka

2,4 mL rastvora se nalazi u ulosku od stakla ( hidroliticke otpornosti Tip I ) sa silikonskim slojem, sa klipom
od hlorbutil gume i zaptivacem u obliku diska (poliizoprenski/bromobutilni gumeni laminat ) sa pertlovanom
kapicom od aluminijuma, sklopljeni u pen aplikator za jednokratnu upotrebu.

Spoljasnje pakovanje leka

Sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedan napunjeni injekcioni pen i Uputsvo za lek. Jedan pen sa
uloskom sadrzi 28 doza od 20 mikrograma (u 80 mikrolitara).
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Teriparatid Pliva se nalazi u napunjenom injekcionom penu. Svaki pen sme da upotrebljava samo jedan
pacijent. Za svaku injekciju treba upotrebljavati novu, sterilnu iglu. Svako pakovanje leka Teriparatid Pliva
ima priloZeno uputstvo za primenu koje u potpunosti opisuje upotrebu pena. Igle se ne nalaze u pakovanju.
Mogu se koristiti igle za insulinski pen.

Nakon svake primene, Teriparatid Pliva pen treba odmah vratiti u frizider.
Lek Teriparatid Pliva ne treba koristiti ako je rastvor zamucen, obojen ili sadrzi Cestice.

Molimo Vas da pogledate uputstvo za upotrebu pen aplikatora.

Svu neiskoris$¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

TEVA SERBIA D.O.0. BEOGRAD
Makenzijeva 24, Vracar-Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj dozvole za lek: 515-01-01989-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum dozvole: 02.10.2017
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar 2017.
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