CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Osteoteri, 20 mikrogramdéw/80 mikrolitréw, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda dawka 80 mikrolitréw zawiera 20 mikrograméw teryparatydu.
Teryparatyd, wytwarzany syntetycznie, ma strukture identyczng z sekwencja 34 N-koncowych

aminokwasow endogennego ludzkiego parathormonu.

Jeden wktad z 2,4 ml roztworu zawiera 600 mikrograméw teryparatydu (co odpowiada 250
mikrogramom na mililitr).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan
Bezbarwny, przezroczysty, izotoniczny roztwér o pH 3,8 — 4,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Osteoteri jest wskazany dla pacjentéw dorostych.

Leczenie osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym i u m¢zczyzn o podwyzszonym ryzyku
ztaman (patrz punkt 5.1). U kobiet w okresie pomenopauzalnym wykazano znaczace zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman krggéw oraz ztaman pozakregowych, nie dotyczy to jednak szyjki
kosci udowe;.

Leczenie osteoporozy zwigzanej z dlugotrwalym stosowaniem glikokortykosteroidéw o dziataniu
og6lnoustrojowym u kobiet i me¢zczyzn o podwyzszonym ryzyku ztaman (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Osteoteri to 20 mikrograméw, podawane jeden raz na dobg.
Calkowity maksymalny czas leczenia teryparatydem wynosi 24 miesiace (patrz punkt 4.4). Nie nalezy

powtarza¢ 24-miesi¢cznego okresu leczenia teryparatydem przez cate zycie pacjenta.

Jezeli zawarto$¢ wapnia i witaminy D w diecie nie jest wystarczajaca, nalezy ja uzupetniac stosujac
preparaty zawierajace wapn i witamine D.

Po zakonczeniu leczenia teryparatydem, u pacjentéw mozna stosowac inne metody leczenia
osteoporozy.

Populacje szczegdlne

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie wolno stosowac¢ teryparatydu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt
4.3). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac teryparatyd u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnoS$ci nerek. Nie jest wymagane zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci u pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma danych dotyczacych stosowania teryparatydu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania teryparatydu.

Dzieci i mlodziez oraz mtodzi dorosli przed zakornczeniem rozwoju nasad kosci dtugich

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci teryparatydu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Teryparatydu nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy (wiek ponizej 18 lat) oraz u mtodych dorostych
przed zakonczeniem rozwoju nasad kosci dlugich.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki zaleznie od wieku pacjenta (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Osteoteri nalezy podawac raz na dobe we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub
brzuch.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza nalezy uwolni¢ dawke wstgpna.

Pacjenci muszg by¢ poinformowani o wlasciwym sposobie wykonywania wstrzykniecia (patrz
punkt 6.6). Informacje dla pacjentéw dotyczace prawidlowego sposobu uzycia wstrzykiwacza
dostegpne sg takze w instrukcji obstugi.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

— Cigza i karmienie piersia (patrz punkty 4.4 i 4.6).

— Wecze$niej ujawniona hiperkalcemia.

— Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

— Metaboliczne choroby kosci (w tym nadczynno$¢ przytarczyc i choroba Pageta kosci), z
wyjatkiem pierwotnej osteoporozy i osteoporozy spowodowanej stosowaniem
glikokortykosteroidéw.

— Zwickszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej, o niewyjasnionej przyczynie.

— Stan po radioterapii zewng¢trznej lub wewnetrznej kos$cca.

— Pacjenci z nowotworami zto§liwymi uktadu kostno-szkieletowego lub przerzutami do kosci nie
powinni by¢ leczeni teryparatydem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie wapnia w SUrowicy i w moczu

U os6b z prawidtowym stezeniem wapnia we krwi po wstrzyknigciu teryparatydu obserwowano
niewielkie i przemijajace zwickszenie ste¢zenia wapnia w surowicy krwi. Maksymalne st¢Zzenie wapnia
w surowicy krwi wystepowato po 4-6 godzinach od podania i powracato do wartosci wyjsciowych po
16-24 godzinach od podania teryparatydu. Z tego powodu prébke krwi do badania stezenia wapnia

w surowicy krwi nalezy pobra¢ od pacjenta co najmniej 16 godzin po wstrzyknigciu ostatniej dawki
teryparatydu. Nie jest konieczne rutynowe monitorowanie wapnia podczas leczenia.

Teryparatyd moze powodowac niewielkie zwigkszenie wydalania wapnia z moczem, jednak

w badaniach klinicznych czesto$¢ wystgpowania nadmiernego wydalania wapnia z moczem

u pacjentéw przyjmujacych teryparatyd nie réznita si¢ od obserwowanej u pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Kamica moczowa

Nie przeprowadzano badan dotyczacych stosowania teryparatydu u pacjentéw z czynng kamica
moczow3. Teryparatyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z czynna lub niedawno przebyta
kamicg moczowa, ze wzgledu na mozliwos¢ zaostrzenia przebiegu tej choroby.
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Niedoci$nienie ortostatyczne

W krétko trwajacych badaniach klinicznych z zastosowaniem teryparatydu obserwowano pojedyncze
przypadki przemijajacego niedoci$nienia ortostatycznego. Zazwyczaj niedoci§nienie ortostatyczne
wystgpowato w ciagu 4 godzin po podaniu i ustgpowato samoistnie po kilku minutach lub godzinach.
Przemijajace niedocis$nienia ortostatyczne wystepowato podczas podawania kilku pierwszych dawek
produktu. Nie uniemozliwiato to kontynuowania leczenia. UloZenie pacjenta w pozycji p6tlezace;j
tagodzito objawy.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Stosowanie u mtodych dorostych

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem u mtodych dorostych, w tym u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym, jest ograniczone (patrz punkt 5.1). W tej populacji leczenie nalezy zastosowac
tylko jesli spodziewane korzy$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie
stosowania teryparatydu. W przypadku zajscia w cigz¢ nalezy przerwac stosowanie teryparatydu.

Czas trwania leczenia

Wyniki badan przeprowadzonych na szczurach wskazujg na zwickszong czesto$¢ wystgpowania
kostniakomiesaka podczas dlugotrwatego stosowania teryparatydu (patrz punkt 5.3). Nie nalezy
przekracza¢ zalecanego maksymalnego okresu leczenia, tj. 24 miesiecy, do czasu uzyskania nowych
danych klinicznych.

Produkt leczniczy Osteoteri zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, co oznacza, ze
zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu obejmujacym 15 zdrowych os6b, ktérym codziennie podawano digoksyne, az

do osiggniecia stanu rownowagi stgzen, zastosowanie pojedynczej dawki teryparatydu nie zmieniato
wplywu digoksyny na serce. Z opis6éw sporadycznych przypadkéw wynika jednak, ze hiperkalcemia
moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia dziatania toksycznego glikozydéw
naparstnicy. Ze wzgledu na to, Ze teryparatyd powoduje przemijajace zwigkszenie stezenia wapnia w
surowicy krwi, nalezy stosowa¢ go ostroznie u os6b przyjmujacych glikozydy naparstnicy.

Badano farmakodynamiczne interakcje teryparatydu i hydrochlorotiazydu. Nie odnotowano Zzadnych
klinicznie istotnych interakcji.

Jednoczesne stosowanie raloksyfenu lub hormonalne;j terapii zastgpczej z teryparatydem nie zmieniato
wptywu teryparatydu na stezenie wapnia w surowicy krwi lub w moczu ani na wystepowanie
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / Metody zapobiegania ciazy u kobiet

W czasie stosowania teryparatydu, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode
zapobiegania cigzy. W przypadku zaj$cia w cigzg, nalezy zaprzesta¢ stosowania teryparatydu.

Cigza
Stosowanie teryparatydu jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig
Stosowanie produktu leczniczego Osteoteri jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Nie
wiadomo, czy teryparatyd przenika do mleka kobiecego.




Plodnosé

W badaniach na krélikach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie badano
wplywu teryparatydu na rozwdj ludzkiego ptodu. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Teryparatyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. U niektérych pacjentéw obserwowano przemijajgce niedoci$nienie
ortostatyczne oraz zawroty glowy. Takie osoby nie powinny prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwaé

maszyn do czasu ustapienia tych objawdw.
4.8 Drzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi podczas stosowania teryparatydu

sg nudnosci, béle konczyn, béle i zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas badan z zastosowaniem teryparatydu u 82,8% pacjentéw otrzymujacych teryparatyd i u
84,5% pacjentéw przyjmujacych placebo wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane.

W tabeli ponizej podano dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu teryparatydu w badaniach
klinicznych dotyczacych leczenia osteoporozy oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W celu oszacowania cze¢sto$ci wystgpowania dzialan niepozadanych zastosowano nastepujaca
klasyfikacje: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto: niedokrwisto$¢

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto: duszno$¢

Niezbyt czesto: rozedma pluc

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: nudno$ci, wymioty, przepuklina rozworu
przetykowego, choroba refluksowa przetyku
Niezbyt czesto: guzy krwawnicze

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: hipercholesterolemia

Niezbyt czesto: hiperkalcemia wigksza niz 2,76
mmol/l, nadmierne st¢zenie kwasu moczowego w
surowicy krwi

Rzadko: hiperkalcemia wieksza niz 3,25 mmol/l

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: zwigkszona potliwose

Zaburzenia psychiczne
Czesto: depresja

Zaburzenia mi¢sniowo-szKieletowe i tkanki
Iacznej

Bardzo czesto: bdl konczyn

Czesto: kurcze mig$ni

Niezbyt czesto: bl miesni, bol stawow, kurcze
lub bél* migsni plecéw

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty gtowy, bol gtowy, rwa
kulszowa, omdlenie

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: nietrzymanie moczu, nadmierne
wydzielanie moczu, nagte parcie na pgcherz,
kamica nerkowa

Rzadko: niewydolno$¢ nerek lub zaburzenia
czynno$ci nerek

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie, bol w klatce piersiowe;,
ostabienie, tagodne i przemijajace objawy w




miejscu podania, w tym bdl, obrzek, rumien,
miejscowe zasinienie, §wiad i niewielkie
krwawienie w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto: rumien w miejscu wstrzykniecia,
reakcja w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadko: mozliwe reakcje alergiczne w krétkim
czasie po wstrzyknigciu: ostre zaburzenia
oddychania (duszno$c¢), obrzek w okolicy ust i
twarzy, pokrzywka uogélniona, b6l w klatce
piersiowej, obrzeki (gtéwnie obwodowe)

Zaburzenia serca Badania diagnostyczne

Czesto: kotatanie serca Niezbyt czesto: zwigkszenie masy ciala, szmery

Niezbyt czesto: tachykardia sercowe, zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie

* Silne skurcze lub bdl migsni plecéw zgtaszano po uptywie kilku minut po wstrzyknieciu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych nastgpujace dzialania niepozadane byty zgtaszane z czgstoscig 0 > 1%
wigksza w poréwnaniu z placebo: zawroty glowy pochodzenia btednikowego, nudnosci, bdle konczyn,
zawroty glowy pochodzenia o§rodkowego, depresja, dusznosc.

Teryparatyd powoduje zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi. Podczas badan
klinicznych u 2,8% pacjentéw stosujacych teryparatyd i 0,7% oséb przyjmujacych placebo stgzenie
kwasu moczowego przekraczato gérng granice zakresu wartosci przyjetych za prawidiowe.
Hiperurykemia nie powodowata jednak zwickszenia czgstosci wystepowania dny, boléw stawdéw ani
kamicy uktadu moczowego.

W duzym badaniu klinicznym, u 2,8% kobiet otrzymujacych teryparatyd wykryto przeciwciata
reagujace krzyzowo z teryparatydem. Przeciwciata zazwyczaj wykrywano po 12 miesigcach leczenia,
a ich miano zmniejszato si¢ po odstawieniu produktu. Nie stwierdzono reakcji nadwrazliwosci, reakcji
alergicznych, zmian st¢Zenia wapnia w surowicy krwi lub wptywu produktu na gesto$¢ mineralng
tkanki kostnej (BMD).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Teryparatyd podawano w dawkach pojedynczych do 100 mikrograméw oraz w dawkach
wielokrotnych do 60 mikrograméw na dobe przez 6 tygodni.

Objawy, ktérych mozna si¢ spodziewac po przedawkowaniu, obejmujg ujawniajaca si¢ po pewnym
czasie hiperkalcemig¢ oraz ryzyko wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego. Moga takze wystapic
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nudno$ci, wymioty, zawroty i1 béle gtowy.

Przypadki przedawkowania na podstawie spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu

do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki blednego dawkowania
produktu, polegajace na jednorazowym podaniu catej zawartosci wstrzykiwacza zawierajacego
teryparatyd (do 800 mikrogramdw). Zgtaszano wystapienie przemijajacych dziatan niepozadanych:
nudno$ci, ostabienie i (lub) ospatos¢ i niedoci$nienie tetnicze. W niektérych przypadkach
przedawkowania nie obserwowano zadnych dziatan niepozgdanych. Nie zgtoszono ani

jednego przypadku zgonu pacjenta w wyniku przedawkowania.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka na teryparatyd. Postepowanie w przypadku podejrzenia przedawkowania
powinno obejmowac¢ krétkotrwale odstawienie produktu, kontrole stezenia wapnia w surowicy krwi
oraz odpowiednie leczenie podtrzymujace, np. nawodnienie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki wptywajace na homeostazg wapnia, hormony przytarczyc i ich
analogi, kod ATC: HO5 AA02

Mechanizm dzialania

Endogenny parathormon (PTH) zbudowany z 84 aminokwaséw jest gtléwnym czynnikiem
regulujacym metabolizm wapnia i fosforanéw w tkance kostnej i w nerkach. Teryparatyd (rhPTH(1-
34)) jest aktywnym fragmentem (1-34) endogennego ludzkiego parathormonu. Dziatanie fizjologiczne
PTH obejmuje pobudzanie procesu tworzenia ko$ci wptywajac bezposrednio na komérki
kosciotworcze (osteoblasty), posrednio powodujac zwigkszenie wchtaniania wapnia w jelitach oraz
zwigkszanie zwrotnego wchtaniania wapnia w kanalikach nerkowych i wydalania fosforanéw przez
nerki.

Dziatania farmakodynamiczne

Teryparatyd wspomaga proces tworzenia si¢ kosci stosowany w leczeniu osteoporozy. Wptyw
teryparatydu na uktad kostny zalezy od przebiegu ekspozycji ogélnoustrojowe;.

Podawanie teryparatydu raz na dobe zwigksza odktadanie si¢ nowej tkanki kostnej na powierzchni
warstwy beleczkowej i korowej dzigki wigkszemu pobudzaniu aktywnos$ci osteoblastow niz
osteoklastow.

Skutecznos¢ kliniczna

Czynniki ryzyka

W celu identyfikacji kobiet i mezczyzn o podwyzszonym ryzyku osteoporotycznych ztaman, ktérzy
moga odnies$¢ korzys$¢ z leczenia, nalezy rozwazy¢ niezalezne czynniki ryzyka, takie jak mata ggsto$¢
mineralna kos$ci (BMD), wiek, wcze$niejsze ztamania, ztamania szyjki kosci udowej u cztonkéw
rodziny, zwigkszona przebudowa kosci i niski indeks masy ciata (BMI).

Nalezy przyjaé, ze wysokie ryzyko ztaman kos$ci dotyczy kobiet w okresie przedmenopauzalnym z
osteoporoza spowodowang stosowaniem glikokortykosteroidéw, u ktérych wystapito ztamanie kosci
lub u ktérych stwierdzono zespét czynnikéw ryzyka predysponujacych do zaliczenia do grupy
wysokiego ryzyka ztaman ko$ci (np. mata gestos¢ mineralna kosci [np. wskaznik T score <-2],
dlugotrwate leczenie glikokortykosteroidami w duzych dawkach [np. >7,5 mg na dobe¢ przez co
najmniej 6 miesiecy], choroba podstawowa o duzej intensywnosci, mala aktywno$¢ hormonéw
ptciowych).

Osteoporoza w okresie pomenopauzalnym




W gtéwnym badaniu wzi¢to udziat 1637 kobiet w okresie pomenopauzalnym ($rednia wieku 69,5 lat).

W punkcie wyjsciowym badania 90% pacjentek przebylo wczesniej jedno lub wiecej ztaman krggéw,
a gesto$¢ mineralna kosci mierzona w kregach wynosita $rednio BMD = 0,82 g/cm® (co odpowiadato
warto$ci wskaznika T-score= -2,6). Wszystkim pacjentkom podawano 1000 mg wapnia na dobe i
przynajmniej 400 IU witaminy D na dobe. Wyniki stosowania teryparatydu przez okres do 24
miesi¢cy (Srednio 19 miesigcy) wykazaly statystycznie istotne zmniejszeniu czestosci ztaman (Tabela
1). Aby zapobiec jednemu lub wigcej nowym ztamaniom kregéw, 11 kobiet

musiano leczy¢ $rednio przez 19 miesigcy.

Tabela 1
Czesto$¢ wystgpowania ztaman u kobiet w wieku pomenopauzalnym
Placebo Teryparatyd Ryzyko wzgledna
(N =544) (%) (N =541) (%) (95%
CI) w poréwnaniu do
placebo

Nowe zlamania 14,3 5,0 b 0,35
kregéw (>1) * (0,22, 0,55)
Wielokrotne ztamania 4,9 1,1° 0,23
kregéw (0,09, 0,60)
2"
Ztamania pozakregowe 5,5% 2,6% ¢ 0,47
spowodowane (0,25, 0,87)
zwiekszong
tamliwoscia °
Ciezkie ztamania 3,9% 1,5% ¢ 0,38
pozakregowe (0,17, 0,86)
spowodowane
zwigkszona
tamliwoscig © (szyjki
kosci
udowej, kosci
promieniowej,
koS$ci ramienia, zeber 1
miednicy)

Oznaczenia: N= liczba pacjentéw losowo przypisanych do danej grupy leczenia; CI = przedziat

ufnosci.

* Czesto$¢ wystepowania ztaman kr¢géw byta oceniana w grupie 448 pacjentéw stosujacych placebo i
w grupie 444 pacjentéw stosujacych teryparatyd, u ktérych wykonano zdjecia rentgenowskie

kregostupa w punkcie wyj$ciowym i w czasie badania.

® p<0,001 w poréwnaniu z placebo.
¢ Nie stwierdzono istotnego zmniejszenia wystepowania ztaman szyjki kosci udowe;.
¢ p<0,025 w poréwnaniu z placebo.

Po $rednio 19 miesigcach leczenia, odnotowano zwigkszenie gestosci mineralnej tkanki kostnej
(BMD) ledzwiowego odcinka kregostupa i kosci biodra odpowiednio 0 9% i 4% w poréwnaniu z

placebo (p<0,001).

Postepowanie po leczeniu: Po zakonczeniu leczenia teryparatydem, 1262 kobiet w okresie
pomenopauzalnym, ktére uczestniczyty w badaniu kluczowym, wiaczono do badania obserwacyjnego.
Podstawowym celem tego badania byto zebranie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
teryparatydu. Podczas badania obserwacyjnego pozwolono stosowa¢ inne metody leczenia
osteoporozy i wykonywano dodatkowa oceng ztaman kregdw.

Srednio w okresie 18 miesigcy po zakoficzeniu stosowania teryparatydu odnotowano zmniejszenie o
41% (p=0,004) liczby pacjentek co najmniej z jednym nowym ztamaniem krggu w poréwnaniu z




placebo.

W otwartym badaniu 503 kobiety w okresie pomenopauzalnym z zaawansowang osteoporoza,

u ktérych w ciggu ostatnich trzech latach wystapito ztamanie spowodowane zwigkszong tamliwoscia
kosci (u 83% stosowano wczesniej leczenie osteoporozy), byty leczone teryparatydem w okresie do
24 miesiecy. Po 24 miesigcach $rednie zwigkszenie w odniesieniu do wartosci wyjsciowych gestosci
mineralnej tkanki kostnej w odcinku lgdzwiowym kregostupa, ko$ci biodra i szyjki kosci udowej
wynosito odpowiednio 10,5%, 2,6% 1 3,9%. W okresie pomigdzy 18. a 24. miesigcem leczenia
$rednie zwigkszenie gesto$ci mineralnej tkanki kostnej w odcinku ledzwiowym kregostupa, kosci
biodra i szyjki kosci udowej wynosito odpowiednio 1,4%, 1,2% i 1,6%.

W trwajacym 24 miesigce, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym lekiem poréwnawczym badaniu
fazy 4 z losowym doborem uczestnikoéw, wzieto udziat 1360 kobiet w okresie pomenopauzalnym z
rozpoznang osteoporoza. Do grupy przyjmujacej teryparatyd zostato losowo przydzielonych

680 pacjentek i1 680 pacjentek zostato losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej doustnie
ryzedronian w dawce 35 mg/tydzien.

Wyjsciowo $redni wiek kobiet wynosit 72,1 lat, a mediana ztaman kregéw wynosita 2. Wczesniejsze
leczenie bisfosfonianami otrzymato 57,9% pacjentek, a 18,8% podczas badania przyjmowato
jednoczesnie glikokortykoidy. Ukonczyto 24-miesieczng obserwacje 1013 (74,5%) pacjentek. Srednia
(mediana) skumulowana dawka glukokortykoidu wynosita 474,3 (66,2) mg w grupie stosujace;j
teryparatyd i 898,0 (100,0) mg w grupie stosujacej ryzedronian. Srednie (mediana) spozycie witaminy
D w grupie przyjmujacej teryparatyd wynosito 1433 IU/dobe (1400 IU/dobe), a w grupie przyjmujacej
ryzedronian 1191 IU/dobe (900 IU/dobe).

W przypadku oséb, u ktérych wyjsciowo i kontrolnie wykonano radiografi¢ krggostupa, czesto$c
wystepowania nowych ztaman krggéw wynosita 28/516 (5,4%) u pacjentek leczonych teryparatydem i
64/533 (12,0%) u pacjentek leczonych ryzedronianem, ryzyko wzgledne (95% CI) = 0,44 (0,29-0,68),
p<0,0001. Skumulowana czesto$¢ wystgpowania tacznych ztaman klinicznych (kliniczne ztamania
kregostupa i inne) wynosita 4,8% w grupie pacjentek leczonych teryparatydem i 9,8% w grupie
pacjentek leczonych ryzedronianem, wspoétczynnik ryzyka (95% CI) = 0,48 (0,32-0,74), p=0,0009.

Osteoporoza u mezczyzn

W badaniu klinicznym brato udziat 437 mezczyzn (Srednia wieku 58,7 lat) z osteoporoza powstata w
wyniku niedoczynnos$ci gonad (stwierdzona w przypadku matego porannego stg¢zenia wolnego
testosteronu lub zwigkszonego stezenia FSH Iub LH) lub osteoporozg idiopatyczng. W punkcie
wyjSciowym $rednia gesto$¢ mineralna tkanki kostnej kregostupa i szyjki ko$ci udowej oznaczana za
pomoca wskaznika T-scores wynosita odpowiednio -2,2 i -2,1. W punkcie wyjsciowym 35%
pacjentéw miato ztamania kregéw a 59% ztamania pozakrggowe.

Wszystkim uczestnikom podawano 1000 mg wapnia na dobe oraz co najmniej 400 IU witaminy D

na dobg. Wskaznik BMD (gestosci mineralnej tkanki kostnej) krggostupa ledzwiowego istotnie wzrdst
w ciggu trzech miesi¢cy. Po 12 miesigcach leczenia odnotowano zwigkszenie BMD odcinka
ledzwiowego kregostupa i kosci biodra odpowiednio 0 5% i 1% w poréwnaniu z placebo. Nie
stwierdzono jednak istotnego wptywu leczenia na czesto§¢ wystgpowania ztaman.

Osteoporoza spowodowana stosowaniem glikokortykosteroidow

Skutecznos¢ teryparatydu wykazano w pierwszej 18-miesiecznej fazie 36-miesigcznego
randomizowanego kontrolowanego badania z podwdjnie $lepa proba, z uzyciem leku

poréwnawczego (alendronian w dawce 10 mg/dobg) z udzialem me¢zczyzn i kobiet (N=428)
dlugotrwale stosujacych glikokortykosteroidy (w dawce odpowiadajacej co najmniej 5 mg prednizonu
przez przynajmniej 3 miesigce). W punkcie wyjsciowym badania u 28% pacjentéw stwierdzono co
najmniej jedno ztamanie krggu widoczne na zdjgciach rentgenowskich. Wszystkim pacjentom
podawano 1000 mg wapnia na dobg i 800 IU witaminy D na dobg.

W badaniu uczestniczyly kobiety w okresie pomenopauzalnym (N=277), kobiety w okresie przed
menopauza (N=67) i me¢zczyzni (N=83). W punkcie wyjSciowym $redni wiek kobiet w okresie
pomenopauzalnym wynosit 61 lat, Srednia gesto§¢ mineralna tkanki kostnej (BMD) ledzwiowego



odcinka krggostupa oznaczana za pomocg wskaznika T score wynosita —2,7, mediana przyjmowane;j
dawki odpowiadata 7,5 mg prednizonu na dobeg, i u 34% pacjentek stwierdzono co najmniej jedno
ztamanie kregu widoczne na zdjeciach rentgenowskich. W punkcie wyjsciowym $redni wiek kobiet w
okresie przed menopauza wynosit 37 lat, srednia gesto§¢ mineralna tkanki kostnej (BMD)
ledzwiowego odcinka kregostupa oznaczana za pomocg wskaznika T score wynosita —2,5, mediana
przyjmowanej dawki odpowiadata 10 mg prednizonu na dobe, u 9% pacjentek stwierdzono co
najmniej jedno ztamanie kregu widoczne na zdjeciach rentgenowskich; $redni wiek mezczyzn wynosit
57 lat, $rednia gesto$¢ mineralna tkanki kostnej (BMD) ledzwiowego odcinka kregostupa oznaczana
za pomocg wskaznika T score wynosita —2,2, mediana przyjmowanej dawki odpowiadata 10 mg
prednizonu na dobe, i u 24% pacjentéw stwierdzono co najmniej jedno ztamanie kregu widoczne na
zdjeciach rentgenowskich.

Pierwsza fazg¢ badania trwajacg 18 miesigcy ukonczyto 69% pacjentéw. W punkcie koncowym po

18 miesigcach wykazano, ze stosowanie teryparatydu spowodowato istotne zwigkszenie gestosci
mineralnej tkanki kostnej (7,2%) odcinka ledzwiowego kregostupa w poréwnaniu z alendronianem
(3.4%) (p<0,001). Stosowanie teryparatydu spowodowalo istotne zwigkszenie ggstosci mineralnej
kosci biodra (3,6%) w poréwnaniu z alendronianem (2,2%) (p<0,01), jak réwniez szyjki ko$ci udowe;j
(3,7%) w poréwnaniu z alendronianem (2,1%) (p<0,05). W okresie pomigdzy 18. a 24. miesigcem
leczenia teryparatydem gesto$¢ mineralna tkanki kostnej w odcinku ledzwiowym krggostupa, kosci
biodra i szyjce kosci udowej dodatkowo zwigkszyla si¢ o odpowiednio o 1,7%, 0,9% 1 0,4%.

Po 36 miesigcach analiza zdje¢ rentgenowskich kregostupa 169 pacjentéw leczonych alendronianem i
173 pacjentéw stosujacych teryparatyd wykazata, ze u 13 pacjentéw z grupy leczonej alendronianem
(7,7%) wystapito nowe ztamanie kregu, w poréwnaniu z 3 pacjentami z grupy leczonej teryparatydem
(1,7%) (p=0,01). Ponadto u 15 z 214 pacjentéw leczonych alendronianem (7,0%) wystgpity ztamania
pozakrggowe w poréwnaniu z 16 pacjentami z grupy 214 osobowej (7,5%) leczonej teryparatydem
(p=0,84).

U kobiet w okresie przed menopauza zwigkszenie gestosci mineralnej kosci od punktu wyjsciowego
do koncowego po 18 miesigcach bylo istotnie wigksze w grupie pacjentek stosujacych teryparatyd
w poréwnaniu z grupa pacjentek przyjmujacych alendronian i wynosito: w przypadku ledzwiowe;j
cze$ci kregostupa 4,2% w poréwnaniu —1,9%; p<0,001, dla ko$ci biodra (3,8% w poréwnaniu 0,9%;
p=0,005). Nie wykazano jednak istotnego wptywu na czgsto$¢ ztaman kosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,7 1/kg mc. Okres péttrwania teryparatydu po podaniu

podskérnym wynosi okoto 1 h i odpowiada czasowi wchtaniania z miejsca
wstrzykniecia.

Metabolizm
Nie przeprowadzono badan dotyczacych metabolizmu lub wydalania teryparatydu. Uwaza sie, ze
metabolizm obwodowy parathormonu zachodzi gtéwnie w watrobie i nerkach.

Eliminacja
Wydalanie teryparatydu zachodzi na drodze klirensu watrobowego i pozawatrobowego (ok. 62 I/h u
kobiet i 94 I/h u me¢zczyzn).

Osoby w podesztym wieku
Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce teryparatydu w zaleznos$ci od wieku (zakres wieku 31-85
lat). Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W standardowym zestawie testow nie stwierdzono genotoksycznych wtasciwosci teryparatydu. Nie
wykazywat takze dziatania teratogennego w badaniach na szczurach, myszach i krélikach. Nie



obserwowano znaczgcego wplywu u cigzarnych samic szczuréw lub myszy, ktérym podawano
teryparatyd w dawkach dobowych od 30 do 1000 pg/kg me. U cigzarnych samic krélikow, ktérym
podawano teryparatyd w dawkach dobowych od 3 do 100 pg/kg mc. obserwowano resorpcje ptodu i
zmniejszenie liczebnosci miotu. Obserwowany u krélikéw toksyczny wplyw na zarodek moze
wynika¢ z ich znacznie wickszej wrazliwo$ci na wptyw parathormonu (PTH) na stezenie
zjonizowanego wapnia we krwi w poréwnaniu z gryzoniami.

U szczuréw, ktérym prawie przez cale zycie codziennie podawano teryparatyd we wstrzyknigciach,
obserwowano proporcjonalny do stosowanych dawek nadmierny przyrost kosci i zwigkszong czgsto$¢
wystgpowania kostniakomigsaka, prawdopodobnie w wyniku zmian aktywnosci gendéw. Teryparatyd
nie powodowal wzrostu czestosci wystepowania innych nowotwordw u szczuréw. Znaczenie kliniczne
tych danych jest prawdopodobnie niewielkie ze wzgledu na réznice w fizjologii kosci u ludzi i
szczuréw. U operacyjnie pozbawionych jajnikéw malp, ktérym podawano produkt przez okres

18 miesigcy, nie stwierdzono przypadkéw guzéw kosci podczas leczenia ani przez kolejne 3 lata po
jego zakonczeniu. Ponadto w badaniach klinicznych ani w przeprowadzonym po ich zakonczeniu
badaniu obserwacyjnym nie odnotowano ani jednego przypadku kostniakomigsaka.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze znaczne ograniczenie przeptywu krwi przez watrobe
zmniejsza kontakt PTH z gtéwnym uktadem rozkladajacym ten hormon (komérki Kupffera), a co za
tym idzie klirens PTH(1-84).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty (E 260)

Sodu octan bezwodny (E 262)

Mannitol (E 421)

Metakrezol

Kwas solny (E 507) (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (E 524) (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Wykazano trwato$¢ chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczna w okresie 28 dni w temperaturze 2-8°C.
Po otwarciu produkt leczniczy moze by¢ przechowywany nie dtuzej niz 28 dni w temperaturze 2°C do
8°C. Za inne warunki i czas przechowywania stosowanego produktu odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Wstrzykiwacz nalezy zamkna¢ nasadka po uzyciu (ze wzgledu na wrazliwos¢ roztworu do
wstrzykiwan na $wiatlo). Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Bezposrednio po kazdym uzyciu

wstrzykiwacz nalezy ponownie umiesci¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. Nie przechowywacé
wstrzykiwacza z zatozong igta.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wktad zawierajacy 2,4 ml roztworu (szklo silikonowane typu I) z ttokiem, zamkniety gugmowym

korkiem i aluminiowym wieczkiem, umieszczony we wstrzykiwaczu.

Produkt leczniczy Osteoteri jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 3 wkiady. Kazdy

wktad zawiera 28 dawek po 20 mikrograméw kazda (w 80 mikrolitrach). Nie wszystkie wielkoSci
opakowan musza si¢ znajdowac¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy Osteoteri to wstrzykiwacz. Przeznaczony jest do stosowania przez jednego
pacjenta. Do kazdego wstrzyknigcia musi by¢ uzyta nowa jatowa igta. Do kazdego opakowania
dotaczono instrukcje obstugi zawierajacg doktadny opis sposobu uzycia wstrzykiwacza. Do
wstrzykiwaczy nie dotaczono igiet. Wstrzykiwacz mozna stosowac z igtami przeznaczonymi do
wstrzykiwaczy z insuling. Po kazdym wstrzyknigciu, wstrzykiwacz nalezy ponownie umiesci¢ w
lodéwce.

Nie nalezy stosowac¢ produktu Osteoteri, jezeli roztwor jest metny, zabarwiony lub zawiera czastki
state.

Nalezy takze zapoznac si¢ z informacjami o sposobie uzycia wstrzykiwacza, zamieszczonymi w
instrukcji obstugi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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