PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Terrosa 20 mikrogramt/80 mikrolitrd injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka 80 mikrolitri obsahuje teriparatidum 20 mikrogrami*.

Jedna zasobni vlozka o 2,4 ml obsahuje teriparatidum 600 mikrogrami (odpovid4 250 mikrogramim
v 1 mililitru).

*Teriparatid, thPTH (1-34), produkovany E.coli za pouziti rekombinantni DNA technologie, je
identicky s 34-N terminalni sekvenci aminokyselin endogenniho huménniho parathormonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Bezbarvy, ¢iry injekéni roztok s pH 3,8 —4.,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Terrosa je indikovan pro dospélé.

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich zen a u muzl, u kterych existuje zvysené riziko zlomenin
(viz bod 5.1). U postmenopauzalnich zen byl prokdzan vyznamny pokles vyskytu zlomenin obratli i
nevertebralnich zlomenin, ne vSak zlomenin proximalniho femuru.

Lécba osteopordzy spojené s trvalou terapii systémovymi glukokortikoidy u zen a muzd, u kterych
existuje zvySené riziko zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani
Doporucena déavka ptipravku Terrosa je 20 mikrogramt podavanych jedenkrat denné.

Suplementaci vapnikem a vitaminem D maji dostavat pacienti s nedostate¢nym piijmem téchto latek
potravou.



Maximalni celkova délka lécby teriparatidem ma byt 24 mésicti (viz bod 4.4). Tato 24mési¢ni 1é€ba
nema byt v prubéhu pacientova zZivota opakovana.

Po vysazenti teriparatidu Ize pacientim podavat jinou 1é€bu osteopordzy.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Teriparatid se nesmi podéavat pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3). U pacientt se
sttedné téZkou poruchou funkce ledvin mé byt teriparatid podavan se zvySenou opatrnosti. U pacientl
s lehkou poruchou funkce ledvin neni zvlaStni opatrnost vyzadovana.

Porucha funkce jater
Ptipravek nebyl hodnocen u pacientt s poruchou funkce jater (viz bod 5.3). Z tohoto diivodu ma byt
teriparatid podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace a mladi dospéli s otevirenymi epifyzarnimi Stérbinami

Bezpecnost a u¢innost teriparatidu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Teriparatid
se nema podavat pediatrickym pacientim (mladSim 18 let) nebo mladym dospélym s otevienymi
epifyzarnimi Sté€rbinami.

Starsi pacienti
Ptizpiisobeni davky na zaklad¢ veku neni vyzadovano (viz bod 5.2).

Zpiisob podéani
Ptipravek Terrosa mé byt podavan jedenkrat denné subkutanni injekci do stehna nebo do bticha.

Je tteba ho podavat vyhradné perem ServoPen Fix pro opakované pouziti, systémem pro podani vice
davek a injekénimi jehlami, které jsou uvedené jako kompatibilni v navodu, ktery je s perem
dodavany. Pero a injekéni jehly nejsou soucasti baleni pfipravku Terrosa. Piipravek Terrosa se nesmi
podavat jinym perem.

Pacienti musi byt pouceni o spravné injekéni technice (viz bod 6.6). Pokyny pro pouzivani, které jsou
vloZené v krabi¢ce s perem, pacientim také poskytnou informaci, jak pero spravné pouzivat.

Datum aplikace prvni injekce ma byt zaznamenano také na krabic¢ce ptipravku Terrosa (viz kolonka na
krabi¢ce: {Prvni pouziti:}).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Téhotenstvi a kojeni (viz body 4.4 a 4.6).

- Preexistujici hyperkalcemie.

- Té&zka porucha funkce ledvin.

- Metabolickd onemocnéni skeletu (v€etné hyperparathyreézy a Pagetovy choroby) jind nez
primarni osteopor6za nebo glukokortikoidy indukovand osteopordza.

- Nejasné zvyseni alkalické fosfatazy.

- Predchozi zevni radioterapie skeletu nebo radioterapie implantovanym zdrojem zateni.

- Pacienti s malignitami skeletu nebo kostnimi metastdizami musi byt z 1éCby teriparatidem
vylouceni.

4.4 Zv145tni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Hladiny kalcia v séru a v moc¢i

U pacientd s normalni hladinou kalcia v krvi bylo po podani injekce teriparatidu pozorovano mirné a
prechodné zvyseni sérové koncentrace vapniku. Koncentrace kalcia v séru dosahuji maxima za 4 az 6
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hodin po podani teriparatidu, k vychozim hodnotdm se vraceji za 16 az 24 hodin. Pokud se provadi
odbér krve ke stanoveni hladiny kalcia v séru, nemél by byt proveden diive nez za 16 hodin po
posledni aplikaci teriparatidu. Rutinni sledovani kalcemie béhem 1é€by neni vyzadovano.

Teriparatid mize vést k mirnému zvySeni vylu¢ovani vapniku moci, ale v klinickych studiich se
vyskyt hyperkalciurie neli$il od pacientt na placebu.

Urolitiaza

Teriparatid nebyl hodnocen u pacienti s aktivni urolitidizou. U pacientll s aktivni nebo neddvno
manifestovanou urolitidzou by podani teriparatidu mohlo vést ke zhorSeni stavu a mél by tedy byt
podéavan se zvySenou opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

V kratkodobych studiich s teriparatidem byly pozorovéany izolované epizody piechodné ortostatické
hypotenze. K této ptfihodé¢ typicky doSlo béhem 4 hodin po podani a pfiznaky spontanné odeznély
béhem nékolika minut az nékolika hodin. Pokud se tato pfechodné ortostatickd hypotenze objevila,
vyskytla se béhem prvnich né€kolika davek. Obtize ustoupily po uloZeni pacienta do vodorovné polohy
a nevedly k preruseni 1éCby.

Porucha funkce ledvin
Pacienti se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin by méli byt sledovani se zvySenou opatrnosti.

Dospéli mladsiho véku

ZkuSenosti s podavanim u populace dospélych mladsiho v€ku, v€etné premenopauzélnich zen, jsou
omezené (viz bod 5.1). Lécba by méla byt u této casti populace zahajena pouze tehdy, kdy jeji pfinos
jasné pfevazi mozna rizika.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by teriparatidem ti¢innou antikoncepci.

V ptipadé€ t¢hotenstvi musi byt 1é¢ba teriparatidem ukoncena.

Délka 1écby

Studie na potkanech poukazaly na zvySeny vyskyt osteosarkomu pii dlouhodobém podavani
teriparatidu (viz bod 5.3). Nez budou dostupné dalsi klinické vysledky, neméla by byt pfekrocena
doporucena délka podavani teriparatidu 24 mésicu.

Dokumentace
Pacient si ma zaznamenat do kalendate ¢islo Sarze (Lot) kazdé zasobni vlozky a datum aplikace prvni
injekce z této zasobni vlozky.

Pomocna latka
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tzn., ze je v podstaté
bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studii s 15 zdravymi dobrovolniky, ktefi denn€ uzivali digoxin az do dosazeni rovnovazného stavu,
neovlivnilo podéani jednorazové davky teriparatidu ucinek digoxinu na srdce. Ze sporadickych ptipadii
vSak vyplyva, ze pacienti s hyperkalcemii mohou byt ohrozeni digitalisovou toxicitou. Protoze
teriparatid pfechodné zvySuje koncentraci kalcia v séru, mé¢l by byt u pacientli uzivajicich digoxin
podéavan se zvySenou opatrnosti.

Teriparatid byl hodnocen ve farmakodynamickych interakénich studiich s hydrochlorothiazidem.
Z4dné klinicky vyznamné interakce nebyly zaznamenany.



Soucasné podéavani raloxifenu nebo hormonalni substitu¢ni 1é€by s teriparatidem nemélo vliv na
hladinu kalcia v séru a v mo¢i nebo na vyskyt klinickych nezadoucich piihod.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by teriparatidem uéinnou antikoncepci. V piipadé
t€hotenstvi musi byt 1écba piipravkem Terrosa ukoncena.

Téhotenstvi
Pouziti ptipravku Terrosa je v t¢hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni
Pouziti ptipravku Terrosa béhem kojeni je kontraindikovano. Neni zndmo, zda je teriparatid vylu¢ovan
do matetského mléka.

Fertilita
Ve studiich u kralikt byla prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Uginek teriparatidu na fetalni
vyvoj u ¢lovéka nebyl hodnocen. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmo.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Teriparatid nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

U nékterych pacientii byla pozorovdna ptrechodnd ortostatickd hypotenze nebo zavraté. Tito pacienti
by se do tstupu ptriznakti méli zdrzet fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky u pacientll 1éCenych teriparatidem patfily nauzea, bolest
koncetin, bolest hlavy a zavraté.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku
Alespoii jedna nezadouci pfihoda byla hlaSena ve studiich s teriparatidem u 82,8 % pacientti 1é¢enych
teriparatidem a u 84,5 % pacientl s placebem.

Nezadouci ucinky spojené s pouzivanim teriparatidu v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou
shrnuty v nize uvedené tabulce.

Bylo pouzito nasledujici ohodnoceni ¢etnosti vyskytu nezadoucich t€inki: velmi casté (=1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100) a vzacné (>1/10 000 az <1/1 000).

Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné

systému

Poruchy krve a anémie

lymfatického

systému

Poruchy anafylaxe

imunitniho

systému

Poruchy hypercholesterolemie | hyperkalcemie hyperkalcemie

metabolismu a veétsi nez 2,76 veétsi nez 3,25

vyZivy mmol/l, mmol/l
hyperurikemie




Psychiatrické deprese
poruchy
Poruchy zavratg,
nervového bolest hlavy,
systému ischias,
synkopa
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy palpitace tachykardie
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, dyspnoe emfyzém
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nauzea, hemoroidy
poruchy zvraceni,
hiatova hernie,
gastroezofagealni
reflux
Poruchy kuze a zvySené poceni
podkozZni tkané
Poruchy svalové a | bolest koncetin | svalové kiece myalgie,
kosterni soustavy artralgie,

a pojivové tkané

kiece /bolest* v
zadech

Poruchy ledvin a mocova renalni
mocovych cest inkontinence, selhani/porucha
polyurie, funkce ledvin
nuceni na
moceni,
nefrolitidza
Celkové poruchy unava, erytém v misté mozné alergické
a reakce v misté bolest na hrudi, injekce, reakce brzy po
aplikace astenie, reakce v misté aplikaci injekce:
mirné a pfechodné injekce akutni dyspnoe,
reakce v misté orofacialni edém,
aplikace injekce generalizovana
zahrnujici bolest, kopftivka,
otok, erytém, bolest na hrudi,
ohrani¢enou edém (zejména
modfinu, svédéni a periferni)
slabé krvaceni v
misté vpichu
VySetieni zvySeni télesné

hmotnosti,
srdecni Selest,
zvySeni alkalické
fosfatazy

* Vazné piipady kiec¢i v zadech nebo bolesti byly hlaSeny v pribéhu minut po podani injekce.

Popis vybranych nezddoucich ucinka

V klinickych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky s rozdilem > 1 % ve frekvenci

vyskytu oproti placebu: vertigo, nauzea, bolest koncetin, zavraté, deprese, dyspnoe.




Teriparatid zvySuje koncentraci kyseliny mocové v séru. ZvySeni koncentrace kyseliny mo¢ové v séru
nad horni hranici normy se v rdmci klinickych studii vyskytlo u 2,8 % pacientd 1écenych teriparatidem
oproti 0,7 % pacientd s placebem. Hyperurikemie vSak neméla za nasledek zvySeny vyskyt dny,
bolesti kloubt nebo urolitiazy.

Protilatky vykazujici zkiizenou reaktivitu s teriparatidem byly ve velké klinické studii prokazany u 2,8
% zen lécenych teriparatidem. VSeobecné byly protilatky poprvé prokazovany po 12 mésicich 1é¢by a
po vysazeni léCby dochazelo k jejich poklesu. V této souvislosti nebyly prokazany zadné
hypersenzitivni reakce, alergické reakce, zmény koncentrace kalcia v séru nebo vliv na vyvoj kostni
denzity (BMD).

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4Seni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci U€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Teriparatid byl podan jednordzové az do davky 100 mikrogrami a pii opakovaném podavani az do
davky 60 mikrogrami/den po dobu 6 tydnti.

Ptiznaky, které lze oc¢ekavat pfi pfedavkovani, zahrnuji opozdénou hyperkalcemii a riziko ortostatické
hypotenze. Dale se mohou vyskytnout nauzea, zvraceni, zavraté€ a bolest hlavy.

ZkuSenosti s predavkovanim vychazejici ze spontannich hla$eni po uvedeni na trh

V hlaSenich po uvedeni na trh se vyskytly pfipady chyb v medikaci, kdy doSlo k podani celého
mnozstvi teriparatidu obsazeném v peru (az 800 mikrogramil) v jediné davce. Byly hlaseny ptfechodné
pithody zahrnujici nauzeu, slabost/letargii a hypotenzi. V nékterych pifipadech nebyly pfi
pfedavkovani hlaSeny zddné nezadouci U€inky. Ve spojitosti s pfedavkovanim nebylo hlaSeno umrti.

Lécba predavkovani

Z4dné specifické antidotum pro teriparatid neexistuje. Pfi podezieni na piedavkovani ma byt
teriparatid docasné vysazen, ma byt sledovana koncentrace kalcia v séru a ma byt zahdjena pfislusna
podpiirna 1écba, napt. hydratace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici homeostazu vapniku, hormony pfistitnych télisek a
analoga, ATC koéd: HOSAA02

Ptipravek Terrosa je biosimilarni 1é¢ivy piipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu

Mechanismus t¢inku

Endogenni parathormon (PTH) obsahujici 84 aminokyselin je hlavnim reguldtorem metabolismu
kalcia a fosforu v kostech a v ledvindch. Teriparatid (thPTH(1-34) je aktivni fragment (1-34)
endogenniho lidského parathormonu. Fyziologické uc¢inky PTH zahrnuji stimulaci kostni novotvorby
pfimym pasobenim na builky tvofici kostni hmotu (osteoblasty), a tim nepfimé zvySeni stfevni
absorpce vapniku, zvysSeni tubularni reabsorpce kalcia a vylucovani fosfat ledvinami.

Farmakodynamické uinky




Teriparatid je latka stimulujici kostni novotvorbu uréena k 16¢b& osteopordzy. Uginky teriparatidu na
skelet z&visi na charakteru systémové expozice. Podévani teriparatidu jedenkrat denné zvysuje apozici
nové kosti na povrchu tramcité i kortikdlni kosti preferen¢ni stimulaci aktivity osteoblastli, ktera
pievlada nad aktivitou osteoklasta.

Klinicka uéinnost

Rizikové faktory

Pro identifikaci Zen a muzl se zvySenym rizikem osteoporotickych fraktur, u kterych je pfepokladan
pfinos 1éCby, by mély byt zvazeny nezavislé rizikové faktory, napf. nizkd BMD, vek, pfedchozi
fraktura, rodinnd anamnéza zlomeniny proximalniho femuru, vysoky kostni obrat a nizky body mass
index.

Vysoké riziko osteopordzy indukované glukokortikoidy by mélo byt u premenopauzéalnich Zen
zvazeno, pokud u nich jiz dfive doslo k fraktuie, nebo pokud u nich existuje kombinace rizikovych
faktorti zvySujicich riziko fraktury (napf. nizkd kostni denzita [napf. T skore < —2], trvala terapie
vysokymi dédvkami glukokortikoidl napt. > 7,5 mg/den po dobu nejméné¢ 6 mésict], vysoka aktivita
zakladniho onemocnéni, nizké hladina pohlavnich hormont).

Postmenopauzalni osteoporoza

Do pivotni klinické studie bylo zatazeno 1 637 postmenopauzalnich zen (primérny v€k 69,5 let). Pfi
vstupu do studie mélo devadesat procent pacientek jednu nebo vice zlomenin obratlii a vertebralni
BMD ¢inila primérné 0,82 g/cm” (ekvivalentni k T skore = - 2,6 SD). Viechny pacientky denng
dostavaly 1000 mg vépniku a alespoit 400 IU vitaminu D. Vysledky ze sledovani trvajiciho az 24
mésict (prumérnad doba: 19 mésicti) prokazaly statisticky vyznamné sniZeni zlomenin (tabulka 1). K
zabranéni jedné nebo vice novych zlomenin obratli je tieba 1€¢it 11 zen po dobu primérné 19 mésict.

Tabulka 1
Vyskyt zlomenin u postmenopauzélnich Zen
Placebo Teriparatid Relativni riziko
(N =544) (%) (N =541) (%) (95% CI)

vs. placebo

Nova zlomenina obratle (>1)* 14,3 50° 0,35
(0,22; 0,55)

Mnohodetné 4,9 1,1° 0,23

zlomeniny obratli (>2)° (0,09; 0,60)

Nevertebralni zlomeniny® 5,5 2,6" 0,47
(0,25; 0,87)

Zavazné nevertebralni 3,9 1,5 d 0,38

zlomeniny® (proximalni femur, (0,17; 0,86)

radius, humerus, Zebra a

panev)

Zkratky:

N = pocet pacientek ndhodné& rozdélenych do jednotlivych lé¢ebnych skupin,

Cl=interval spolehlivosti

* Vyskyt zlomenin obratle byl hodnocen u 448 pacientek s placebem a 444 pacientek lééenych
teriparatidem, u kterych byla provedeno poc¢atecni a nasledné rtg vySetieni patete.

®p <0,001 ve srovnani s placebem

¢ Signifikantni snizeni vyskytu zlomeniny proximalniho femuru nebylo prokazano.

4p <0,025 ve srovnani s placebem

Za 19 mésict 1écby (primérnd doba) se ve srovnani s placebem zvysila kostni denzita (BMD) v
bederni pateti 0 9 % a v celkové oblasti proximélniho femuru (total hip) o 4 % (p < 0,001).




Sledovani po ukonc¢eni 1é¢by: Po ukonceni 1é¢by teriparatidem bylo 1 262 postmenopauzélnich zen z
pivotni klinické studie zatazeno do follow-up studie. Primarnim cilem této faze studie bylo shromazdit
vice informaci o bezpecCnosti teriparatidu. Béhem této observacni faze byla povolena jina 1écba
osteoporodzy a bylo provedeno dalsi zhodnoceni vyskytu zlomenin obratla.

Béhem primérného obdobi 18 meésicii po vysazeni teriparatidu byl pocet pacientek s alespon jednou
novou zlomeninou obratle 0 41 % niz$i ve srovnani s placebem (p = 0,004).

V oteviené studii bylo teriparatidem é¢eno 503 postmenopauzalnich Zen se zavaznou osteopordzou a
zlomeninou v ptfedchozich 3 letech (83 % podstoupilo pfedchozi 1écbu osteopordzy) po dobu az 24
mésici. Po 24 mésicich bylo primérné zvySeni BMD bederni patete, celkového proximalniho femuru
(total hip) a krcku stehenni kosti 10,5 %, 2,6 % a 3,9 % oproti pocatecnim hodnotam. Primeérné
zvySeni BMD od 18 do 24 mésice v bederni patefi, celkovém proximalnim femuru (total hip) a kréku
stehenni kosti bylo 1,4 %, 1,2 % a 1,6 %.

Osteoporoza u muzii

Do klinické studie u muza s idiopatickou osteopordézou nebo hypogonadalni (definovanou jako nizka
ranni hladina volného testosteronu nebo zvySené hladiny FSH nebo LH) osteopordézou bylo zatfazeno
437 pacientti (prumérny vek 58,7 let). Pti vstupu do studie Cinila kostni denzita patete a kr¢ku stehenni
kosti ve vyjadieni T-skore -2,2 resp. -2,1. Pii vstupu do studie méelo 35 % pacientd zlomeninu obratle
a 59 % nevertebralni zlomeninu.

VSichni pacienti denné dostavali 1000 mg vapniku a alespont 400 IU vitaminu D. Po 3 mésicich doslo
k vyznamnému zvySeni BMD v bederni patefi. Za 12 mésici se BMD bederni patefe zvysila oproti
placebu o 5 %, celkového proximalniho femuru o 1 %. Nebyl v8ak prokdzan vyznamny tc¢inek na
vyskyt zlomenin.

Osteoporoza indukovana glukokortikoidy

Uginnost teriparatidu u muzi a zen (N=428), kteii byli trvale 1é&eni systémovymi glukokortikoidy
(odpovidajici davce 5 mg a vice prednisonu po dobu nejméné 3 mésici) byl prokazan v 18 meési¢ni
primadrni fazi randomizované, dvojit¢ zaslepené 36 mési¢ni studie kontrolované komparatorem
(alendronat 10 mg/den). Pti zah4ajeni 1é¢by meélo 28 % pacientl radiograficky potvrzenou jednu nebo
vice zlomenin obratli. V§em pacientim bylo denné€ podavano 1000 mg vapniku a 800 IU vitaminu D.
Tato studie zahrnovala postmenopauzélni zeny (N=277), premenopauzélni Zeny (N=67) a muze
(N=83). Skupina postmenopauzalnich zZen méla pfi zah4jeni 1écby primérny vek 61 let, sttedni BMD
bederni patete T skore —2,7; median davky glukokortikoidu odpovidajici 7,5 mg/den prednisonu a 34
% pacientek mélo jednu nebo vice radiograficky potvrzenych zlomenin obratle; primérny vék
premenopauzalnich zen byl 37 let, sttedni BMD bederni patete T skoére —2,5; medidn davky
glukokortikoidu odpovidajici 10 mg/den prednisonu a 9 % meélo jednu nebo vice radiograficky
potvrzenych zlomenin obratle; a primérny ve€k u muza byl 57 let, sttedni BMD bederni patefe T skore
—2,2; median davky glukokortikoidu odpovidajici 10 mg/den prednisonu, a 24 % mélo jednu nebo vice
radiograficky potvrzenych zlomenin obratle.

18mésicni primarni fazi studie dokoncilo 69 % pacientl. Pfi dosazeni cilového parametru v 18. mésici
teriparatid vyznamn¢ zvyS$il BMD bederni Casti patete (7,2 %) oproti alendronatu (3,4 %) (p < 0,001).
Teriparatid zvySil BMD celkového proximalniho femuru (total hip) (3,6 %) oproti alendronatu (2,2 %)
(p <0,01), stejné tak krcku stehenni kosti (3,7 %) ve srovnani s alendronatem (2,1 %) (p < 0,05). Mezi
18. a 24. mésicem dosSlo u pacientd lécenych teriparatidem k dalSimu zvySeni BMD bederni patefe,
celkového proximalniho femuru (total hip) a kr¢ku stehenni kosti o 1,7 %, 0,9 % a 0,4 %.

Ve 36. mésici analyza rentgenovych snimkd 169 pacientd lécenych alendronatem a 173 pacientd
uzivajicich teriparatid ukazala, Ze u 13 pacientii ve skupiné 1écené alendronatem (7,7 %) doslo ke
vzniku nové vertebrdlni zlomeniny ve srovnani se 3 pacienty (1,7 %) (p = 0,01) ve skupiné 1écené



teriparatidem. Mimoto ve skupiné léCené alendronidtem doSlo u 15 pacientd z214 (7,0 %) k
nevertebralni zlomening, ve srovnani s 16 pacienty z 214 (7,5 %) (p = 0,84) 1éCenych teriparatidem.

U premenopauzalnich Zen bylo zvySeni BMD od zah4jeni do ukonceni 1écby v 18. mésici vyznamné
vys§i ve skupiné 1é¢ené teriparatidem ve srovnani se skupinou lé€enou alendronatem u bederni patete
(4,2 % oproti —1,9 %; p < 0,001) a celkového proximalniho femuru (total hip) (3,8 % oproti 0,9 %; p =
0,005). Vyznamny vliv na pomér fraktur nebyl prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Distribu¢ni objem je pfiblizné 1,7 I/kg. Po subkutannim podéni je polocas teriparatidu pfiblizné 1
hodina, coz odrazi ¢as nutny pro vstiebani z mista vpichu.

Biotransformace
S teriparatidem nebyly provedeny zadné studie metabolismu nebo exkrece, zd4 se vSak, ze periferni
metabolismus parathormonu probiha pfevazné v jatrech a ledvinach.

Eliminace
Na vylucovani teriparatidu se podili hepatalni i extra-hepatalni clearance (pfiblizné€ 62 1/hod u Zen a 94
I/hod u muzi).

Starsi pacienti
Ve farmakokinetice teriparatidu nebyly zaznamenany zadné rozdily s ohledem na vé&k (rozpéti od 31

do 85 let). Prizpisobeni davky na zdkladé€ véku neni vyzadovano.
53 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Teriparatid nebyl genotoxicky v zZadném ze standardné provadénych testti. Pfi podavani potkanim,
myS$im a kralikim nebyly prokazany zadné teratogenni ucinky. Pti podéavani teriparatidu biezim
potkanim a myS$im v dennich davkach od 30 do 1000 mikrogrami/kg nebyly pozorovany zadné
zavazné uCinky. U bfezich kralikti doSlo pifi podavani teriparatidu ke zmenSeni pocetnosti vrhu a
resorpci plodu pti dennich davkach od 3 do 100 mikrogrami/kg. Embryotoxicita pozorovana u kralikid
muze byt zpisobena jejich vyssi senzitivitou k u¢inku PTH na ionizovany vapnik v krvi oproti
hlodavciim.

U potkanti 1é€enych témét celozivotné denni injekci teriparatidu bylo prokdzano na déavce zavislé
zvySeni kostni novotvorby a zvySeny vyskyt osteosarkomu, velmi pravdépodobné epigenetickym
mechanismem. Podéavani teriparatidu potkantim nezvysilo incidenci zadného jiného typu nadorového
onemocnéni. Klinicky vyznam téchto nalezl je diky odlisné fyziologii kosti u potkanti a u ¢lovéka
pravdépodobné zanedbatelny. Zadné kostni tumory nebyly zaznamenany u opic po ovarektomii
lé€enych po dobu 18 mésict ani v prabéhu dal§ich 3 let po ukonceni 1é¢by. Navic v klinickych
studiich nebo pokracovacich studiich po ukonceni 1écby nebyl Zadny osteosarkom prokazan.

Studie na zvifatech prokazaly, ze vyznamné snizeny pritok krve jatry snizuje expozici PTH hlavnimu
Stépnému systému (Kupfferovy buiiky) a nasledné clearance PTH (1-84).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Kyselina octova 99 %

Mannitol

Metakresol
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Trihydrat octanu sodného

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Chemicka stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 28 dni pfi teploté 2 - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska lze pfipravek po otevieni uchovavat maximalné 28 dni v rdmci doby
pouzitelnosti pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Za nedodrzeni doporuc¢enych podminek a doby uchovévani je zodpovédny uzivatel.

6.4 Zv14stni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Po nasazeni zasobni vlozky do pera vrat'te pero se zasobni
vlozkou po pouziti okamzité¢ do chladnicky.
Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte zasobni vlozku v krabicce, aby byla chranéna pred svétlem.

Neuchovéavejte pero s nasazenou jehlou. Po prvnim pouziti nevyjimejte zasobni vlozku z pera.
Podminky uchovavani tohoto 1é€ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3ml zasobni vlozka (silikonové sklo t¥idy I) s pistem, uzdvérem (bromobutyl) a krytem (kryt z hliniku
a pryze) je zabalena v plastové prolozce kryté pfitavenou foliif a v krabicce.

Zasobni vlozka obsahuje 2,4 ml roztoku obsahujiciho 28 davek po 20 mikrogramech (v 80 mililitrech).
Velikosti baleni: 1 nebo 3 zasobni vlozky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv14stni opatieni pro likvidaci pripravku

Ptipravek Terrosa je dodavan jako zasobni vlozka. Zasobni vlozky piipravku Terrosa se musi
pouzivat vyhradné se systémem ServoPen Fix pro opakované pouziti, perem pro podani vice davek, a
nesmi se podavat jinym perem. Pero a injek¢ni jehly nejsou souc¢ésti baleni tohoto ptipravku.

Jednu zasobni vlozku a pero milize pouzivat jen jeden pacient. Pero je mozné pouzivat jen
s kompatibilnimi jehlami, které jsou uvedeny v navodu pro pouziti pera. Pro kazdou aplikaci je nutno
pouzit novou, sterilni jehlu k peru.

Vzdy pted vlozenim zéasobni vlozky do pera ServoPen Fix je tfeba pfekontrolovat dobu pouzitelnosti
na Stitku zasobni vlozky. Aby se pfedeslo chybam v medikaci, je tfeba se ujistit, ze datum zacatku
pouzivani nové zasobni vlozky je alesponi 28 dni pied jeji exspiraci.

Pted prvnim pouzitim pera si pacient musi pfe€ist a pochopit pokyny, jak pero pouzivat, které se

dodavaji s perem.
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Po kazdé aplikaci musi byt pero vraceno do chladnicky. Po prvnim pouziti se zdsobni vlozka po dobu
28 dni pouzivani z pera nevyjima.

Ptipravek Terrosa se nesmi pielévat do injekeci.

Prézdné zasobni vlozky se nesmi opakované plnit.

Ptipravek Terrosa se nesmi pouzit, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje viditelné
Castice.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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