FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Teriparatida Teva 20 microgramos/80 microlitros solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada dosis de 80 microlitros contiene 20 microgramos de teriparatida*.
Una pluma precargada con 2,4 ml contiene 600 microgramos de teriparatida (correspondientes a 250

microgramos por ml).

*Teriparatida -(1-34), es idéntica a la secuencia N-terminal de 34 amini&cidos de la hormona paratiroidea

humana endogena.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyeccion).

Solucién transparente e incolora.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Teriparatida Teva esté indicado en adultos.

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un aumento del riesgo de
fractura (ver seccion 5.1). En mujeres posmenopausicas, se ha demostrado una disminucién significativa en
la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales pero no en fracturas de cadera.

Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con glucocorticoides en mujeres y
hombres con un incremento del riesgo de fractura (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

La dosis recomendada de Teriparatida Teva es de 20 microgramos administrados una vez al dia.

Se recomienda que la duracién maxima del tratamiento con Teriparatida Teva sea de 24 meses (ver seccién
4.4). El ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo largo de la vida del
paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético no es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con teriparatida los pacientes pueden continuar con otros tratamientos
para la osteoporosis.
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Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.3.). Teriparatida
debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se requieren precauciones
especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se dispone de datos en pacientes con disfuncion hepética (ver seccion 5.3.). Por lo que teriparatida se
debe usar con precaucion.

Poblacién pediatrica y adultos jovenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) o adultos jovenes con epifisis
abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad (ver seccion 5.2.).

Forma de administracién
Teriparatida se debe administrar una vez al dia mediante inyeccidn subcutanea en el muslo o abdomen.

Los pacientes deben estar entrenados en el uso de una técnica de inyeccion adecuada (ver seccion 6.6).
También hay disponible un manual de usuario, para formar a los pacientes en el uso correcto de la pluma.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1

Embarazo y lactancia (ver secciones 4.4 y 4.6)

Hipercalcemia preexistente.

Insuficiencia renal severa.

Pacientes con enfermedades metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la enfermedad de

Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

e Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacién externa o radioterapia localizada sobre el
esqueleto.

e Pacientes con tumores 0seos 0 metéstasis 6seas deben ser excluidos del tratamiento con teriparatida.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Calcio sérico y urinario

En pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias de las concentraciones
séricas de calcio después de la inyeccidn de teriparatida. Las concentraciones séricas del calcio alcanzan su
maximo entre las 4 y las 6 horas siguientes a la inyeccion y vuelven a los valores basales entre las 16 y 24
horas siguientes a la administracion de cada dosis de teriparatida. Por lo que si se toman muestras para
medir el calcio sérico, se debe hacer al menos 16 horas después de la dltima inyeccion de Teriparatida
Teva. Durante el tratamiento no es necesario realizar una monitorizacion rutinaria del calcio.
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Teriparatida Teva puede producir pequefios incrementos en la excrecion urinaria del calcio, sin embargo,
en ensayos clinicos la hipercalciuria no fue diferente de la de los pacientes tratados con placebo.

Urolitiasis
Teriparatida Teva no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Teriparatida Teva se debe utilizar
con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente por el riesgo potencial de empeoramiento.

Hipotensidn ortostatica

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados con teriparatida se han observado episodios aislados de
hipotension ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron dentro de las 4 horas siguientes a la
administracion de la dosis y se resolvieron espontaneamente entre unos minutos y unas pocas horas. En los
casos en los que se produjo una hipotensidn ortostatica transitoria, ésta ocurrié con las primeras dosis, se
alivio colocando a los sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacién adulta més joven

La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas, es limitada (ver
seccion 5.1). En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere
claramente los riesgos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Teriparatida Teva. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con Teriparatida Teva debe
interrumpirse.

Duracioén del tratamiento

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la administracion a largo
plazo de teriparatida (ver seccion 5.3.). Hasta que se disponga de mas datos clinicos, no se debe exceder el
tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de Teriparatida Teva:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administr6 digoxina diariamente hasta alcanzar el estado
estacionario, una dosis Unica de teriparatida, no altero el efecto cardiaco de la digoxina. Sin embargo,
notificaciones de casos esporadicas, han sugerido que la hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a
una toxicidad digitalica. Debido a que teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico,
teriparatida se debe utilizar con precaucion en pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con hidroclorotiazida. No se
observd ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no modifico los efectos de
teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones adversas clinicas.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil, deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Teriparatida Teva. Si el embarazo llegase a producirse, se debe interrumpir el tratamiento con Teriparatida
Teva.

Embarazo
El uso de Teriparatida Teva esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia
El uso de Teriparatida Teva estd contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si teriparatida se excreta
en la leche materna.

Fertilidad

Los estudios realizados en conejos han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
ha estudiado el efecto de teriparatida sobre el desarrollo fetal humano. Se desconoce el riesgo potencial en
humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Teriparatida Teva sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o
insignificante. En algunos pacientes se observo hipotension ortostéatica o mareo transitorios. Estos pacientes
deben evitar conducir o utilizar maquinas hasta que los sintomas hayan remitido.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
Las reacciones adversas que se notificaron mas frecuentemente en pacientes tratados con teriparatida
fueron nauseas, dolor en las extremidades, cefalea y mareo.

Tabla de reacciones adversas

Entre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8% de los pacientes tratados con
teriparatida y el 84,5% de los pacientes que recibieron placebo, notificaron al menos 1 acontecimiento
adverso.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida observadas en los
ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacién. La clasificacidn de las reacciones
adversas se ha llevado a cabo de acuerdo al siguiente convenio: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100
a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2,76 mmol/I, hiperuricemia
Raras: Hipercalcemia superior a 3,25mmol/I

Trastornos psiquiatricos
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Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomito, hernia de hiato, reflujo gastroesofagico
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades

Frecuentes: Calambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/ dolor de espalda*

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, poliuria, urgencia miccional, nefrolitiasis
Raras: fallo/insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fatiga, dolor torécico, astenia, acontecimientos leves y transitorios en el lugar de la inyeccion,
incluyendo dolor, hinchazén, eritema, hematoma localizado, prurito y ligero sangrado en el lugar de la
inyeccién

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos alérgicos inmediatamente después de la inyeccion: disnea aguda, edema
oro/facial, urticaria generalizada, dolor toracico, edema (principalmente periférico)

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco, incremento de la fosfatasa alcalina

* Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espalda transcurridos unos minutos después de la
inyeccion.

Descripcion de las reacciones adversas

En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una diferencia de
frecuencia > 1% comparado con placebo: vértigo, nauseas, dolor en las extremidades, mareo, depresion,
disnea.

Teriparatida aumenta las concentraciones séricas de acido Urico. En ensayos clinicos, 2,8% de los pacientes
tratados con teriparatida tuvieron concentraciones séricas de acido Urico por encima del limite superior de
la normalidad en comparacion con el 0,7% para los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, la
hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.
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En un ensayo clinico grande, se detectaron anticuerpos que producian una reaccion cruzada con teriparatida
en un 2,8% de las mujeres que recibieron teriparatida. Generalmente, los anticuerpos se detectaron por
primera vez después de 12 meses de tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No
hubo evidencia de reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o
efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas
Teriparatida se ha administrado en dosis Unicas de hasta 100 microgramos y en dosis repetidas de hasta 60
microgramos/dia durante 6 semanas.

Los efectos que se pueden producir en caso de sobredosis incluyen hipercalcemia tardia y riesgo de
hipotension ortostatica. También se pueden producir nauseas, vomitos, mareos y cefaleas.

Experiencia en sobredosis basada en las notificaciones espontaneas después de la comercializacion

En las notificaciones espontaneas después de la comercializacién se han producido casos en los que por
error se administrd la totalidad del contenido de la pluma de teriparatida como unica dosis (hasta 800 pg).
Se notificaron efectos transitorios, que incluyen nauseas, debilidad/letargo e hipotension. En algunos casos,
no se han producido reacciones adversas como resultado de la sobredosis. No se ha notificado ningun
desenlace fatal asociado con la sobredosis.

Tratamiento de la sobredosis

No existe un antidoto especifico para Teriparatida Teva. Si se sospecha de una sobredosis, el tratamiento
debe incluir la suspension transitoria de Teriparatida Teva, monitorizacion del calcio sérico y la
instauracion de medidas de soporte adecuadas, como la hidratacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Homeostasis del calcio, hormonas paratiroideas y analogos, cédigo ATC:
HO5AA02.

Mecanismo de accion

La hormona paratiroidea endégena de 84 aminoacidos (PTH) es la reguladora principal del metabolismo
del calcio y del fosforo en el hueso y el rifion. Teriparatida es el fragmento activo (1-34) de la hormona
paratiroidea humana enddgena. Las acciones fisioldgicas de la PTH incluyen la estimulacion de la
formacion de hueso por efecto directo sobre las células formadoras de hueso (osteoblastos) aumentando
indirectamente la absorcion intestinal de calcio y aumentando en el rifién la reabsorcion tubular de calcio y
la excrecion de fosfato.

Efectos farmacodindmicos
Teriparatida es un agente formador de hueso que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis. Los
efectos de teriparatida sobre el esqueleto dependen del patrén de exposicién sistémica. La administracién
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una vez al dia de teriparatida produce un aumento de la aposicién de hueso nuevo en las superficies dseas
trabecular y cortical al estimular en mayor medida la actividad osteoblastica sobre la actividad
osteoclastica.

Eficacia clinica
Factores de riesgo

Se deben considerar los factores de riesgo independientes, como por ejemplo, densidad mineral 6sea
(DMO) baja, edad, existencia de fracturas previas, historial familiar de fracturas de cadera, remodelado
6seo alto e indice de masa corporal bajo con el fin de identificar a las mujeres y a los hombres con riesgo
incrementado de fracturas osteoporéticas y que se podrian beneficiar de este tratamiento.

Las mujeres premenopausicas con osteoporosis inducida por glucocorticoides deben considerarse con un
riesgo elevado de sufrir fracturas si tienen fracturas prevalentes o una combinacion de factores de riesgo
que confieran un riesgo elevado de sufrir fracturas (e.g., baja densidad 6sea, [e.g., T score < -2], terapia con
una dosis alta de glucocorticoides mantenida en el tiempo [e.g, > 7,5 mg/dia durante al menos 6 meses],
alta actividad de la enfermedad de base, niveles bajos de esteroides sexuales).

Osteoporosis posmenopausica

El ensayo pivotal incluy6 1.637 mujeres posmenopausicas (edad media 69,5 afios). Al principio del ensayo
el noventa por ciento de las pacientes tenian una o mas fracturas vertebrales y de media, la DMO vertebral
fue 0,82g/cm? (equivalente a una T.score de - 2,6). A todas las pacientes se les administraron 1.000 mg de
calcio al dia y al menos 400 Ul de vitamina D al dia. Después de 24 meses de tratamiento con teriparatida
(mediana: 19 meses) se demostrd una reduccidn de las fracturas estadisticamente significativa (Tabla 1). El
nlmero necesario de pacientes que se necesita tratar para prevenir una 0 mas fracturas vertebrales nuevas
fue de 11 mujeres en una mediana de 19 meses.

Tabla 1
Incidencia de Fracturas en Mujeres Posmenopausicas
Placebo Teriparatida Riesgo relativo
(N = 544) (%) (N = 541) (%) (95 % IC)
vs. placebo

Nueva fractura vertebral 14,3 5,0° 0,35
= 1* (0,22 - 0,55)
Fracturas vertebrales 49 1,1° 0,23
multiples (> 2)* (0,09 —0,60)
Fracturas no vertebrales 55 2,6° 0,47
por fragilidad® (0,25 -10,87)
Fracturas mayores no 39 1,5 0,38
vertebrales por (0,17 -0,86)
fragilidad®
(cadera, radio, humero,
costillas y pelvis)

Abreviaturas: N = nimero de pacientes asignados aleatoriamente a cada grupo de tratamiento; IC = intervalo de
confianza
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% La incidencia de fracturas vertebrales fue evaluada en 448 pacientes tratados con placebo y en 444 pacientes tratados
con teriparatida quienes tenian radiografias de columna iniciales y de seguimiento.

b p <0,001 comparado con placebo

° No se ha demostrado una reduccion significativa en la incidencia de fracturas de cadera

d p < 0,025 comparado con placebo

La densidad mineral 6sea (DMO) aumento significativamente después de 19 meses de tratamiento
(mediana) en la columna lumbar y en cadera total, en un 9% y 4% respectivamente, en comparacion con
placebo (p < 0,001).

Post-tratamiento: después del tratamiento con teriparatida, 1.262 mujeres posmenopausicas del ensayo
principal participaron en un ensayo de seguimiento post-tratamiento. EI objetivo principal del ensayo fue
recoger datos de seguridad de teriparatida. Durante este periodo observacional se permitieron otros
tratamientos para la osteoporosis y se realiz6 una evaluacién adicional de fracturas vertebrales.

Durante una mediana de 18 meses después de la discontinuacion de teriparatida, el nmero de pacientes
con al menos una nueva fractura vertebral fue un 41 % menor (p = 0,004) en el grupo tratado con
teriparatida que en el grupo tratado con placebo.

En un ensayo abierto, 503 mujeres posmenopausicas con osteoporosis grave y una fractura por fragilidad
en los 3 afios anteriores (83 % habian recibido una terapia previa para la osteoporosis), fueron tratadas con
teriparatida durante un maximo de 24 meses. A los 24 meses, el incremento medio de la DMO en la
columna lumbar, cadera total y cuello femoral, con respecto al inicio del tratamiento, fue del 10,5 %, 2,6 %
y 3,9 % respectivamente. El incremento medio de la DMO desde 18 hasta 24 meses fue del 1,4 %, 1,2 %, y
1,6 % en la columna lumbar, cadera total y cuello femoral, respectivamente.

En un ensayo fase 4, aleatorizado, doble ciego, controlado con un comparador, de 24 meses de duracién, se
incluyeron 1.360 mujeres posmenopausicas con osteoporosis establecida. Se aleatorizaron 680 pacientes a
teriparatida y 680 a risedronato oral 35 mg/semana. Al inicio del estudio las mujeres tenian una edad media
de 72,1 afios y una mediana de 2 fracturas vertebrales prevalentes. El 57,9 % de las pacientes habian
recibido tratamiento previo con bifosfonatos y el 18,8 % recibi6 tratamiento concomitante con
glucocorticoides durante el estudio. 1.013 (74,5%) pacientes completaron los 24 meses de seguimiento. La
dosis acumulada media (mediana) de glucocorticoides fue de 474,3 (66,2) mg en el grupo de teriparatida y
de 898,0 (100,0) mg en el grupo de risedronato. La ingesta media (mediana) de vitamina D en el grupo de
teriparatida fue 1.433 Ul/dia (1.400 Ul/dia) y en el grupo de risedronato de 1.191 Ul/dia (900 Ul/dia). En
aquellas pacientes que tenian radiografias de columna iniciales y de seguimiento, la incidencia de nuevas
fracuras vertebrales fue 28/516 (5,4%) en las pacientes tratadas con teriparatida y 64/533 (12,0%) en las
pacientes tratadas con risedronato, riesgo relativo (IC del 95%) =0,44 (0,29-0,68), p<0,0001. La incidencia
acumulada de fracturas clinicas (conjunto de fracturas clinicas vertebrales y no vertebrales) fue del 4,8% en
las pacientes tratadas con teriparatida y del 9,8% en las tratadas con risedronato, razén de riesgo (IC del
95%) = 0,48 (0,32-0,74), p= 0,00009.

Osteoporosis en varones

Se incluyeron 437 pacientes (edad media 58,7 afios) en un ensayo clinico para varones con osteoporosis
hipogonadal (definida por niveles bajos de testosterona libre por la mafiana o niveles elevados de FSH o
LH) o idiopatica. Los valores medios de T.score de densidad mineral 6sea en columna y cuello femoral al
inicio del ensayo fueron -2,2 'y -2,1, respectivamente. El 35 % de los pacientes tenian una fractura vertebral
y un 59% tenian una fractura no vertebral en el momento de entrar en el ensayo.

8 de 12




A todos los pacientes se les dio 1.000 mg de calcio y al menos 400 Ul de vitamina D al dia. La DMO en
columna lumbar aumentd significativamente a los 3 meses. Después de 12 meses de tratamiento, la DMO
aumento en la columna lumbar y en cadera total en un 5 % y 1 % respectivamente, en comparacion con
placebo. Sin embargo, no se ha demostrado un efecto significativo en la incidencia de fracturas.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

En la primera fase de 18 meses del ensayo doble ciego, aleatorizado, con comparador activo (alendronato
10 mg/dia) y de 36 meses de duracién, se ha demostrado la eficacia de teriparatida en hombres y mujeres
(N=428) tratados con una terapia sistémica mantenida con glucocorticoides (equivalente a una dosis de 5
mg o mayor de prednisona durante al menos 3 meses). Al inicio del ensayo, el 28 % de los pacientes tenian
una o mas fracturas vertebrales diagnosticadas radiol6gicamente. A todos los pacientes se les administraron
1.000 mg de calcio al dia 'y 800 Ul de vitamina D al dia.

Este ensayo incluyé mujeres posmenopausicas (N=277), mujeres premenopausicas (N=67), y hombres
(N=83). Al inicio del ensayo, las mujeres posmenopausicas tenian una media de edad 61 afios, valor medio
de T score de DMO en la columna lumbar de -2,7, una mediana de 7,5 mg/dia de dosis equivalente de
prednisona, y un 34 % tenian una o mas fracturas vertebrales diagnosticadas radiol6gicamente; las mujeres
premenopausicas tenian una media de edad de 37 afios, valor medio de T score de DMO en la columna
lumbar de -2,5, una mediana de 10 mg/dia de dosis equivalente de prednisona, y un 9 % tenian una o mas
fracturas vertebrales diagnosticadas radiol6gicamente; y los hombres tenian una media de edad de 57 afios,
valor medio de T score de DMO en la columna lumbar de -2,2, una mediana de 10 mg/dia de dosis
equivalente de prednisonay el 24 % de los pacientes tenia una o mas fracturas vertebrales diagnosticadas
radiol6gicamente.

El 69 % de los pacientes completd la primera fase de 18 meses. Al final de los 18 meses, teriparatida habia
incrementado de forma significativa la DMO en la columna lumbar (7,2 %) en comparacion con
alendronato (3,4 %) (p<0,001). Teriparatida increment6 también la DMO en cadera total (3,6 %)
comparado con alendronato (2,2 %) (p<0,01) asi como la del cuello femoral (3,7 %) en comparacion con
alendronato (2,1 %) (p<0,05). En pacientes tratados con teriparatida, desde los 18 a 24 meses se produjo un
incremento adicional de la DMO en la columna lumbar, cadera total y cuello femoral de 1,7 %, 0,9% y 0,4
%, respectivamente.

A los 36 meses, el andlisis de las radiografias de columna de 169 pacientes tratados con alendronato y de
173 pacientes tratados con teriparatida, mostraron que 13 pacientes del grupo tratado con alendronato (7,7
%) habian experimentado una nueva fractura vertebral frente a 3 pacientes del grupo tratado con
teriparatida (1,7 %) (p=0,01). Asimismo se vio que 15 de los 214 pacientes del grupo tratado con
alendronato (7,0 %) habian experimentado una fractura no vertebral frente a los 16 de los 214 pacientes del
grupo tratado con teriparatida (7,5 %) (p=0,84).

En mujeres premenopausicas, el incremento de la DMO desde el inicio del ensayo a los 18 meses, fue
significativamente mayor en el grupo tratado con teriparatida en comparacion con el de alendronato en
columna lumbar (4,2 % frente a -1,9 %; p<0,001) y en cadera total (3,8 % frente a 0,9 %; p=0,005). De
cualquier modo, no se ha demostrado un efecto significativo sobre la tasa de fracturas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucion
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El volumen de distribucion es de aproximadamente 1,7 I/kg. La semivida de teriparatida es de
aproximadamente 1 hora cuando se administra por via subcutanea, lo que refleja el tiempo requerido para
la absorcion desde el lugar de inyeccion.

Biotransformacion
No se han realizado estudios de metabolismo o de excrecidn con teriparatida, pero se cree que el
metabolismo periférico de la hormona paratiroidea se produce predominantemente en el higado y rifion.

Eliminacion
Teriparatida se elimina mediante aclaramiento hepético y extra-hepatico (aproximadamente 62 I/h en
mujeres y 94 I/h en hombres).

Pacientes de edad avanzada
No se han detectado diferencias en la farmacocinética de teriparatida con la edad (rango 31 a 85 afios). No
es necesario realizar un ajuste de la dosis en funcion de la edad.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Teriparatida no fue genotdxica en ninguno de los ensayos de una bateria estandar. No produjo efectos
teratdgenos en ratas, ratones ni conejos. No se observaron efectos importantes en ratas o ratones prefiados a
los que se les administré teriparatida a dosis diarias de 30 a 1.000 pg/kg. No obstante, las conejas prefiadas
a las que se les administrd teriparatida a dosis diarias de 3 a 100 pg/kg experimentaron resorcion fetal y una
reduccion en el tamafio de la camada. La embriotoxicidad observada en las conejas puede estar relacionada
con su mayor sensibilidad a los efectos que tiene la PTH sobre el idn calcio en sangre en comparacion con
los roedores.

Las ratas tratadas durante casi toda su vida con inyecciones diarias presentaron formacion de hueso
exagerada, dependiente de la dosis y aumento en la incidencia de osteosarcomas debido probablemente a
un mecanismo epigenético. Teriparatida no aumenté la incidencia de ningln otro tipo de neoplasia en ratas.
Debido a las diferencias en la fisiologia del hueso en ratas y en humanos, la relevancia clinica de estos
hallazgos es probablemente poco relevante. No se han observado tumores 6seos en las monas
ovariectomizadas tratadas durante 18 meses o durante un periodo de seguimiento de 3 afios después de
suspender el tratamiento. Ademas, no se han observado osteosarcomas en ensayos clinicos o durante el
estudio de seguimiento post tratamiento.

En los estudios en animales se ha demostrado que una reduccion marcada en el flujo sanguineo hepatico
disminuye la exposicion de la PTH al principal sistema de eliminacion (células de Kupffer) y, en
consecuencia, del aclaramiento de la PTH(1-84).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido acético glacial

Trihidrato de acetato sodico

Manitol

Metacresol

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Hidroxido sédico (para ajuste de pH)
Agua para inyectables
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6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

18 meses.

Se ha demostrado una estabilidad quimica, fisica y microbioldgica en uso durante 28 dias a 2 °C-8 °C. Una
vez abierto, el producto se puede conservar durante un maximo de 28 dias a 2 °C-8 °C. Otros tiempos y
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) siempre. La pluma debe devolverse a la nevera inmediatamente
después de su uso. No congelar.

No conservar el dispositivo de inyeccién con la aguja colocada.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cartucho con 2,4 ml de solucién (vidrio de Tipo | tratado con silicona) con un émbolo (goma de
halobutilo), un disco hermético (goma laminada de poliisopropeno/bromobutilo)/aluminio, ensamblado en
una pluma desechable.

Teriparatida Teva esta disponible en envases de 1 6 3 plumas o en un multipack que contiene tres plumas
(tres paquetes de una pluma). Cada pluma contiene 28 dosis de 20 microgramos (por 80 microlitros).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Teriparatida Teva se presenta en una pluma precargada. Cada pluma debe ser utilizada por un dnico
paciente. Con cada inyeccion debe emplearse una nueva aguja, estéril. Cada envase de Teriparatida Teva
contiene un manual del usuario que describe completamente el uso de la pluma. No se proporcionan agujas
con el producto. El dispositivo puede usarse con agujas de inyeccion de la pluma de insulina. Después de
cada inyeccidn, la pluma de Teriparatida Teva debe devolverse a la nevera.

Teriparatida Teva no debe usarse si la solucion esta turbia, presenta color o contiene particulas.
Ver el manual de usuario para las instrucciones sobre como usar la pluma.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura, 11 Edificio Albatros B, 1? planta
28108 Alcobendas (Madrid)

Espafa
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2018

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la {Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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