PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teriparatide Teva 20 mikrogram/80 mikroliter injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos pa 80 mikroliter innehaller 20 mikrogram teriparatid*.

En forfylld injektionspenna a 2,4 ml innehaller 600 mikrogram teriparatid (motsvarande 250
mikrogram per ml).

*Teriparatid (1-34), &r identiskt med 34 N-terminalaminosyrasekvensen av endogent, humant
parathormon.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.(injektionsvétska)

Farglos, Klar 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Teriparatide Teva ar avsett for vuxna.

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor och hos mén med 6kad risk for frakturer (se
avsnitt 5.1). Incidensen vertebrala och icke-vertebrala frakturer reduceras signifikant hos

postmenopausala kvinnor men detta har ej visats for hoftfrakturer.

Behandling av osteoporos i samband med kronisk systemisk glukokortikoidbehandling hos kvinnor
och mén med 6kad risk for frakturer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen Teriparatide Teva ar 20 mikrogram en gang dagligen.

Langsta behandlingstid med Teriparatide Teva bor totalt inte 6verskrida 24 manader (se avsnitt 4.4).
Kuren med 24 manaders behandling med teriparatid ska inte upprepas senare under patientens

levnadstid.

Patienterna ska erhalla tillagg av kalcium och D-vitamin, om fodointaget av dessa amnen &r
otillrackligt.

Efter avslutad behandling med teriparatid kan fortsattning ske med annan osteoporosterapi.



Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion

Teriparatid ska inte anvandas av patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).
Administrering av teriparatid till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion ska ske med forsiktighet.
Ingen speciell forsiktighet kravs for patienter med latt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns inga uppgifter om anvandning av teriparatid till patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.3). Darfor bor teriparatid anvandas med forsiktighet.

Pediatrisk population och ungdomar med éppna epifyser
Sékerhet och effekt for teriparatid for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Teriparatid
ska inte anvandas till barn (under 18 ar) eller ungdomar med 6ppna epifyser.

Aldre
Dosjustering baserat pa alder erfordras ej (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Teriparatid ska administreras en gang dagligen genom en subkutan injektion i lar eller buk.

Patienterna maste utbildas i ratt injektionsteknik (se avsnitt 6.6). En anvandarhandledning, som
beskriver rétt anvandning av pennan, finns att tillga (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.4 och 4.6)

Hyperkalcemi

Allvarligt nedsatt njurfunktion

Andra metaboliska bensjukdomar (inklusive hyperparatyreoidism och Pagets bensjukdom) én
primdr osteoporos eller glukokortikoidinducerad osteoporos

Oforklarad stegring av alkalisk fosfatas

o Tidigare stralbehandling av skelettet (utvartes eller genom implantat)

o Patienter med skelettumorer eller skelettmetastaser ska ej behandlas med teriparatid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Serum- och urinkalcium

En liten, 6vergaende forhojning av serumkalcium har observerats hos normokalcemiska patienter efter
injektion av teriparatid. Serumkalciumkoncentrationen nar ett maximum 4 till 6 timmar efter en
teriparatiddos och atergar till utgangsvardet 16 till 24 timmar efter varje dos. Eventuell
blodprovstagning fér matning av serumkalcium ska darfér goras tidigast 16 timmar efter senaste
Teriparatide Teva-injektion. Rutinkontroll av kalcium under behandlingen ar inte nédvéndig.

Teriparatide Teva kan ge en liten 6kning av urinutséndringen av kalcium men férekomsten av
hyperkalcuri skiljde sig ej fran placebobehandlade patienter i kliniska studier.

Urolitiasis

Teriparatid Teva har inte studerats hos patienter med pagaende urolitiasis. Teriparatide Teva ska
anvandas med forsiktighet till patienter med aktiv urolitiasis eller som nyligen haft detta, pa grund av
att tillstandet kan forvarras.

Ortostatisk hypotoni

I kliniska korttidsstudier med teriparatid har enstaka episoder med dvergaende ortostatisk hypotoni
observerats. | regel upptrader dessa inom 4 timmar efter administrering och férsvinner spontant inom
nagra minuter eller nagra timmar. De episoder av dvergaende ortostatisk hypotoni som férekommit har
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intraffat efter de forsta doserna och lindrades genom att patienten fick ligga ner. Det uteslét inte
fortsatt behandling.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med mattligt nedsatt njurfunktion.

Yngre vuxna
Erfarenhet av behandling av yngre vuxna, inkluderande kvinnor i premenopausal alder, ar begransad

(se avsnitt 5.1). Behandling av denna grupp bor endast initieras om fordelarna klart 6vervager
riskerna.

Fertila kvinnor bér anvénda en séker antikonceptionsmetod under behandling med Teriparatide Teva.
Om graviditet intraffar, bor behandlingen med Teriparatide Teva avslutas.

Behandlingstid
Studier pa ratta tyder pa 6kad forekomst av osteosarkom vid langtidsbehandling med teriparatid (se

avsnitt 5.3). Tills ytterligare kliniska data foreligger ska den rekommenderade behandlingstiden pa 24
manader inte dverskridas.

Viktig information om hjélpdmnen i Teriparatide Teva
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

I en studie pa 15 friska forsokspersoner, som fick digoxin dagligen till "steady-state”, forandrades inte
digoxins effekt pa hjartat av en enstaka teriparatid-dos. Enstaka fallrapporter har dock antytt att
hyperkalcemi kan predisponera patienter for digitalistoxicitet. Eftersom Teriparatide Teva ger en
overgaende 6kning av serumkalcium ska Teriparatide Teva anvandas med forsiktighet till patienter
som far digitalis.

Farmakodynamiska interaktionsstudier med teriparatid har utforts med hydroklortiazid. Inga kliniskt
signifikanta interaktioner observerades.

Samtidigt intag av raloxifen eller hormonerséttningspreparat och teriparatid forandrade inte
teriparatids effekter pa kalcium i serum eller urin, ej heller pa biverkningsmaénstret.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/Antikonception hos kvinnor

Fertila kvinnor bor anvénda en séker antikonceptionsmetod under behandling med Teriparatide Teva.
Om graviditet intraffar, ska behandlingen med Teriparatide Teva avslutas.

Graviditet
Teriparatide Teva &r kontraindicerat for behandling under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Teriparatide Teva &r kontraindicerat for behandling under amning. Det &r inte kant om teriparatid

utsdndras i modersmjolk.

Fertilitet
Studier pa kanin har visat reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Teriparatids effekt pa den
humana fosterutvecklingen har inte studerats. Den potentiella risken for ménniska ar okéand.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Teriparatide har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
Overgaende, ortostatisk hypotoni eller yrsel har observerats hos vissa patienter. Dessa patienter ska
avsta fran att kora bil eller anvanda maskiner tills symptomen har avtagit.

4.8 Biverkningar
Summering av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos patienter behandlade med teriparatid &r illamaende,
smaértor i armar och ben, huvudvérk och yrsel.

Lista dver biverkningar i tabellform
I de Kliniska studierna med teriparatid rapporterade 82,8 % av teriparatid-patienterna och 84,5 % av
placebo-patienterna minst 1 biverkan.

De biverkningar som satts i samband med teriparatid i kliniska studier av osteoporos och efter
marknadsféringen sammanfattas i tabellen nedan. Biverkningarna har klassificerats pa foljande sétt:
mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig (>=1/1000, <1/100), séllsynt (>1/10000,
<1/1000), mycket séllsynt (<1/10000).

System Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
organklass vanliga (=1/100, vanliga (=1/10,000, sallsynta
MedDRA (>1/10) <1/10) (>1/1000, <1/1000) (<1/10,000
<1/100) )
Blod och Anemi
lymfsystemet
Immun- Anafylaxi
systemet
Metabolism Hyperkol- | Hyper- Hyperkalcem
och nutrition esterolemi | kalcemi i hogre an
hdgre an 3,25
2,76 mmol/liter
mmol/liter.
Hyper-
urikemi
Psykiska Depression
storningar
Centrala och Yrsel,
perifera huvudvark,
nerv-systemet ischias,
synkope
Oron och Svindel
balansorgan
Hjartat Palpitation- | Takykardi
er
Blodkérl Hypotoni
Andnings- Dyspneé Emfysem
vagar
brostkorg
och
mediastinum




System Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
organklass vanliga (=1/100, vanliga (=1/10,000, sallsynta
MedDRA (=1/10) <1/10) (>1/1000, <1/1000) (<1/10,000
<1/100) )
Magtarm- Illaméaende, | Hemorrojd-
kanalen krakningar, | er
hiatus-
hernia,
gastroesofa
geal reflux
Hud och Okad
subkutan svettning
vavnad
Muskulo- Smarta i Muskel- Myalgi,
skeletala armar kramper artralgi,
systemet och | och ben kramp i
bindvav ryggen/smar
ta*
Njurar och Urin- Njursvikt/
urinvagar inkontinens, | nedsatt
polyuri, njurfunktion
miktions-
stérningar,
njursten
Allménna Trotthet, Erytem vid Eventuella
symtom brost- injektions- allergiska
och/eller smaérta, stéllet, reaktioner
symtom vid asteni, reaktion vid | kort efter
administrerin milda och injektions- injektion:
gsstallet overgaende | stallet akut dyspné,
reaktioner orofaciala
vid odem,
injektions- genere“
stallet urtikaria och
inkluder- brostsmarta,
ande ddem
smarta, (huvudsak-
svullnad, ligen
erytem, :
blamarken, perifera)
klada och
mindre
blédning.
Under- Viktokning,
sokningar hjartblas-
ljud,
forhojning
av alkalisk
fosfatas

* Det finns rapporter om svara fall av kramp i ryggen eller smarta inom nagra minuter efter

injektionen.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med en frekvensdifferens pa > 1 % mot placebo;

svindel, illamaende, smarta i armar och ben, yrsel, depression, dyspné.




Teriparatid okar urinsyrakoncentrationen i serum. | de kliniska studierna hade 2,8 % av
teriparatidpatienterna urinsyrakoncentrationer dverstigande évre normalgrénsen, jamfort med 0,7 % av
placebopatienterna. Hyperurikemin ledde dock inte till 6kad gikt, artralgi eller urolitiasis.

I en stor klinisk studie pavisades antikroppar, som korsreagerade med teriparatid, hos 2,8 % av de
kvinnor som fick teriparatid. | allmanhet pavisades antikroppar forst efter 12 manaders behandling och
de minskade efter det att behandlingen utsatts. Det fanns inget som tydde pa
overkanslighetsreaktioner, allergiska reaktioner, effekter pa serumkalcium eller effekter pa
benmineraltatheten (BMD).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Tecken och symptom
Teriparatid har administrerats i enstaka doser upp till 100 mikrogram och i upprepad dos upp till 60
mikrogram/dag i 6 veckor.

De forvantade effekterna vid dverdosering omfattar fordrdjd hyperkalcemi och risk for ortostatisk
hypotoni. Illaméaende, krakningar, yrsel och huvudvark kan ocksa uppkomma.

Erfarenhet av verdosering baserat pa spontana biverkningsrapporter efter marknadsféringen

Fall av felmedicinering, dar hela innehallet i teriparatid-pennan (upp till 800 mikrogram)
administrerats som en singeldos, har spontant rapporterats efter marknadsféringen. Overgaende
biverkningar inkluderande illaméende, kraftloshet/letargi och hypotoni har rapporterats. | vissa fall
forekom inga biverkningar pa grund av 6verdosering. Inga dodsfall har rapporterats efter
Overdosering.

Behandling vid dverdosering

Det finns ingen specifik antidot for teriparatid. Behandling av missténkt 6éverdos bor innefatta
tillfalligt avbrott av tillférseln av Teriparatide Teva, uppféljande kontroll av serumkalcium och
insattande av adekvata understddjande atgarder, som t ex hydrering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumhomeostas, paratyreoidea hormoner och analoger, ATC-kod:
HO5AA02.

Verkningsmekanism

Endogent parathormon (PTH), innehallande 84 aminosyror, &r det hormon som huvudsakligen reglerar
kalcium- och fosfatmetabolismen i ben och njurar. Teriparatide Teva ar det aktiva fragmentet (1-34)
av endogent, humant parathormon. De fysiologiska effekterna av PTH inkluderar stimulering av ben-
nybildning genom direktverkan pa benbildande celler (osteoblaster) och en indirekt verkan som okar
kalciumupptaget i tarmen och ger en 6kning av den tubuléra aterabsorptionen av kalcium samt en 6kad
utsondring av fosfat via njurarna.
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Farmakodynamiska effekter

Teriparatid ar ett lakemedel som stimulerar benbildning och som anvénds for behandling av
osteoporos. Effekterna pa skelettet beror pa hur den systemiska exponeringen av teriparatid sker.
Tillfors teriparatid en gang dagligen 6kar palagringen av nytt ben pa det trabekuléra och kortikala
benets yta genom stimulering av foretradesvis den osteoblastiska aktiviteten framfor den
osteoklastiska.

Klinisk effekt

Riskfaktorer

For att identifiera kvinnor och man med 0kad risk for osteoporosfrakturer och for vilka behandling
skulle kunna vara av varde bor oberoende riskfaktorer, till exempel lagt BMD, alder, tidigare frakturer,
hereditet for hoftfrakturer, hog benomsattning och lagt BMI (body mass index) tas i beaktande.

Premenopausala kvinnor med glukokortikoidinducerad osteoporos kan anses ha en hog risk foér
frakturer om de tidigare har haft en fraktur eller om en kombination av riskfaktorer gor att de far en
hog risk for frakturer (dvs. 1ag bentathet [t-score <-2], kontinuerlig hdgdos glukokortikoidterapi [> 7,5
mg/dag i minst 6 manader], aktiv bakomliggande sjukdom, lag halt av kénshormoner).

Postmenopausal osteoporos

Den pivotala studien inkluderade 1 637 postmenopausala kvinnor (medelalder 69,5 ar). Vid studiens
borjan hade 90 % av patienterna en eller flera kotfrakturer, med ett medelvéarde pa BMD i kota pa 0,82
g/cm? (motsvarande t-score -2,6 ). Samtliga patienter erh6ll 1 000 mg kalcium och minst 400 IE D-
vitamin dagligen. Resultatet fran en behandlingsperiod pa upp till 24 manader (median 19 manader)
med teriparatid visar statistiskt signifikant reduktion av frakturer (Tabell 1). For att forhindra en eller
flera nya kotfrakturer maste 11 kvinnor behandlas med teriparatid under en mediantid av 19 manader.

Tabell 1
Frekvens av fraktur hos postmenopausala kvinnor
Placebo (N=544) (%) Teriparatid(N=541) Relativ risk (95 % KI)

(%) mot placebo

Ny vertebral fraktur 14,3 5,00 0,35

=hH? (0,22, 0,55)

Multipla vertebrala 4,9 1,1° 0,23

frakturer (>2)? (0,09, 0,60)

Icke-vertebrala 55% 2,6 %d 0,47

fragilitetsfrakturerc (0,25, 0,87)

Storre icke-vertebrala 3,9% 1,5 %4 0,38

fragilitetsfrakturer® (0,17, 0,86)

(hoft, radius, humerus,

revben och bécken)

Forkortningar: N = antal patienter slumpméssigt tilldelade en behandlingsgrupp; KI = Konfidensintervall

aIncidensen vertebrala frakturer bestdmdes hos 448 patienter behandlade med placebo och hos 444 patienter
behandlade med teriparatid, som genomgatt radiografi av ryggraden vid studiens bérjan och vid

uppfoljningskontroll.

bp<0,001 jamfort med placebo.
cSignifikant reduktion av incidens hoftfrakturer har inte visats.
4p<0,025 jamfort med placebo.

Benmineralhalten (BMD) i landkotpelaren och i hoften totalt hade okat efter 19 manaders (median)
behandling med 9 % respektive 4 % jamfort med placebo (p<0,001).

Efter behandlingen: Efter behandlingen med teriparatid fortsatte 1 262 postmenopausala kvinnor fran
den pivotala studien i en uppféljande studie. Syftet med studien var primért att insamla sakerhetsdata.




Under observationsperioden tillats andra osteoporosbehandlingar och ytterligare bedémningar av
kotfrakturer gjordes.

18 (median) manader efter teriparatidbehandlingens slut kunde konstateras att antalet patienter med
minst en ny kotfraktur minskat med 41 % (p=0,004) jamfért med placebo.

I en Gppen studie behandlades 503 postmenopausala kvinnor med svar osteoporos som haft en
fragilitetsfraktur under de senaste 3 aren (83 % hade tidigare fatt osteoporosbehandling) med
teriparatid i upp till 24 manader. Vid 24 manader var medel6kningen fran studiestart av BMD i
landkotpelaren, hoften totalt och larbenshalsen 10,5 %, 2,6 % respektive 3,9 %. Medel6kningen i
BMD fran 18 till 24 manader i landkotpelaren, hoften totalt och larbenshalsen var 1,4 %, 1,2 %
respektive 1,6 %.

En 24-manaders randomiserad, dubbelblind fas 4-studie, kontrollerad med jamforelselakemedel,
inkluderade 1 360 postmenopausala kvinnor med diagnosticerad osteoporos. 680 individer
randomiserades till teriparatid och 680 individer randomiserades till oralt risedronat 35 mg/vecka. Vid
studiens start var kvinnornas medelalder 72,1 ar och de hade i median 2 tidigare kotfrakturer. 57,9 %
av patienterna hade tidigare fatt bifosfonatbehandling och 18,8 % tog samtidigt glukokortikoider under
studien. 1013 (74,5 %) av patienterna fullfoljde de 24 manaderna. Den kumulativa medeldosen
(mediandosen) av glukokortikoid var 474,3 (66,2) mg i teriparatidarmen och 898,0 (100,0) mg i
risedronatarmen. Medelintag (medianintag) av vitamin D i teriparatidarmen var 1 433 IE/dag (1 400
IE/dag) och 1 191 IE/dag (900 IE/dag) i risedronatarmen. For de individer som fick ryggrdntgen vid
studiens borjan och slut var incidensen av nya kotfrakturer 28/516 (5,4 %) hos teriparatidbehandlade
patienter och 64/533 (12,0 %) hos risedronatbehandlade patienter, relativ risk (95 % CI) = 0,44 (0,29-
0,68), P<0,0001. Den kumulativa incidensen av poolade kliniska frakturer (kliniska vertebrala och
icke-vertebrala frakturer) var 4,8 % hos teriaparatidbehandlade patienter och 9,8 % hos
risedronatbehandlade patienter, hazard ratio (95 % CI) = 0,48 (0,32-0,74), P=0,00009.

Osteoporos hos méan

437 patienter (medelalder 58,7 ar) har inkluderats i en klinisk prévning pa man med hypogonadal
(definierat som lagt morgontestosteron eller forhojt FSH eller LH) eller idiopatisk osteoporos. Vid
studiestart var medelvardet pa bentatheten (BMD) for ryggrad och larbenshals t-score -2,2 respektive
t-score -2, 1. Vid studiens borjan hade 35 % av patienterna vertebrala frakturer och 59 % hade icke-
vertebrala frakturer.

Alla patienter erbjods 1 000 mg kalcium per dag och minst 400 IE D-vitamin per dag. BMD i
landkotpelaren hade 6kat signifikant vid 3 manader. Efter en behandlingstid pa 12 manader hade BMD
i landkotpelaren och hoften totalt 6kat med 5 % respektive 1 % jamfort med placebo. Nagra
signifikanta effekter pa frakturfrekvensen kunde dock inte visas.

Glukokortikoidinducerad osteoporos

Teriparatids effekt pa man och kvinnor (n=428) som fick kronisk systemisk glukokortikoidbehandling
(motsvarande minst 5 mg prednison i minst 3 manader) visades under den férsta fasen pa 18-manader i
en 36-manaders, randomiserad, dubbelblind studie med alendronat 10 mg dagligen som aktiv kontroll.
28 % av patienterna hade minst en rontgenverifierad kotfraktur vid studiens borjan. Alla patienterna
erbjods 1000 mg kalcium och 800 IE D-vitamin dagligen.

Denna studie inkluderade postmenopausala kvinnor (N=277), premenopausala kvinnor (N=67) samt
man (N=83). Vid studiens borjan var medelaldern pa de postmenopausala kvinnorna 61 ar, BMD i
landkotpelaren hade medel t-score -2,7, prednisondos motsvarande i medeltal 7,5 mg dagligen, och 34
% hade en eller flera rontgenverifierade kotfrakturer. De premenopausala kvinnorna hade en
medelalder pa 37 ar, BMD i landkotpelaren hade medel t-score -2,5, en prednisondos motsvarande i
medeltal 10 mg dagligen, och 9 % hade en eller flera rontgenverifierade kotfrakturer. M&nnens
medelalder var 57 ar, i medeltal BMD t-score -2,2 i landkotpelaren, prednisondos motsvarande i
medeltal 10 mg dagligen, och 24 % hade en eller flera rontgenverifierade kotfrakturer.

69 % av patienterna fullféljde den forsta fasen pa 18-manader. Efter 18 manader hade teriparatid
signifikant dkat landkotpelarens BMD (7,2 %) jamfort med alendronat (3,4 %) (p<0,001). Teriparatid



okade BMD i hela hoften (3,6 %) jamfort med alendronat (2,2 %) (p<0,01), liksom i larbenshalsen
(3,7 %) jamfort med alendronat (2,1 %) (p<0,05). Hos patienter som behandlades med teriparatid
okade BMD i landkotpelaren, hoften totalt och larbenshalsen med ytterligare 1,7 %, 0,9 % respektive
0,4 % mellan 18 och 24 manader.

Vid 36 manader visade en analys av ryggrontgenbilder fran 169 alendronatpatienter och 173
teriparatidpatienter att 13 patienter (7,7 %) i alendronatgruppen hade rakat ut for en ny vertebral
fraktur jamfort med 3 patienter i teriparatidgruppen (1,7 %) (p=0,01). Dessutom hade 15 av 214
patienter i alendronatgruppen (7,0 %) rakat ut for en icke-vertebral fraktur jamfort med 16 av 214
patienter i teriparatidgruppen (7,5 %) (p=0,84).

For premenopausala kvinnor var okningen i BMD i landkotpelaren, fran studiens borjan till slutet av
18-manadersfasen, vasentligt storre i gruppen som behandlades med teriparatid jamfort med
alendronatgruppen (4,2 % jamfort med -1,9 %; p<0,001) och total hoft (3,8 % jamfort med 0,9 %;
p=0,005). Man sag dock ingen signifikant skillnad i antalet frakturer.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 1,7 I/kg. Halveringstiden for teriparatid &r cirka 1 timme vid subkutan
injektion, vilket avspeglar den tid det tar for absorption fran injektionsstéllet.

Metabolism
Inga studier av metabolism eller utséndring har utforts med teriparatid, men perifer metabolism av
parathormon formodas ske foretradesvis i lever och njure.

Eliminering
Teriparatid elimineras genom levern och extrahepatisk clearance (cirka 62 I/timme hos kvinnor och 94
I/timme hos man).

Aldre
Inga skillnader i farmakokinetiken pa grund av alder (intervall 31-85 ar) har pavisats. Dosjustering pa
grund av alder &r inte nddvandigt.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Teriparatid var inte genotoxiskt i allmanna standardtest. Det gav inga teratogena effekter pa ratta, mus
eller kanin. Man sdg inga speciella effekter hos draktiga rattor och moss som fick teriparatid i dagliga
doser om 30 till 2000 mikrogram/kg. Dréaktiga kaniner som fick dagliga doser om 3 till 100
mikrogram/kg fick dock fetal resorption och minskad kullstorlek. Den embryotoxicitet som setts hos
kaniner kan bero pa deras mycket storre kanslighet for PTHs effekt pa joniserat kalcium i blodet,
jamfoért med gnagare.

Rattor, som behandlades med dagliga injektioner under sa gott som hela livstiden, fick dosberoende,
overdriven benbildning och okad incidens av osteosarkom, sannolikt beroende pa en epigenetisk
mekanism. Teriparatid 6kade inte forekomsten av ndgon annan typ av neoplasi hos ratta. Pa grund av
skillnaden i benfysiologi hos ratta och manniska ar den kliniska relevansen av dessa fynd sannolikt
ringa. Inga bentumarer har observerats hos apor med borttagna ovarier, som behandlats i 18 manader
och inte heller under den 3-ariga uppfoljningsperioden efter avslutad behandling. Inga osteosarkom
har heller observerats i de kliniska studierna eller under uppféljningsstudien efter behandlingen.

Djurstudier har visat att starkt reducerat leverblodfldde minskar PTHs exponering for det viktigaste
klyvningssystemet (Kupffers celler) och som en féljd darav clearance av PTH (1-84).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Koncentrerad attiksyra
Natriumacetattrihydrat

Mannitol

Metakresol

Saltsyra (for att justera pH)
Natriumhydroxid (for att justera pH)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet har visats for anvandning under 28 dagar vid 2°C -
8°C. Produkten kan efter ppnandet forvaras hogst 28 dagar vid 2°C - 8°C. For forvaring under annan
tid och andra forhallanden ansvarar anvandaren.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Efter anvandning ska pennan omedelbart ater séttas in i kylskap. Far ej
frysas.

Forvara inte pennan med kanylen fastsatt.

Oobppnad produkt

Den odppnade produkten kan tas ut ur kylskapet och forvaras vid en temperatur pa upp till 25 °C
under en enstaka period pa upp till 5 dagar, varefter den ska laggas tillbaka i kylskapet (2 °C — 8 °C).
Kassera den odppnade produkten om den forvarats 6ver 8 °C i mer an 5 dagar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2,4 ml 16sning i en engangspenna bestaende av cylinderampull (silikoniserad Typ 1-glas) med kolv
(halobutylgummi), forslutning (polyisopren/bromobutylgummi-laminat/aluminium).

Teriparatide Teva finns i forpackningar om 1 eller 3 pennor, eller i multipack med 3 pennor (3
forpackningar med 1 penna). Varje penna innehaller 28 doser a 20 mikrogram (per 80 mikroliter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Teriparatide Teva ar en forfylld penna. Varje penna ar endast avsedd for en patient. En ny, steril kanyl
maste anvandas vid varje injektion. | Teriparatide Teva-forpackningen finns en bruksanvisning som
utforligt beskriver anvandningen av pennan. Inga kanyler medféljer. Injektionskanyler for
insulinpennor kan anvéandas. Pennan ska sattas in i kylskap efter varje injektion.

Teriparatide Teva ska inte anvandas om l6sningen &r grumlig, fargad eller innehaller partiklar.

I bruksanvisningen finns utforliga anvisningar hur pennan ska anvéndas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva Sweden AB

Box 1070

251 10 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53004
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2016-12-05

Datum for fornyat godk&nnande: 2021-10-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-12
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