ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme*.
Un cartus a 2,4 ml contine teriparatid 600 micrograme (corespunzator la 250 micrograme pe ml).

*Teriparatidul, rhPTH(1-34), produs in E. coli prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN, este
identic cu secventa de 34 aminoacizi N-terminald a hormonului paratiroidian uman endogen.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie injectabila incolord, limpede, cu pH 3,8-4,5.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terrosa este indicat la adulti.

Tratamentul osteoporozei la femei Tn post-menopauza si la barbati cu risc crescut de fractura (vezi pct.
5.1). La femeile in post-menopauza, s-a demonstrat reducerea semnificativa a incidentei fracturilor

vertebrale si non-vertebrale, dar nu si a fracturilor de sold.

Tratamentul osteoporozei asociate tratamentului sistemic sustinut cu glucocorticoizi, la femei si barbati
Cu risc crescut de fracturd (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Terrosa este de 20 micrograme administrate o data pe zi.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente de calciu si vitamina D, daca aportul prin dieta este inadecvat.

Durata totala maxima a tratamentului cu teriparatid trebuie sa fie de 24 luni (vezi pct. 4.4). Tratamentul
de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Dupa intreruperea tratamentului cu teriparatid, pacientii pot sa continue cu alte tratamente pentru
osteoporoza.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Teriparatidul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu



insuficienta renala moderata, teriparatidul trebuie utilizat cu precautie. Nu sunt prevazute precautii
speciale pentru pacientii cu insuficientd renald moderata.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.3). Astfel, teriparatidul trebuie
utilizat cu precautie.

Copii si adolescenti si adulfi tineri cu cartilaje de crestere epifizare active

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea teriparatidului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Teriparatidul nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu
cartilaje de crestere epifizare active.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Terrosa trebuie administrat o data pe zi prin injectie subcutanata la nivelul coapsei sau abdomenului.

Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze tehnici de injectare corecte. Pentru instructiuni privind
medicamentul, inaintea administrarii, vezi pct. 6.6 si Instructiunile de utilizare de la sfarsitul
Prospectului. Sunt disponibile si Instructiunile de utilizare a Terrosa Pen, care sunt furnizate impreuna
cu stiloul injector (pen), pentru a instrui pacientii cu privire la folosirea corecta a pen-ului.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Hipercalcemie preexistenta.

Insuficienta renala severa.

Afectiuni 0soase metabolice (incluz&nd hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele
decéat osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi.
Cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline.

o Radioterapie osoasa anterioara sau radioterapie prin implant.

o Pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase trebuie exclusi de la tratamentul
cu teriparatid.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Calciu seric si urinar

La pacientii cu normocalcemie, dupa injectia cu teriparatid s-au observat cresteri usoare si tranzitorii ale
calcemiei. Concentratiile plasmatice ale calciului ating un maximum dupa 4 6 ore si revin la valorile
initiale la 16-24 ore dupad administrarea fiecarei doze de teriparatid. Prin urmare, in cazul in care sunt
recoltate probe de sdnge pentru masurarea concentratiei plasmatice a calciului, acestea trebuie recoltate
la cel putin 16 ore de la injectia cea mai recenti cu teriparatid. Tn cursul tratamentului nu este necesara
monitorizarea de rutind a concentratiei plasmatice a calciului.

Teriparatidul poate sa determine mici cresteri ale excretiei urinare de calciu, dar studiile clinice nu au
relevat o incidenta a hipercalciuriei diferitd fata de cea de la pacientii tratati cu placebo.

Litiaza renala



Teriparatidul nu a fost studiat la pacientii cu litiazd renala activa. Teriparatidul trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu litiaza renala activa sau recenta din cauza potentialului de exacerbare a acestei
afectiuni.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Tn studiile clinice pe termen scurt cu teriparatid, s-au observat episoade izolate de hipotensiune arteriala
ortostatica tranzitorie. Caracteristic, evenimentul a inceput Tn decurs de 4 ore de la administrare si s-a
rezolvat spontan intr-un interval de la cateva minute pana la cateva ore. Atunci cand a aparut
hipotensiune arteriald ortostatica tranzitorie, aceasta s-a manifestat la primele cateva doze si s-a
ameliorat prin asezarea pacientului in clinostatism si nu a impiedicat continuarea tratamentului.

Insuficientd renala

Este necesara precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata.

Populatia adulta tAnara

Experienta la populatia adulta tdnara, inclusiv la femeile In pre-menopauza, este limitata (vezi pct. 5.1).
La aceasta populatie tratamentul trebuie initiat numai daca beneficiile depasesc in mod evident riscurile.

In timpul utilizarii teriparatidului, femeile de vérsta fertild trebuie s foloseascd metode contraceptive
eficace. Daca raman gravide, teriparatidul trebuie Tntrerupt.

Durata tratamentului

Studiile efectuate la sobolan evidentiaza o incidenta crescuta a osteosarcoamelor in administrarea pe
termen lung a teriparatidului (vezi pct. 5.3). Pana la aparitia altor date clinice, durata recomandata de
24 luni a tratamentului nu trebuie depasita.

Excipient

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tntr-un studiu efectuat la 15 voluntari sanatosi carora li s-a administrat digoxina zilnic pana la starea de
echilibru, o doza unica de teriparatid nu a modificat efectul cardiac al digoxinei. Totusi, raportarea unor
cazuri izolate a sugerat ca hipercalcemia poate predispune pacientii la toxicitate digitalica. Deoarece
teriparatidul creste tranzitoriu concentratia plasmatica a calciului, acesta trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii care fac tratament cu digitalice.

Teriparatidul a fost evaluat in studii de interactiune farmacodinamica cu hidroclorotiazida. Nu s-au
observat interactiuni semnificative clinic.

Administrarea concomitenta a raloxifenului sau a tratamentului hormonal de substitutie cu teriparatid
nu a modificat efectele teriparatidului asupra concentratiei plasmatice sau urinare a calciului sau asupra
evenimentelor clinice adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei de varsta fertild / Contraceptia la femei

In timpul administrarii teriparatidului, femeile de varsta fertila trebuie s utilizeze metode contraceptive
eficace. Daca raman gravide, Terrosa trebuie ntrerupt.



Sarcina
Terrosa este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Aldptarea

Terrosa este contraindicat la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca teriparatidul se elimind in
laptele uman.

Fertilitatea

Studiile efectuate la iepure au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu
a fost studiat efectul teriparatidului asupra dezvoltarii fetale umane. Riscul potential la om nu este
cunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Teriparatidul are o influenta neglijabila sau nu are influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. La unii pacienti s-au observat hipotensiune arteriala ortostatica sau ameteli

tranzitorii. Acesti pacienti nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la remisiunea
simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu teriparatid sunt greata, dureri la nivelul
membrelor, cefalee si ameteli.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

In studiile clinice efectuate cu teriparatid, 82,8% dintre pacientii tratati cu teriparatid si 84,5% dintre cei
tratati cu placebo au raportat cel putin 1 reactie adversa.

Reactiile adverse asociate cu utilizarea teriparatidului in studiile clinice privind osteoporoza si in
perioada de dupa punerea pe piatd sunt prezentate in Tabelul 1.

Pentru clasificarea reactiilor adverse s-a utilizat urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) si rare (=1/10000 si <1/1 000).

Tabelul 1. Reactii adverse ~

Clasificare pe aparate, | Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme si organe frecvente frecvente
Tulburari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburiri ale Anafilaxie
sistemului imunitar
Tulburiri metabolice Hipercolesterolemie | Hipercalcemie Hipercalcemie
si de nutritie mai mare de mai mare de
2,76 mmoll/l, 3,25 mmol/I
hiperuricemie
Tulburiéri psihice Depresie
Tulburiri ale Ameteli, cefalee,
sistemului nervos durere sciatica,
sincopa




administrare

reactii usoare si

la locul

Clasificare pe aparate, | Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme si organe frecvente frecvente
Tulburiri acustice si Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Palpitatii Tahicardie
Tulburari vasculare Hipotensiune
arteriala
Tulburiéri respiratorii, Dispnee Emfizem
toracice si mediastinale pulmonar
Tulburiri gastro- Greati, varsaturi, Hemoroizi
intestinale hernie hiatala, boala
de reflux gastro-
esofagian
Afectiuni cutanate si Hipersudoratie
ale tesutului
subcutanat
Tulburiri musculo- Dureri ale Crampe musculare | Mialgii,
scheletice si ale membrelor artralgii,
tesutului conjunctiv crampe/dureri
dorsale*
Tulburari renale si ale Incontinenta Insuficienta /
cailor urinare urinara, poliurie, | afectare renala
mictiuni
nocturne
imperioase,
nefrolitiaza
Tulburiri generale si Fatigabilitate, durere | Eritem la locul Posibile
la nivelul locului de toracicd, astenie, injectarii, reactie | evenimente

alergice imediat

tranzitorii la locul injectarii. dupa injectare:
injectdrii, incluzand dispnee acuta,
durere, edem, eritem, edem oro/facial,
echimoza localizata, urticarie
prurit si sangerari generalizata,
minore la locul durere toracica,
injectarii edeme (n special
periferice)
Investigatii diagnostice Crestere

ponderala,

murmur cardiac,

crestere a

concentratiei

plasmatice a

fosfatazei

alcaline

*Au fost raportate cazuri grave de crampe sau dureri dorsale Tn interval de minute de la injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii, cu o diferenta de frecvent >1% fata de placebo:
vertij, greatd, dureri ale membrelor, ameteli, depresie, dispnee.

Teriparatidul creste concentratiile plasmatice ale acidului uric. In studiile clinice, 2,8% din pacientele
tratate cu teriparatid au prezentat concentratii plasmatice ale acidului uric peste limita superioard a
normalului, in comparatie cu 0,7% dintre pacientele tratate cu placebo. Totusi, hiperuricemia nu a

determinat cresterea incidentei gutei, artralgiilor sau litiazei renale.




Tntr-un studiu clinic de mari proportii, la 2,8% din femeile care au primit teriparatid au fost depistati
anticorpi care au reactionat incrucisat cu teriparatidul. In general, anticorpii au fost detectati prima oar
dupd 12 luni de tratament si au scazut dupa Intreruperea tratamentului. Nu s-au evidentiat reactii de
hipersensibilitate, reactii alergice, efecte asupra concentratiei plasmatice a calciului sau efecte asupra
raspunsului Densitatii Minerale Osoase (DMO).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Teriparatidul a fost administrat in doze unice de pana la 100 micrograme si in doze repetate de pana la
60 micrograme/zi timp de 6 saptdmani.

Efecte care pot fi asteptate in caz de supradozaj includ: hipercalcemie intarziata si risc de hipotensiune
arteriald ortostatica. De asemenea, pot sa apara greata, varsaturi, ameteli si cefalee.

Experienta privind supradozajul ca urmare a raportérilor spontane post-autorizare

In raportari spontane din perioada post-autorizare au existat cazuri de administrare gresita in care
intregul continut (pana la 800 micrograme) al unui stilou injector (pen) cu teriparatid a fost administrat
ntr-o singura doza. Evenimentele tranzitorii raportate au fost greata, slabiciune/letargie si hipotensiune
arteriald. In unele cazuri nu au aparut evenimente adverse in urma supradozajului. Nu au fost raportate
decese ca urmare a supradozajului.

Managementul supradozajului

Nu exista un antidot specific pentru teriparatid. Tratamentul unui supradozaj suspectat trebuie sa
includa intreruperea temporara a tratamentului cu teriparatid, monitorizarea concentratiei plasmatice a
calciului si aplicarea masurilor de sustinere adecvate, cum este hidratarea.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Homeostazie calcicd, hormoni paratiroidieni si analogi, codul ATC:
HO5AA02

Terrosa este un medicament biosimilar. Sunt disponibile informatii detaliate pe website-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Hormonul paratiroidian endogen cu 84 aminoacizi (PTH) este reglatorul principal al metabolismului
calciului si fosfatului la nivel osos si renal. Teriparatidul (rhPTH(1-34)) este fragmentul activ (1-34) al
hormonului paratiroidian endogen uman. Actiunile fiziologice ale PTH includ stimularea osteogenezei
prin efecte directe asupra celulelor osteogene (osteoblasti), crescand indirect absorbtia intestinala de
calciu si amplificand reabsorbtia tubulara de calciu si excretia de fosfat de catre rinichi.

Efecte farmacodinamice



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Teriparatidul este un medicament osteogen pentru tratamentul osteoporozei. Efectele scheletice ale
teriparatidului depind de modul expunerii sistemice. Administrarea teriparatidului in priza zilnica unica
creste apozitia de os nou pe suprafetele trabeculare si corticale ale osului prin stimularea preferentiala a
activitatii osteoblastice fatd de cea osteoclastica.

Eficacitatea clinica

Factori de risc

Pentru a putea identifica femeile i barbatii cu risc crescut de fracturi osteoporotice si care ar putea
beneficia de pe urma tratamentului, trebuie luati in considerare factorii de risc independenti, ca de
exemplu, DMO scazuta, varsta, fracturd preexistentd, istoric familial de fracturi de sold, turnover osos
crescut si indice de masa corporala scézut.

Femeile in pre-menopauza, cu osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi trebuie considerate
ca avand risc crescut de fracturd dacd au o fractura pre-existenta sau au o combinatie de factori de risc
care le incadreaza la risc crescut de fractura (de exemplu DMO[de exemplu scorul T<-2], tratament
intensiv cu glucocorticoizi in doze mari [de exemplu >7,5 mg/zi pentru cel putin 6 luni], boalad de fond
in puseu acut, concentratii scazute ale steroizilor sexuali).

Osteoporoza post-menopauzd

Un studiu pivot a inclus 1637 femei In post-menopauza (varsta medie 69,5 ani). La nceputul studiului,
noua zeci la suta din paciente avusesera una sau mai multe fracturi vertebrale, si in medie, DMO
vertebrald a fost de 0,82 g/cm? (echivalenta cu un scor T = -2,6 DS). Tuturor pacientelor li s-au
administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 UI vitamina D pe zi. Rezultatele tratamentului cu
teriparatid pentru o perioada de pana la 24 luni (in medie 19 luni) demonstreaza reducerea semnificativa
statistic a numarului de fracturi (Tabelul 2). Pentru a preveni una sau mai multe noi fracturi vertebrale,
11 femei au necesitat tratament, in medie, timp de 19 luni.

Tabelul 2. Incidenta fracturilor vertebrale la femei in post-menopauza

Placebo Teriparatid Riscul relativ
(N =544) (%) (N =541) (%) (1T 95%)
comparativ cu placebo

Fractura vertebrala noua 14,3 5,0 b 0,35
=20} (0,22, 0,55)
Fracturi vertebrale 4,9 1,1° 0,23
multiple (>2)° (0,09, 0,60)
Fracturi non-vertebrale 5,5% 2.6%° 0,47
de fragilitate® (0,25, 0,87)
Fracturi non-vertebrale 3,9% 1,5%°¢ 0,38
de fragilitate majore (0,17, 0,86)
(sold, radius, humerus,
coaste si pelvis)

Abrevieri:

N = numarul de paciente repartizate aleator fiecarui grup de tratament; IT = Interval de Tncredere

2 Incidenta fracturilor vertebrale a fost evaluata la 448 paciente tratate cu placebo si la 444 paciente
tratate cu teriparatid, carora li s-au efectuat radiografii vertebrale atat la intrarea in studiu cat si
ulterior.

® p< 0,001 in comparatie cu placebo.

¢ Nu a fost demonstrata o reducere semnificativa a incidentei fracturilor de sold.

d p< 0,025 in comparatie cu placebo.

Dupa un tratament de 19 luni (in medie), DMO a crescut la nivelul coloanei lombare si soldului cu
9%, respectiv 4% n comparatie cu placebo (p<0,001).

Abordarea terapeutica post-tratament: Tn urma tratamentului cu teriparatid, 1262 femei in post-
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menopauzi din studiul pivot s-au Tnrolat Tntr-un studiu de urmarire post-tratament. Obiectivul
principal al acestui studiu a fost colectarea de date cu privire la siguranta utilizarii teriparatidului. Tn
timpul acestei perioade de observatie au fost permise alte tratamente pentru osteoporoza si, in plus, s-
a efectuat evaluarea fracturilor vertebrale.

Timp de 18 luni Th medie, dupa ntreruperea teriparatidului, a existat o reducere de 41% (p=0,004) a
numarului de paciente cu cel putin 0 noud fractura vertebrald, in comparatie cu placebo.

Tntr-un studiu deschis, 503 femei cu osteporoza severi aflate Tn post-menopauzi si 0 fractura de
fragilitate Tn cursul ultimilor 3 ani (83% au primit anterior un tratament pentru osteporoza) au primit
tratament cu teriparatid pana la 24 luni. La 24 luni, cresterea medie a DMO fata de momentul initial
la nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si a colului femural a fost de 10,5%, 2,6% si
respectiv de 3,9%. Cresterea medie a DMO de la 18 la 24 de luni a fost de 1,4%, 1,2% si de 1,6% la
nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si respectiv a colului femural.

Un studiu randomizat de faza 4, dublu-orb, controlat cu un comparator, desfasurat pe o perioada de
24 luni, a inclus 1360 de femei aflate in post-menopauza, cu diagnostic stabilit de osteoporoza. 680 de
subiecti au fost randomizati cu teriparatid iar 680 de subiecti au fost randomizati cu risendronat 35
mg/saptamand, administrat pe cale orala. La inceputul studiului, varsta medie a femeilor a fost de

72,1 ani, cu o medie prevalentd de 2 fracturi vertebrale; 57,9% dintre paciente primisera anterior
tratament cu bifosfonati si 18,8% au primit, concomitent, glucocorticoizi, pe durata studiului. 1013
(74,5%) dintre paciente au terminat cele 24 de Iuni ale studiului. Mediana cumulata a dozei de
glucocorticoid a fost de 474,3 (66,2) mg in bratul cu teriparatid si 898,0 (100,0) mg in bratul cu
risedronat. Pacientilor li s-a administrat o medie de 1433 Ul/zi (1400 Ul/zi) de vitamina D in bratul cu
teriparatid si 1191 Ul/zi (900 Ul/zi) in bratul cu risedronat. La pacientii care au avut radiografii facute
atat initial si pe parcursul studiului, incidenta de noi fracturi vertebrale a fost de 28/516 (5,4%) la
pacientii tratati cu teriparatid si 64/533 (12,0%) la pacientii tratati cu risedronat, cu un risc relativ (Ii
95%) = 0,44 (0,29-0,68), p<0,0001. Incidenta cumulativa a fracturilor clinice (fracturi vertebrale si
non-vertebrale) a fost de 4,8% la pacientii tratati cu teriparatid si de 9,8% la pacientii tratati cu
risedronat, risc relativ (IT 95%) = 0,48 (0,32-0,74), p = 0,0009.

Osteoporoza la barbati

Tntr-un studiu clinic, au fost inrolati 437 barbati (varsta medie 58,7 ani) cu osteoporoza hipogonadala
(definita ca valoare matinala de testosteron liber scazuta sau FSH sau LH crescute) sau osteoporoza
idiopatica . Scorurile medii T initiale ale DMO vertebrale si la nivelul colului femural au fost de -2.2
DS si respectiv de -2,1 DS. La momentul initial 35% dintre pacienti aveau o fractura vertebrala si
59% aveau o fractura non-vertebrala.

Tuturor pacientilor li s-au administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 Ul vitamina D pe zi.
DMO la nivelul coloanei lombare a crescut semnificativ dupd 3 luni. Dupa 12 luni, DMO a crescut la
nivelul coloanei lombare si soldului cu 5%, respectiv 1%, In comparatie cu placebo. Totusi, nu s-a
demonstrat un efect semnificativ asupra frecventei fracturilor.

Osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi

Eficacitatea teriparatidului la barbatii si femeile (N = 428) care au primit tratament sistemic sustinut
cu glucocorticoizi (echivalent cu 5 mg prednison sau mai mult, timp de cel putin 3 luni) a fost
demonstrata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu un comparator (alendronat 10 mg/zi),
desfasurat pe prima perioada de 18 luni a unui studiu de 36 luni. La inceperea studiului, doudzeci si
opt la suta dintre pacienti aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic. Toti
pacientii au primit 1000 mg calciu pe zi si 800 Ul vitamina D pe zi.

Acest studiu a inclus femei Tn post-menopauza (N = 277), femei n pre-menopauza (N = 67) si
barbati (N = 83). La inceperea studiului, femeile Tn post-menopauza aveau varsta medie de 61 ani,
DMO medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -2,7, o doza mediana echivalenta de prednison
de 7,5 mg/zi, iar 34% aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic; femeile in
pre-menopauza aveau varsta medie de 37 ani, DMO medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -



2,5, 0 dozd mediana echivalentd de prednison de 10 mg/zi, iar 9% aveau una sau mai multe fracturi
vertebrale evidentiate radiografic; barbatii aveau o varstda medie de 57 ani, DMO medie la nivelul
coloanei lombare cu scor T de -2,2, o doza mediana echivalenta de prednison de 10 mg/zi, iar 24%
aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic.

Saizeci si noud la sutd dintre pacienti au terminat cele 18 luni ale primei perioade de studiu. La
finalul celor 18 luni, teriparatidul a determinat o crestere semnificativa a DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare (7,2%) fata de alendronat (3,4%) (p<0,001). Teriparatidul a crescut DMO totala
la nivelul soldului (3,6%) fata de alendronat (2,2%) (p<0,01), precum si la nivelul colului femural
(3,7%) fata de alendronat (2,1%) (p<0,05). La pacientii tratati cu teriparatid, DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare, soldului si colului femural a crescut suplimentar, de la 18 la 24 luni, cu
1,7%, 0,9 si respectiv 0,4%.

La 36 luni, analiza radiografiilor de coloana vertebrald a 169 de pacienti din grupul tratat cu
alendronat si a 173 de pacienti din grupul tratat cu teriparatid a aratat ca 13 pacienti din grupul tratat
cu alendronat (7,7%) au avut o noud fractura vertebrala fata de 3 pacienti din grupul tratat cu
teriparatid (1,7%) (p=0,01). Tn plus, 15 din 214 pacienti din grupul tratat cu alendronat (7,0%) au
inregistrat o fracturd non-vertebrala fata de 16 din 214 pacienti din grupul tratat cu teriparatid (7,5%)
(p=0,84).

La femeile in pre-menopauza, cresterea DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare de la inceputul
pana la sfarsitul primelor 18 luni de tratament a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu
teriparatid fata de grupul tratat cu alendronat (4,2% fata de -1,9%, p<0,001), precum si a DMO totala
la nivelul soldului (3,8% fata de 0,9%, p=0,005). Cu toate acestea, nu a fost demonstrat un efect
semnificativ asupra ratei de aparitie a fracturilor.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Volumul aparent de distributie este aproximativ 1,7 I/kg. Timpul de injumatatire plasmatica al
teriparatidului este de aproximativ o ora atunci cand se administreaza subcutanat, ceea ce reflecta
timpul necesar pentru absorbtia de la locul injectarii.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii privind metabolizarea sau excretia teriparatidului dar se considera ca
metabolizarea periferica a hormonului paratiroidian are loc predominant in ficat i in rinichi.

Eliminare

Teriparatidul se elimina prin clearance hepatic si extrahepatic (aproximativ 62 l/ora la femei si
94 |/ori la barbati).

Varstnici

Nu au fost evidentiate diferente ale parametrilor farmacocinetici ai teriparatidului determinate de
varsta (Intre 31 si 85 ani). Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tntr-o baterie standard de teste, teriparatidul nu a fost genotoxic. El nu a produs efecte teratogene la
sobolan, soarece sau iepure. Nu s-au observat efecte importante la femelele de sobolan sau soarece
gestante carora li s-au administrat doze zilnice de 30 pana la 1000 micrograme/kg teriparatid. Totusi,
la doze zilnice de 3 pana la 100 micrograme/kg, la femelele gestante de iepure au aparut resorbtie
fetala si resturi fetale de dimensiuni reduse. Embriotoxicitatea observata la iepure poate fi in legatura
cu sensibilitatea mult mai mare a iepurilor la efectele PTH asupra calciului sanguin ionizat faa de
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cea a rozatoarelor.

Sobolanii tratati zilnic cu injectii aproape pe tot parcursul vietii au prezentat osteogeneza exagerata
dependenta de doza si o incidenta crescutd a osteosarcoamelor, datoratd probabil unui mecanism
epigenetic. Teriparatidul nu a crescut incidenta nici unui alt tip de neoplazie la sobolan. Datorita
diferentelor fiziologiei osului la sobolan si la om, relevanta clinica a acestor date este probabil
minora. Nu s-au observat tumori osoase la maimutele ovarectomizate tratate timp de 18 luni precum
si timp de 3 ani dupd incetarea tratamentului. In plus, nu au fost observate cazuri de osteosarcom in
studiile clinice sau 1n timpul studiului de urmaérire post-tratament.

Studiile la animale au aratat ca reducerea marcata a fluxului sanguin hepatic descreste expunerea
PTH la principalul sistem de metabolizare (celulele Kupffer) si, prin urmare, clearance-ul PTH (1-
84).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

Manitol

Metacrezol

Acetat de sodiu trihidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte produse
medicamentoase.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Stabilitatea chimica a fost demonstrata pe durata utilizarii timp de 28 de zile la 2°C-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima utilizare, produsul poate fi pastrat maxim 28 de zile
n cadrul perioadei de valabilitate la 2°C-8°C.

Orice alte perioade sau conditii de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). Dupa introducerea cartusului in stiloul injector (pen), stiloul
injector impreuna cu cartusul atasat trebuie puse la frigider imediat dupa fiecare utilizare.

A nu se congela. A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A nu se pastra stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat. A nu se indeparta cartusul din stiloul injector
dupa prima utilizare.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Cartus (sticla tip I siliconata) a 3 ml, prevazut cu un opritor pentru piston si disc de sigilare (sigilii

din aluminiu si captuseald de cauciuc), ambalat intr-o tavita din plastic sigilatd cu capac sub forma
de folie si ambalate Tntr-o cutie.
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Fiecare cartus contine 2,4 ml solutie corespunzatoare pentru 28 de doze a cate 20 micrograme (in
80 microlitri).

Marimi de ambalaj:

Terrosa 1 cartus sau 3 cartuse.

Pachetul Terrosa format dintr-un cartus si un stilou:
1 cutie interioara cu cartus Terrosa (continand 1 cartus) si 1 cutie interioard cu Terrosa Pen
(continand 1 stilou).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Terrosa solutie injectabila este furnizat intr-un cartus. Cartusele Terrosa trebuie administrate exclusiv cu
ajutorul stiloului injector in multidoza Terrosa Pen reutilizabil. Cartusele Terrosa nu trebuie utilizate
cu niciun alt stilou injector. Stiloul injector si acele pentru injectie nu sunt incluse in ambalajul acestui
medicament. Cu toate acestea, pentru initierea tratamentului trebuie utilizat un pachet format dintr-un
cartus si un stilou care contine o cutie cu cartusul Terrosa si o cutie cu Terrosa Pen.

Fiecare cartus si stilou injector este destinat utilizarii numai de catre un singur pacient. Stiloul injector
poate fi utilizat cu acele pentru injectie fabricate conform standardelor ISO privind acele pentru stilou
cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si lungime cuprinsa intre 5 mm si

12,7 mm, numai pentru injectie subcutanata.

La fiecare injectie trebuie folosit un ac nou pentru stilou, steril.

Intotdeauna inainte de introducerea cartusului in Terrosa Pen trebuie verificata data de expirare de pe
eticheta cartusului. Pentru a evita erorile de administrare asigurati-va ca data in care se incepe utilizarea
unui nou cartus este cu cel putin 28 de zile mai devreme de termenul sau de valabilitate.

Data primei injectii trebuie notatd, de asemenea, pe cutia exterioard a Terrosa (vezi spatiile de pe cutie:
{Prima utilizare:}).

Inainte de a utiliza pentru prima dat stiloul injector, pacientul trebuie sa citeasca si sa inteleagd
instructiunile privind utilizarea stiloului injector, care sunt furnizate impreuna cu stiloul.

Dupa fiecare injectie, stiloul injector trebuie pus din nou la frigider. Dupa prima utilizare cartusul nu
trebuie indepartat din stiloul injector pe parcursul celor 28 de zile de utilizare.

Fiecare cartus trebuie aruncat in mod corespunzator dupa 28 zile de la prima utilizare, chiar daca nu
este gol in intregime.

Terrosa solutie injectabila nu trebuie transferat intr-o seringa.

Cartusele goale nu trebuie reumplute.

Terrosa nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure, colorata sau contine particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21
1103 Budapesta
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Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1159/001 [1 cartus]

EU/1/16/1159/002 [3 cartuse]

EU/1/16/1159/003 [pachet cu cartus si stilou]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 ianuarie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 septembrie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme*.

Un stilou preumplut a 2,4 ml contine teriparatid 600 micrograme (corespunzator la 250 micrograme pe
ml).

*Teriparatidul, rhPTH(1-34), produs in E. coli prin utilizarea tehnologiei recombinarii ADN, este
identic cu secventa de 34 aminoacizi N-terminald a hormonului paratiroidian uman endogen.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie injectabila incolora, limpede, cu pH 3,8-4,5.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terrosa este indicat la adulti.

Tratamentul osteoporozei la femei Tn post-menopauza si la barbati cu risc crescut de fractura (vezi pct.
5.1). La femeile in post-menopauza, s-a demonstrat reducerea semnificativa a incidentei fracturilor

vertebrale si non-vertebrale, dar nu si a fracturilor de sold.

Tratamentul osteoporozei asociate tratamentului sistemic sustinut cu glucocorticoizi, la femei si barbati
cu risc crescut de fractura (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza recomandata de Terrosa este de 20 micrograme administrate o data pe zi.

Durata totala maxima a tratamentului cu teriparatid trebuie sa fie de 24 luni (vezi pct. 4.4). Tratamentul
de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente de calciu si vitamina D, daca aportul prin dieta este inadecvat.

Dupa intreruperea tratamentului cu teriparatid, pacientii pot sa continue cu alte tratamente pentru
osteoporoza.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
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Teriparatidul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu
insuficienta renald moderata, teriparatidul trebuie utilizat cu precautie. Nu sunt prevazute precautii
speciale pentru pacientii cu insuficientd renald moderata.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.3). Astfel, teriparatidul trebuie
utilizat cu precautie.

Copii si adolescenti si adulfi tineri cu cartilaje de crestere epifizare active

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea teriparatidului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Teriparatidul nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu
cartilaje de crestere epifizare active.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Terrosa trebuie administrat o data pe zi prin injectie subcutanata la nivelul coapsei sau abdomenului.

Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze tehnici de injectare corecte. Pentru instructiuni privind
medicamentul, Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6 si Instructiunile de utilizare. Sunt disponibile si
Instructiunile de utilizare, care sunt furnizate impreuna cu acest medicament pentru a instrui pacientii
cu privire la folosirea corecta a pen-ului preumplut.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Hipercalcemie preexistenta.

Insuficienta renala severa.

Afectiuni 0soase metabolice (incluz&nd hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele
decéat osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi.
Cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline.

o Radioterapie osoasa anterioara sau radioterapie prin implant.

o Pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase trebuie exclusi de la tratamentul
cu teriparatid.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Calciu seric si urinar

La pacientii cu normocalcemie, dupd injectia cu teriparatid s-au observat cresteri usoare si tranzitorii ale
calcemiei. Concentratiile plasmatice ale calciului ating un maximum dupa 4 6 ore si revin la valorile
initiale la 16-24 ore dupa administrarea fiecarei doze de teriparatid. Prin urmare, in cazul in care sunt
recoltate probe de sdnge pentru masurarea concentratiei plasmatice a calciului, acestea trebuie recoltate
la cel putin 16 ore de la injectia cea mai recenti cu teriparatid. In cursul tratamentului nu este necesara
monitorizarea de rutind a concentratiei plasmatice a calciului.

Teriparatidul poate sa determine mici cresteri ale excretiei urinare de calciu, dar studiile clinice nu au
relevat o incidenta a hipercalciuriei diferita fata de cea de la pacientii tratati cu placebo.
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Litiaza renala
Teriparatidul nu a fost studiat la pacientii cu litiaza renald activa. Teriparatidul trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu litiaza renald activa sau recenta din cauza potentialului de exacerbare a acestei

afectiuni.

Hipotensiune arteriald ortostatica

Tn studiile clinice pe termen scurt cu teriparatid, s-au observat episoade izolate de hipotensiune arteriala
ortostatica tranzitorie. Caracteristic, evenimentul a inceput in decurs de 4 ore de la administrare si s-a
rezolvat spontan intr-un interval de la cateva minute pana la cateva ore. Atunci cand a aparut
hipotensiune arteriald ortostatica tranzitorie, aceasta s-a manifestat la primele cateva doze si s-a
ameliorat prin agezarea pacientului in clinostatism si nu a impiedicat continuarea tratamentului.

Insuficientd renald

Este necesara precautie la pacientii cu insuficienta renald moderata.

Populatia adulta tAnara

Experienta la populatia adulta tanara, inclusiv la femeile in pre-menopauza, este limitata (vezi pct. 5.1).
La aceastd populatie tratamentul trebuie initiat numai daca beneficiile depasesc in mod evident riscurile.

In timpul utilizarii teriparatidului, femeile de varsta fertila trebuie s foloseasca metode contraceptive
eficace. Daca raman gravide, teriparatidul trebuie Tntrerupt.

Durata tratamentului

Studiile efectuate la sobolan evidentiaza o incidenta crescutd a osteosarcoamelor in administrarea pe
termen lung a teriparatidului (vezi pct. 5.3). Pana la aparitia altor date clinice, durata recomandata de
24 luni a tratamentului nu trebuie depasita.

Excipient

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tntr-un studiu efectuat la 15 voluntari sanatosi carora li s-a administrat digoxina zilnic pani la starea de
echilibru, o doza unica de teriparatid nu a modificat efectul cardiac al digoxinei. Totusi, raportarea unor
cazuri izolate a sugerat cd hipercalcemia poate predispune pacientii la toxicitate digitalica. Deoarece
teriparatidul creste tranzitoriu concentratia plasmatica a calciului, acesta trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii care fac tratament cu digitalice.

Teriparatidul a fost evaluat in studii de interactiune farmacodinamica cu hidroclorotiazida. Nu s-au
observat interactiuni semnificative clinic.

Administrarea concomitenta a raloxifenului sau a tratamentului hormonal de substitutie cu teriparatid
nu a modificat efectele teriparatidului asupra concentratiei plasmatice sau urinare a calciului sau asupra
evenimentelor clinice adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei de varsta fertild / Contraceptia la femei

In timpul administririi teriparatidului, femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive
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eficace. Daca raman gravide, Terrosa trebuie intrerupt.
Sarcina
Terrosa este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Terrosa este contraindicat la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca teriparatidul se elimind in
laptele uman.

Fertilitatea

Studiile efectuate la iepure au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu
a fost studiat efectul teriparatidului asupra dezvoltarii fetale umane. Riscul potential la om nu este
cunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Teriparatidul are o influenta neglijabila sau nu are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. La unii pacienti s-au observat hipotensiune arteriala ortostatica sau ameteli
tranzitorii. Acesti pacienti nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la remisiunea
simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu teriparatid sunt greata, dureri la nivelul
membrelor, cefalee si ameteli.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Tn studiile clinice efectuate cu teriparatid, 82,8% dintre pacientii tratati cu teriparatid si 84,5% dintre cei
tratati cu placebo au raportat cel putin 1 reactie adversa.

Reactiile adverse asociate cu utilizarea teriparatidului in studiile clinice privind osteoporoza si in
perioada de dupa punerea pe piata sunt prezentate in Tabelul 1.

Pentru clasificarea reactiilor adverse s-a utilizat urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) si rare (=1/10000 si <1/1 000).

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificare pe aparate, | Foarte Frecvente Mai putin Rare

sisteme si organe frecvente frecvente

Tulburari Anemie

hematologice si

limfatice

Tulburari ale Anafilaxie

sistemului imunitar

Tulburiri metabolice Hipercolesterolemie | Hipercalcemie Hipercalcemie

si de nutritie mai mare de mai mare de
2,76 mmol/l, 3,25 mmol/l
hiperuricemie

Tulburiri psihice Depresie

Tulburiri ale Ameteli, cefalee,

sistemului nervos durere sciatica,
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administrare

reactii usoare si

la locul

Clasificare pe aparate, | Foarte Frecvente Mai putin Rare
sisteme si organe frecvente frecvente
sincopa
Tulburiri acustice si Vertij
vestibulare
Tulburiri cardiace Palpitatii Tahicardie
Tulburari vasculare Hipotensiune
arteriala
Tulburiri respiratorii, Dispnee Emfizem
toracice si mediastinale pulmonar
Tulburiri gastro- Greati, varsaturi, Hemoroizi
intestinale hernie hiatala, boala
de reflux gastro-
esofagian
Afectiuni cutanate si Hipersudoratie
ale tesutului
subcutanat
Tulburiri musculo- Dureri ale Crampe musculare | Mialgii,
scheletice si ale membrelor artralgii,
tesutului conjunctiv crampe/dureri
dorsale*
Tulburari renale si ale Incontinenta Insuficienta /
ciilor urinare urinard, poliurie, | afectare renala
mictiuni
nocturne
imperioase,
nefrolitiaza
Tulburiri generale si Fatigabilitate, durere | Eritem la locul Posibile
la nivelul locului de toracicd, astenie, injectarii, reactie | evenimente

alergice imediat

tranzitorii la locul injectarii. dupa injectare:
injectdrii, incluzand dispnee acuta,
durere, edem, eritem, edem oro/facial,
echimoza localizata, urticarie
prurit si singerari generalizata,
minore la locul durere toracica,
injectarii edeme (in special
periferice)
Investigatii diagnostice Crestere

ponderala,

murmur cardiac,

crestere a

concentratiei

plasmatice a

fosfatazei

alcaline

*Au fost raportate cazuri grave de crampe sau dureri dorsale in interval de minute de la injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii, cu o diferenta de frecventa >1% fata de placebo:
vertij, greatd, dureri ale membrelor, ameteli, depresie, dispnee.

Teriparatidul creste concentratiile plasmatice ale acidului uric. In studiile clinice, 2,8% din pacientele
tratate cu teriparatid au prezentat concentratii plasmatice ale acidului uric peste limita superioard a
normalului, in comparatie cu 0,7% dintre pacientele tratate cu placebo. Totusi, hiperuricemia nu a

determinat cresterea incidentei gutei, artralgiilor sau litiazei renale.
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Tntr-un studiu clinic de mari proportii, la 2,8% din femeile care au primit teriparatid au fost depistati
anticorpi care au reactionat incrucisat cu teriparatidul. In general, anticorpii au fost detectati prima oara
dupa 12 luni de tratament si au scazut dupa intreruperea tratamentului. Nu s-au evidentiat reactii de
hipersensibilitate, reactii alergice, efecte asupra concentratiei plasmatice a calciului sau efecte asupra
raspunsului Densitatii Minerale Osoase (DMO).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Teriparatidul a fost administrat in doze unice de pana la 100 micrograme si in doze repetate de pana la
60 micrograme/zi timp de 6 saptadmani.

Efecte care pot fi asteptate in caz de supradozaj includ: hipercalcemie intarziata si risc de hipotensiune
arteriald ortostatica. De asemenea, pot sa apara greata, varsaturi, ameteli si cefalee.

Experienta privind supradozajul ca urmare a raportérilor spontane post-autorizare

In raportari spontane din perioada post-autorizare au existat cazuri de administrare gresita in care
intregul continut (pana la 800 micrograme) al unui stilou injector (pen) cu teriparatid a fost administrat
ntr-o singura doza. Evenimentele tranzitorii raportate au fost greata, slabiciune/letargie si hipotensiune
arteriala. In unele cazuri nu au aparut evenimente adverse in urma supradozajului. Nu au fost raportate
decese ca urmare a supradozajului.

Managementul supradozajului

Nu exista un antidot specific pentru teriparatid. Tratamentul unui supradozaj suspectat trebuie sa
includa intreruperea temporara a tratamentului cu teriparatid, monitorizarea concentratiei plasmatice a
calciului si aplicarea masurilor de sustinere adecvate, cum este hidratarea.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Homeostazie calcicd, hormoni paratiroidieni si analogi, codul ATC:
HO5AA02

Terrosa este un medicament biosimilar. Sunt disponibile informatii detaliate pe website-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Hormonul paratiroidian endogen cu 84 aminoacizi (PTH) este reglatorul principal al metabolismului
calciului si fosfatului la nivel osos si renal. Teriparatidul (rhPTH(1-34)) este fragmentul activ (1-34) al
hormonului paratiroidian endogen uman. Actiunile fiziologice ale PTH includ stimularea osteogenezei
prin efecte directe asupra celulelor osteogene (osteoblasti), crescand indirect absorbtia intestinala de
calciu si amplificand reabsorbtia tubulara de calciu si excretia de fosfat de catre rinichi.

Efecte farmacodinamice
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Teriparatidul este un medicament osteogen pentru tratamentul osteoporozei. Efectele scheletice ale
teriparatidului depind de modul expunerii sistemice. Administrarea teriparatidului Tn priza zilnica unica
creste apozitia de os nou pe suprafetele trabeculare si corticale ale osului prin stimularea preferentiald a
activitatii osteoblastice fatd de cea osteoclastica.

Eficacitatea clinica

Factori de risc

Pentru a putea identifica femeile si barbatii cu risc crescut de fracturi osteoporotice si care ar putea
beneficia de pe urma tratamentului, trebuie luati in considerare factorii de risc independenti, ca de
exemplu, DMO scazuta, varsta, fractura preexistenta, istoric familial de fracturi de sold, turnover 0sos
crescut si indice de masa corporald scazut.

Femeile in pre-menopauza, cu osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi trebuie considerate
ca avand risc crescut de fracturd daca au o fractura pre-existenta sau au o combinatie de factori de risc
care le incadreaza la risc crescut de fractura (de exemplu DMO[de exemplu scorul T<-2], tratament
intensiv cu glucocorticoizi in doze mari [de exemplu >7,5 mg/zi pentru cel putin 6 luni], boala de fond
in puseu acut, concentratii scazute ale steroizilor sexuali).

Osteoporoza post-menopauza

Un studiu pivot a inclus 1637 femei Tn post-menopauzi (varsta medie 69,5 ani). La Tnceputul studiului,
noua zeci la suta din paciente avusesera una sau mai multe fracturi vertebrale, si in medie, DMO
vertebrald a fost de 0,82 g/cm? (echivalenta cu un scor T = -2,6 DS). Tuturor pacientelor li s-au
administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 UI vitamina D pe zi. Rezultatele tratamentului cu
teriparatid pentru o perioada de pana la 24 luni (in medie 19 luni) demonstreaza reducerea semnificativa
statistic a numarului de fracturi (Tabelul 2). Pentru a preveni una sau mai multe noi fracturi vertebrale,
11 femei au necesitat tratament, in medie, timp de 19 luni.

Tabelul 2. Incidenta fracturilor vertebrale la femei in post-menopauza

Placebo Teriparatid Riscul relativ
(N =544) (%) (N =541) (%) (1T 95%)
comparativ cu placebo

Fractura vertebrala noua 14,3 5,0 b 0,35
1) (0,22, 0,55)
Fracturi vertebrale 4,9 1,1° 0,23
multiple (>2)° (0,09, 0,60)
Fracturi non-vertebrale 5,5% 2.6%° 0,47
de fragilitate® (0,25, 0,87)
Fracturi non-vertebrale 3,9% 1,5%°¢ 0,38
de fragilitate majore (0,17, 0,86)
(sold, radius, humerus,
coaste si pelvis)

Abrevieri:

N = numirul de paciente repartizate aleator fiecarui grup de tratament; IT = Interval de Tncredere

2 Incidenta fracturilor vertebrale a fost evaluata la 448 paciente tratate cu placebo si la 444 paciente
tratate cu teriparatid, carora li s-au efectuat radiografii vertebrale atat la intrarea 1n studiu cat si

ulterior.

® p< 0,001 in comparatie cu placebo.
¢ Nu a fost demonstrata o reducere semnificativa a incidentei fracturilor de sold.
d p< 0,025 in comparatie cu placebo.

Dupa un tratament de 19 luni (in medie), DMO a crescut la nivelul coloanei lombare si soldului cu
9%, respectiv 4% Th comparatie cu placebo (p<0,001).

20




Abordarea terapeutica post-tratament: Tn urma tratamentului cu teriparatid, 1262 femei Tn post-
menopauza din studiul pivot s-au Tnrolat Tntr-un studiu de urmarire post-tratament. Obiectivul
principal al acestui studiu a fost colectarea de date cu privire la siguranta utilizarii teriparatidului. n
timpul acestei perioade de observatie au fost permise alte tratamente pentru osteoporoza si, in plus, s-
a efectuat evaluarea fracturilor vertebrale.

Timp de 18 luni Tn medie, dupa intreruperea teriparatidului, a existat o reducere de 41% (p=0,004) a
numarului de paciente cu cel putin 0 noua fractura vertebrala, in comparatie cu placebo.

Tntr-un studiu deschis, 503 femei cu osteporoza severa aflate in post-menopauzi si 0 fracturi de
fragilitate Tn cursul ultimilor 3 ani (83% au primit anterior un tratament pentru osteporoza) au primit
tratament cu teriparatid pana la 24 luni. La 24 luni, cresterea medie a DMO fata de momentul initial
la nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si a colului femural a fost de 10,5%, 2,6% si
respectiv de 3,9%. Cresterea medie a DMO de la 18 la 24 de luni a fost de 1,4%, 1,2% si de 1,6% la
nivelul coloanei vertebrale lombare, soldului si respectiv a colului femural.

Un studiu randomizat de fazd 4, dublu-orb, controlat cu un comparator, desfasurat pe o perioada de
24 luni, a inclus 1360 de femei aflate Tn post-menopauza, cu diagnostic stabilit de osteoporoza. 680 de
subiecti au fost randomizati cu teriparatid iar 680 de subiecti au fost randomizati cu risendronat 35
mg/saptamana, administrat pe cale orald. La inceputul studiului, varsta medie a femeilor a fost de

72,1 ani, cu o medie prevalentd de 2 fracturi vertebrale; 57,9% dintre paciente primisera anterior
tratament cu bifosfonati si 18,8% au primit, concomitent, glucocorticoizi, pe durata studiului. 1013
(74,5%) dintre paciente au terminat cele 24 de luni ale studiului. Mediana cumulata a dozei de
glucocorticoid a fost de 474,3 (66,2) mg in bratul cu teriparatid si 898,0 (100,0) mg in bratul cu
risedronat. Pacientilor li s-a administrat o medie de 1433 Ul/zi (1400 Ul/zi) de vitamina D in bratul cu
teriparatid si 1191 Ul/zi (900 Ul/zi) in bratul cu risedronat. La pacientii care au avut radiografii facute
atat initial si pe parcursul studiului, incidenta de noi fracturi vertebrale a fost de 28/516 (5,4%) la
pacientii tratati cu teriparatid si 64/533 (12,0%) la pacientii tratati cu risedronat, cu un risc relativ (IT
95%) = 0,44 (0,29-0,68), p<0,0001. Incidenta cumulativa a fracturilor clinice (fracturi vertebrale si
non-vertebrale) a fost de 4,8% la pacientii tratati cu teriparatid si de 9,8% la pacientii tratati cu
risedronat, risc relativ (IT 95%) = 0,48 (0,32-0,74), p = 0,0009.

Osteoporoza la barbati

Tntr-un studiu clinic, au fost inrolati 437 barbati (varsta medie 58,7 ani) cu osteoporoza hipogonadala
(definita ca valoare matinald de testosteron liber scazuta sau FSH sau LH crescute) sau osteoporoza
idiopatica . Scorurile medii T initiale ale DMO vertebrale si la nivelul colului femural au fost de -2.2
DS si respectiv de -2,1 DS. La momentul initial 35% dintre pacienti aveau o fractura vertebrala si
59% aveau o fracturd non-vertebrala.

Tuturor pacientilor li s-au administrat 1000 mg calciu pe zi si cel putin 400 Ul vitamina D pe zi.
DMO la nivelul coloanei lombare a crescut semnificativ dupd 3 luni. Dupa 12 luni, DMO a crescut la
nivelul coloanei lombare si soldului cu 5%, respectiv 1%, In comparatie cu placebo. Totusi, nu s-a
demonstrat un efect semnificativ asupra frecventei fracturilor.

Osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi

Eficacitatea teriparatidului la barbatii si femeile (N = 428) care au primit tratament sistemic sustinut
cu glucocorticoizi (echivalent cu 5 mg prednison sau mai mult, timp de cel putin 3 luni) a fost
demonstrata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu un comparator (alendronat 10 mg/zi),
desfasurat pe prima perioada de 18 luni a unui studiu de 36 luni. La inceperea studiului, doudzeci si
opt la suta dintre pacienti aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic. Toti
pacientii au primit 1000 mg calciu pe zi si 800 Ul vitamina D pe zi.

Acest studiu a inclus femei in post-menopauza (N = 277), femei in pre-menopauza (N = 67) si
barbati (N = 83). La inceperea studiului, femeile in post-menopauza aveau varsta medie de 61 ani,
DMO medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -2,7, o doza mediana echivalenta de prednison
de 7,5 mg/zi, iar 34% aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic; femeile in
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pre-menopauza aveau varsta medie de 37 ani, DMO medie la nivelul coloanei lombare cu scor T de -
2,5, 0 dozd mediana echivalentd de prednison de 10 mg/zi, iar 9% aveau una sau mai multe fracturi
vertebrale evidentiate radiografic; barbatii aveau o varsta medie de 57 ani, DMO medie la nivelul
coloanei lombare cu scor T de -2,2, o doza mediana echivalenta de prednison de 10 mg/zi, iar 24%
aveau una sau mai multe fracturi vertebrale evidentiate radiografic.

Saizeci si noua la sutd dintre pacienti au terminat cele 18 luni ale primei perioade de studiu. La
finalul celor 18 luni, teriparatidul a determinat o crestere semnificativd a DMO la nivelul coloanei
vertebrale lombare (7,2%) fata de alendronat (3,4%) (p<<0,001). Teriparatidul a crescut DMO totala
la nivelul soldului (3,6%) fatd de alendronat (2,2%) (p<0,01), precum si la nivelul colului femural
(3,7%) fata de alendronat (2,1%) (p<0,05). La pacientii tratati cu teriparatid, DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare, soldului si colului femural a crescut suplimentar, de la 18 la 24 luni, cu
1,7%, 0,9 si respectiv 0,4%.

La 36 Iuni, analiza radiografiilor de coloana vertebrala a 169 de pacienti din grupul tratat cu
alendronat si a 173 de pacienti din grupul tratat cu teriparatid a aratat ca 13 pacienti din grupul tratat
cu alendronat (7,7%) au avut o noud fractura vertebrala fata de 3 pacienti din grupul tratat cu
teriparatid (1,7%) (p=0,01). Tn plus, 15 din 214 pacienti din grupul tratat cu alendronat (7,0%) au
inregistrat o fracturd non-vertebrala fata de 16 din 214 pacienti din grupul tratat cu teriparatid (7,5%)
(p=0,84).

La femeile in pre-menopauza, cresterea DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare de la inceputul
pana la sfarsitul primelor 18 luni de tratament a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu
teriparatid fata de grupul tratat cu alendronat (4,2% fata de -1,9%, p<0,001), precum si a DMO totala

la nivelul soldului (3,8% fata de 0,9%, p=0,005). Cu toate acestea, nu a fost demonstrat un efect
semnificativ asupra ratei de aparitie a fracturilor.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Volumul aparent de distributie este aproximativ 1,7 I’kg. Timpul de injumatatire plasmatica al
teriparatidului este de aproximativ o ora atunci cand se administreaza subcutanat, ceea ce reflecta
timpul necesar pentru absorbtia de la locul injectarii.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii privind metabolizarea sau excretia teriparatidului dar se considera ca
metabolizarea periferica a hormonului paratiroidian are loc predominant in ficat si in rinichi.

Eliminare

Teriparatidul se elimind prin clearance hepatic si extrahepatic (aproximativ 62 l/ora la femei si
94 1/ora la barbati).

Varstnici

Nu au fost evidentiate diferente ale parametrilor farmacocinetici ai teriparatidului determinate de
varsta (Intre 31 si 85 ani). Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tntr-o baterie standard de teste, teriparatidul nu a fost genotoxic. El nu a produs efecte teratogene la
sobolan, soarece sau iepure. Nu s-au observat efecte importante la femelele de sobolan sau soarece
gestante carora li s-au administrat doze zilnice de 30 pana la 1000 micrograme/kg teriparatid. Totusi,
la doze zilnice de 3 pana la 100 micrograme/kg, la femelele gestante de iepure au apérut resorbtie
fetala si resturi fetale de dimensiuni reduse. Embriotoxicitatea observata la iepure poate fi in legatura
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cu sensibilitatea mult mai mare a iepurilor la efectele PTH asupra calciului sanguin ionizat fatd de
cea a rozatoarelor.

Sobolanii tratati zilnic cu injectii aproape pe tot parcursul vietii au prezentat osteogeneza exagerata
dependenta de doza si o incidenta crescutd a osteosarcoamelor, datoratd probabil unui mecanism
epigenetic. Teriparatidul nu a crescut incidenta nici unui alt tip de neoplazie la sobolan. Datorita
diferentelor fiziologiei osului la sobolan si la om, relevanta clinica a acestor date este probabil
minora. Nu s-au observat tumori osoase la maimutele ovarectomizate tratate timp de 18 luni precum
si timp de 3 ani dupd incetarea tratamentului. In plus, nu au fost observate cazuri de osteosarcom in
studiile clinice sau 1n timpul studiului de urmaérire post-tratament.

Studiile la animale au aratat cad reducerea marcata a fluxului sanguin hepatic descreste expunerea
PTH la principalul sistem de metabolizare (celulele Kupffer) si, prin urmare, clearance-ul PTH (1-
84).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

Manitol

Metacrezol

Acetat de sodiu trihidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte produse
medicamentoase.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Stabilitatea chimica a fost demonstrata pe durata utilizarii timp de 28 de zile la 2°C-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, dupa prima utilizare, produsul poate fi pastrat maxim 28 de zile
n cadrul perioadei de valabilitate la 2°C-8°C.

Orice alte perioade sau conditii de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in permanenta la frigider (2°C-8°C). Stiloul injector (pen) preumplut trebuie pus la
frigider imediat dupa fiecare utilizare.

A nu se congela. A se pastra capacul stiloului pe stiloul preumplut pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra stiloul injector (pen-ul) cu acul atasat.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare stilou (pen) preumplut contine 2,4 ml solutie corespunzatoare pentru 28 de doze a cate
20 micrograme (in 80 microlitri).
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Marimi de ambalaj:
Cutie cu 1 stilou (pen) preumplut sau 3 stilouri (pen) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Terrosa solutie injectabila este furnizat intr-un stilou preumplut. Acele pentru injectie nu sunt incluse in
ambalajul acestui medicament.

Fiecare stilou (pen) preumplut este destinat utilizarii numai de catre un singur pacient.

Stiloul preumplut poate fi utilizat cu acele pentru injectie fabricate conform standardelor ISO privind
acele pentru stilou cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si lungime cuprinsa
intre 5 mm si 12,7 mm, numai pentru injectie subcutanata.

La fiecare injectie trebuie folosit un ac nou pentru stilou, steril.

Intotdeauna Tnainte de deschiderea unui nou Terrosa Pen trebuie verificata data de expirare de pe
eticheta fiecarui stilou preumplut. Pentru a evita erorile de administrare asigurati-va ca data in care se
ncepe utilizarea unui nou stilou preumplut este cu cel putin 28 de zile mai devreme de termenul sau de
valabilitate.

Data primei injectii trebuie notatd, de asemenea, pe cutia exterioara a Terrosa (vezi spatiile de pe cutie:
{Prima utilizare:}).

Inainte de a utiliza pentru prima dat stilou preumplut, pacientul trebuie sa citeasca si sa inteleaga
instructiunile privind utilizarea stilou preumplut.

Dupa fiecare injectie, capacul stiloului preumplut trebuie pus Tnapoi pe stilou, iar stiloul trebuie pus
din nou la frigider.

Fiecare stilou preumplut trebuie aruncat in mod corespunzator dupa 28 zile de la prima utilizare,
chiar daca nu este gol in intregime.

Terrosa nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure, colorata sau contine particule vizibile.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1159/004 [1 stilou preumplut]

EU/1/16/1159/005 [3 stilouri preumplute]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 ianuarie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 septembrie 2021
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10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG
Dengelsberg

24796 Bovenau

GERMANIA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21
1103 Budapesta
UNGARIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON PENTRU CARTUS

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila
teriparatid

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme.
Fiecare cartus contine 28 de doze a cate 20 micrograme (per 80 microlitri).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, manitol, metacrezol, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Vezi Prospectul
pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 cartus
3 cartuse

28 doze
3x28 doze

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Cod QR de inclus
www.terrosapatient.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai cu Terrosa Pen.
Nu indepartati cartusul din stiloul injector pe parcursul celor 28 de zile de utilizare.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Aruncati cartusul dupa 28 de zile de la prima sa utilizare.

Prima utilizare: 1. .............. 12, cciiiininn. 13 i {textul marcat cu gri se refera la marimea de
ambalaj 3x}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1159/001 [1 cartus]
EU/1/16/1159/002 [3 cartuse]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

cartus Terrosa

31



17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA PENTRU PACHETUL CU CARTUS SI STILOU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila
teriparatid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme.
Fiecare cartus contine 28 de doze a cate 20 micrograme (per 80 microlitri).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, manitol, metacrezol, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Vezi Prospectul
pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 cartug Terrosa
1 Terrosa Pen

28 doze

A nu se vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pachetul cu un cartus gi un stilou trebuie utilizat pentru initierea tratamentului. Nu indepartati cartusul
din stiloul injector pe parcursul celor 28 de zile de utilizare.

A se citi atét prospectul cartusului Terrosa, cat si Instructiunile de utilizare ale Terrosa Pen Tnainte de
utilizare.
Administrare subcutanata.

Cod QR de inclus
Www.terrosapatient.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se utiliza numai cu Terrosa Pen.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati cartusul dupa 28 de zile de la prima sa utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21
1103 Budapesta,
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1159/003 [pachetul cu cartus si stilou]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

cartus si stilou injector Terrosa
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA PENTRU CARTUS

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila
teriparatid

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme.
Fiecare cartus contine 28 de doze a cate 20 micrograme (per 80 microlitri).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, manitol, metacrezol, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Vezi Prospectul
pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 cartus

28 doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Cod QR de inclus
www.terrosapatient.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai cu Terrosa Pen.
Nu indepartati cartusul din stiloul injector pe parcursul celor 28 de zile de utilizare.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Aruncati cartusul dupa 28 de zile de la prima sa utilizare.

Prima utilizare: ..............

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21
1103 Budapesta
Ungaria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

cartus Terrosa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE DE CAPAC

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila
teriparatid

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RG-emblem

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata {1x}
s.C. {3x}

A se pastra la frigider.
28 doze

A se utiliza numai cu Terrosa Pen.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Terrosa 20 ng/80 pl solutie injectabila
teriparatid

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,4 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON PENTRU STILOUL PREUMPLUT

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabild Tn stilou preumplut
teriparatid

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid 20 micrograme.
Fiecare stilou preumplut contine 28 de doze a c&te 20 micrograme (per 80 microlitri).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, manitol, metacrezol, apa pentru preparate injectabile, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Vezi Prospectul
pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 stilou preumplut
3 stilouri preumplute

28 doze
3x28 doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Cod QR de inclus
www.terrosapatient.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Aruncati stiloul preumplut dupa 28 de zile de la prima sa utilizare.

Prima utilizare: 1. .............. 12 0ciiiiniin, 13 i {textul marcat cu gri se referd la marimea de
ambalaj 3x}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Stiloul injector (pen) preumplut trebuie pus la frigider imediat dupa fiecare
utilizare.

A nu se congela.

A se pastra capacul stiloului pe stiloul preumplut pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1159/004 [1 stilou preumplut]
EU/1/16/1159/005 [3 stilouri preumplute]

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

stilou preumplut Terrosa

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

2. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Terrosa 20 ug/80 ul solutie injectabila
teriparatid

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,4 ml

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.

28 doze
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila
teriparatid

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Terrosa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Terrosa
Cum sa utilizati Terrosa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Terrosa

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este Terrosa si pentru ce se utilizeaza

Terrosa contine substanta activa teriparatid care este utilizatd pentru a face oasele mai rezistente si
pentru a reduce riscul de aparitie a fracturilor prin stimularea formarii oaselor.

Terrosa se utilizeaza pentru a trata osteoporoza la adulti. Osteoporoza este 0 boala care face ca oasele
dumneavoastra si devina subtiri si fragile. Aceasta boala este deosebit de frecventa la femei dupa
menopauza, dar poate apare si la barbati. De asemenea, osteoporoza este frecventa la pacientii care
utilizeaza medicamente numite corticosteroizi.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Terrosa
Nu utilizati Terrosa

o daca sunteti alergic la teriparatid sau la oricare dintre componentele acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti 0 valoare crescuta a calciului din sdnge (hipercalcemie care exista deja).
. daca aveti probleme grave cu rinichii.
o daca ati avut vreodata cancer 0sos sau daca alte tipuri de cancer s-au raspandit (metastazat)
la nivelul oaselor dumneavoastra.
o daca aveti anumite boli ale oaselor. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti 0 boala osoasa.
o daca aveti valori crescute, inexplicabile, ale fosfatazei alcaline din singele dumneavoastra, ceea

ce inseamna ca suferiti de boala Paget a oaselor (0 boala cu modificari neobisnuite ale oaselor).
Intrebati medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

° daca ati facut radioterapie osoasa.

. daca sunteti gravida sau aldptati.

Atentionari si precautii

Terrosa poate creste calciul din singele sau urina dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte sau in timp ce luati Terrosa:

o daca aveti constant greatd, varsaturi, constipatie, energie scazuta sau slabiciune musculara.
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Acestea pot fi semne ca in sangele dumneavoastra este prea mult calciu.
o dacad aveti pietre la rinichi sau daca ati avut pietre la rinichi.
o daca aveti probleme la rinichi (insuficientd renald moderata).

Unii pacienti pot sa prezinte ameteli sau sa aiba batai accelerate ale inimii dupa primele céteva doze
de Terrosa. Pentru primele doze, injectati Terrosa intr-un loc unde sa va puteti aseza sau sa va
ntindeti imediat daca aveti ameteli.

Perioada recomandata de 24 luni de tratament nu trebuie depasita.

Tnainte de introducerea unui cartus in Terrosa Pen notati pe cutia in care este ambalat cartusul numarul
de serie (Lot) al cartusului si ziua in care se face prima injectie din acesta si furnizati aceste informatii
atunci cand raportati orice reactie adversa.

Terrosa nu trebuie utilizat la adulti aflati in timpul perioadei de crestere.

Copii si adolescenti
Terrosa nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Terrosa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Acest lucru este important deoarece anumite medicamente (de exemplu digoxina/digitalice,
medicamente utilizate n tratamentul bolilor de inima) pot interactiona cu teriparatidul.

Sarcina si aliaptarea

Nu utilizati Terrosa daca sunteti gravida sau alaptati. Daca sunteti 0 femeie de varsta fertila trebuie sa
utilizati metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu Terrosa. Daca ramaneti gravida in
timp ce utilizati Terrosa, acesta trebuie intrerupt. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acestmedicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii pacienti pot sa prezinte ameteli dupa injectarea Terrosa. Daca simtiti ameteald nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Terrosa contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si utilizati Terrosa

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este 20 micrograme (corespunzator la 80 microlitri) o data pe zi prin injectie
sub piele (injectie subcutanata) la nivelul coapsei sau abdomenului.

Pentru a va aminti sa utilizati medicamentul dumneavoastrd, administrati-va injectia cam la aceeasi
ora in fiecare zi. Terrosa poate fi injectat la ora mesei. Faceti injectia cu Terrosa in fiecare zi, atat timp
cat medicul dumneavoastra vi |-a prescris. Durata totala a tratamentului cu Terrosa nu trebuie sa
depaseasca 24 luni. Pe parcursul vietii nu trebuie sa primiti decét o singura data o cura de tratament
de 24 luni.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sd va recomande sa utilizati Terrosa impreuna cu calciu si
vitamina D. Medicul dumneavoastrd va va spune cat s luati in fiecare zi.
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Terrosa poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.

Cartusele Terrosa sunt concepute pentru a fi utilizate numai impreuna cu sistemul de livrare a
medicamentelor in multidoza Terrosa Pen reutilizabil si acele pentru injectie compatibile. Stiloul
injector si acele pentru injectie nu sunt incluse in Terrosa. Cu toate acestea, pentru initierea
tratamentului trebuie utilizat un pachet format dintr-un cartus si un stilou, care contine o cutie
interioara cu cartusul Terrosa si o cutie interioara cu Terrosa Pen.

Stiloul injector poate fi utilizat cu ace pentru injectie fabricate conform standardelor ISO privind acele
pentru stilou cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si lungime cuprinsa intre
5 mm si 12,7 mm, numai pentru injectie subcutanata.

Inainte de prima utilizare, introduceti cartusul in stiloul injector. Pentru utilizarea corecti a acestui
medicament este foarte important sa respectati cu atentie Instructiunile detaliate pentru utilizarea
stiloului injector, care sunt furnizate impreuna cu stiloul.

Utilizati un ac nou pentru injectie la fiecare injectie pentru a preveni contaminarea si aruncati acul in
siguranta dupa utilizare.

Nu depozitati niciodata stiloul injector cu acul atasat.

Nu utilizati niciodata acelasi stilou cu alte persoane.

Nu utilizati Terrosa Pen pentru a injecta niciun alt medicament ( de exemplu insulind).

Stiloul injector este adaptat pentru a fi utilizat numai impreund cu Terrosa.

Nu reumpleti cartusul.

Nu transferati medicamentul intr-o seringa.

Trebuie sa injectati Terrosa la scurt timp dupa ce ati scos stiloul injector cu cartusul inserat din frigider.
Puneti stiloul injector cu cartusul inserat la loc Tn frigider imediat dupa ce I-ati utilizat. Nu scoateti
cartusul din stilou dupa fiecare utilizare. Depozitati-l Tn suportul cartusului pe toata perioada de
tratament de 28 de zile.

Pregitirea stiloului injector pentru utilizare

- Pentru a asigura utilizarea corecta a Terrosa cititi intotdeauna Instructiunile pentru utilizare a
Terrosa Pen, care sunt incluse Tn cutia stiloului injector.

- Spalati-va mainile inainte de a utiliza cartusul sau stiloul injector.

- Verificati data de expirare de pe eticheta cartusului inainte de a introduce cartusul in stiloul
injector. Asigurati-va cd au mai ramas cel putin 28 de zile pana la termenul sau de valabilitate.
Inainte de prima utilizare introduceti cartusul in stiloul injector conform instructiunilor detaliate
ale stiloului. Scrieti pe un calendar numarul de serie (Lot) al fiecarui cartus si ziua in care se face
prima injectie din acesta. Data primei injectii trebuie notata, de asemenea, pe cutia Terrosa (vezi
spatiile de pe cutie: {Prima utilizare:}).

- Dupa ce ati inserat un nou cartus si inainte de prima injectie din acest cartus incarcati stiloul
conform instructiunilor furnizate. Nu mai incarcati dupa prima doza.

Injectarea Terrosa

- Inainte de a injecta Terrosa curitati-va zona de piele unde intentionati sa injectati (pe coapsa sau
abdomen), conform recomandarilor medicului dumneavoastra.

- Tineti cu blandete un pliu al pielii curatate si introduceti acul direct in piele. Apasati butonul si
mentineti-1 apasat pand cand indicatorul dozei a revenit la pozitia de start.

- Dupa injectie mentineti acul in piele Inca sase secunde pentru a va asigura ca primiti Intreaga
doza.

- De indata ce ati terminat injectia atasati pe ac capacul de protectie al acului si invartiti-1 Tn sens
contrar acelor de ceas pentru a scoate acul de pe stilou. Astfel, cantitatea de Terrosa rimasi se va
mentine sterild si vor fi prevenite scurgerile din stilou. De asemenea, va fi impiedicata intrarea
aerului in cartus si infundarea acului.

- Inlocuiti capacul stiloului. Lasati cartusul in stiloul injector.

Daca utilizati mai mult Terrosa decat trebuie
Daca, din greseala, ati utilizat mai mult Terrosa decét trebuie, adresati-va medicului
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dumneavoastra sau farmacistului.
Efectele asteptate ale supradozajului includ greata, varsaturi, ameteli si dureri de cap.

Daca uitati sa utilizati Terrosa

Daca uitati o injectie Sau nu puteti sa va utilizati medicamentul la ora obignuitd, administrati-va
injectia c&t mai curand posibil in ziua respectiva. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitatd. Nu va faceti mai mult de o singuri injectie Tn aceeasi zi.

Daca incetati sa utilizati Terrosa

Daca va ganditi sa opriti tratamentul cu Terrosa, va rugam discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va sfatui si va decide cat timp trebuie sa fiti tratat cu
Terrosa.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt dureri la nivelul membrelor (foarte frecvente, pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane). Alte reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ
greata, dureri de cap si ameteli. Daca deveniti ametit (senzatie de cap usor) dupa injectare trebuie sa
stati jos sau sa va intindeti pana va simtiti mai bine. Daca nu va simtiti mai bine trebuie sa sunati
medicul Thainte de a continua tratamentul. Cazuri de lesin au aparut dupa utilizarea de teriparatid.

Daca aveti disconfort in jurul zonei de injectie, cum sunt inrosire a pielii, durere, tumefiere,
mancarime, sangerari Sau vanatai usoare (care pot fi frecvente), acesta ar trebui sa treaca in cateva
zile sau saptamani. In caz contrar, spuneti medicului dumneavoastra.

Rareori (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane), unii pacienti pot prezenta reactii alergice constand
n senzatie de lipsa de aer, umflare a fetei, eruptii trecatoare pe piele si durere Tn piept. De obicei,
aceste reactii apar la scurt timp dupa injectare .In cazuri rare, pot aparea reactii alergice grave si care
pot pune viata Tn pericol, cum este anafilaxia.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

cresteri ale cantitatii colesterolului din singe

depresie

durere a nervilor la nivelul piciorului

senzatie de slabiciune

senzatie de rotire

batai neregulate ale inimii

dificultati de respiratie

transpiratie abundenta

crampe musculare

pierdere a energiei

oboseala

dureri in piept

tensiune arteriala scazuta

arsuri la stomac (senzatie de durere sau arsura in capul pieptului)
varsaturi

0 hernie a tubului care transporta mancare in stomac (hernie hiatala)
scadere a hemoglobinei sau a numarului de celule rosii (anemie).
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Mai pugin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o crestere a numarului de batai ale inimii

o zgomot neobisnuit al inimii

o dificultate in respiratie

o hemoroizi

o scurgeri de urina

. nevoie imperioasa de a urina

. crestere n greutate

o pietre la rinichi

. dureri la nivelul muschilor si dureri la nivelul articulatiilor. Unii pacienti au avut crampe sau
dureri de spate severe, care au determinat internarea n spital.

. crestere a cantitatii calciului din sdnge
crestere a cantitatii acidului uric din sénge

. crestere a concentratiilor din sange a unei enzime denumita fosfataza alcalina.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. reducere a functiei rinichilor, inclusiv insuficienta renala
. umflaturi in special la nivelul mainilor, talpilor si picioarelor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Th Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Terrosa
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe cartus dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Terrosa poate fi utilizat cel mult 28 zile dupa prima injectare, daca cartusul / stiloul cu cartusul
inserat este pastrat la frigider (2°C - 8°C).

Evitati pastrarea cartusului in apropierea congelatorului, ca sa preveniti congelarea. Nu utilizati
Terrosa daca este sau a fost congelat.

Fiecare cartus trebuie aruncat in mod corespunzator dupa 28 de zile de la prima utilizare, chiar daca
nu este gol Tn intregime.

Terrosa contine o solutie limpede si incolora. Nu utilizati Terrosa daca observati aparitia unor
particule solide sau daca solutia este tulbure sau colorata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai sunt folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine Terrosa
- Substanta activa este teriparatidul. Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid
20 micrograme. Un cartus a 2,4 ml contine teriparatid 600 micrograme (corespunzator la
250 micrograme pe ml).
- Celelalte componente sunt acid acetic glacial, manitol, metacrezol, acetat de sodiu trihidrat,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa
pentru preparate injectabile (vezi punctul 2, sectiunea Terrosa contine sodiu).

Cum arata Terrosa si continutul ambalajului
Terrosa este o solutie injectabild (injectie) incolora si limpede. Aceasta se furnizeaza Intr-un cartus.
Fiecare cartus contine 2,4 ml solutie injectabila, suficientd pentru 28 doze.

Marimi ambalaj: 1 cartus sau 3 cartuse ambalate intr-o tavita din plastic sigilata cu capac sub forma
de folie si ambalate intr-o cutie.

Pachetul Terrosa format dintr-un cartus si un stilou: 1 cartus Terrosa ambalat intr-o tavita din plastic
sigilata cu capac sub forma de folie si ambalate Tntr-o cutie interioara si 1 Terrosa Pen ambalat intr-o
cutie interioara.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21

1103 Budapesta

Ungaria

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informare

Sunt disponibile informatii detaliate referitoare la acest medicament si prin scanarea codului QR inclus
mai jos sau pe cutie cu un smartphone. De asemenea, aceeasi informatie este disponibila la urmatoarea
adresa: www.terrosapatient.com.

Cod QR de inclus

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare
TerrosaPen

Pen reutilizabil pentru utilizare impreuni cu cartusele Terrosa pentru injectii subcutanate

Respectati intotdeauna instructiunile furnizate mai jos si pe verso atunci cind utilizati Terrosa
Pen.

Componentele Terrosa Pen
capacul
extern al
aculhu

capacul
intern al
acuhu
acul
stilouhu
folie
detazahild

capacul
stilouhn

suporiul . cartus
cartusului Terrosa®

flansa

tija

filetatd
carcasa

fereastra
de afisaj

buton de
dozare
buton

buton; fereastra de afisaj; tija filetata; flansa; cartus Terrosa; folie detasabila; acul stiloului; capacul
intern al acului; capacul extern al acului; capacul stiloului; suportul cartusului, buton de dozare,
carcasa

Pregitirea stiloului injector — Prima utilizare/schimbarea cartusurilor

Notati prima data a injectdrii a fiecarui cartus nou. Aceasta va ajuta sa stiti cand sunt folosite cele

28 de doze zilnice din cartus (vezi punctul 2 sectiunea ,,Atentionari si precautii” si punctul 3 sectiunea
,Pregatirea stiloului injector pentru utilizare” din Prospectul Terrosa)

Respectati instructiunile de fiecare datd cand introduceti un cartus nouTerrosa in Terrosa Pen. Nu
repetati aceasta actiune inainte de fiecare injectie zilnica deoarece, daca faceti astfel, nu veti avea
suficient Terrosa pentru 28 de zile.

Cititi Prospectul pentru cartusul Terrosa, care este furnizat separat.

A: Indepirtati capacul stiloului.
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C: Indepartati cartusul gol, in cazul in care schimbati cartusul. Introduceti un cartus Terrosa nou in
suportul cartusului, mai Intdi cu capacul de sertizare din metal al cartusului.

D: Impingeti inapoi cu degetul tija filetatd, cu atentie, in linie dreapta si pana unde merge. Acest lucru
nu este necesar atunci cand tija este deja in pozitia de start, cum este in cazul utilizarii pentru prima
data. Tija filetata nu poate fi impinsd complet inapoi in carcasa stiloului.
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F: Atasati un nou ac pentru stilou, dupa cum urmeaza:
* Desfaceti folia detasabila.

™~
.

/

« Insurubati acul stiloului in sensul acelor de ceasornic pe suportul cartusului. Asigurati-va ca acul
stiloului este atagat corect si sta ferm pe suportul cartusului.

Este posibil ca in timpul atasarii acului sa scape cateva picaturi; acest lucru este normal.

G: Incarcarea

Stiloul trebuie incércat si testat dupa inserarea unui nou cartus si Tnaintea primei injectéri din fiecare
cartus.

* Rasuciti butonul de dozare 1n sensul acelor de ceasornic pana cand vedeti un semn de picaturi pe
fereastra de afisaj. Asigurati-va ci cele doud benzi indicatoare sunt aliniate. In timpul alegerii dozei,
stiloul scoate un sunet sub forma de clic si opune o rezistenta vizibila.

/’ / ‘

P

. Iineﬁ stiloul cu acul indreptat in SUS.
* Apasati complet butonul. Tineti-1 apasat pana cand indicarea dozei a revenit la pozitia de start.
Cateva picaturi de medicament trebuie eliminate prin varful acului.
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Daca nu ies picaturi, repetati pasul G pand cand vedeti cateva picituri. Nu repetati pasul G de mai mult
de patru ori, dar urmati instructiunile de la sectiunea Detectarea defectiunilor tehnice de pe verso.

Administrare prin folosirea Terrosa Pen

Spélati-va mainile cu atentie cu sapun pentru a reduce la minim riscul de infectie.
Asigurati-va ca ati pregatit:

* Terrosa Pen cu cartusul inserat

* un ac pentru stilou compatibil

* un container de evacuare a obiectelor ascutite rezistent la perforari, pentru acele folosite.
Nu utilizati stiloul dacd cartusul este neclar, decolorat sau contine particule.

Cititi Prospectul: informatii pentru utilizator furnizat separat pentru cartusul Terrosa.

1. Atasati acul pentru stilou

Utilizati un ac nou pentru fiecare injectie. Nu utilizati acul pentru stilou daca ambalajul este deteriorat
sau nu a fost deschis de citre dumneavoastra.

Noti: Nu este necesara schimbarea acului atunci cand il folositi direct dupa pregitirea stiloului. In
acest caz, continuati cu pasul 2 Stabilirea dozei si injectarea.

* Desfaceti folia detasabila.

~

/

« Insurubati acul stiloului in sensul acelor de ceasornic pe suportul cartusului. Asigurati-va ci acul
stiloului este atagat corect si sta ferm pe suportul cartusului.

» Indepartati capacul extern al acului si pastrati-I.

et

» Indepartati si aruncati capacul intern al acului.
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Este posibil ca in timpul atasarii acului sd scape cateva picaturi; acest lucru este normal.

2. Alegerea dozei si injectarea

Atentionare: Asigurati utilizarea cantitatii corecte de medicament. Verificati eticheta cartusului
nainte de inserarea acestuia in suportul cartusului.

* Pentru a seta doza zilnica stabilitd de 80 microlitri, rotiti butonul de dozare n sensul acelor de
ceasornic, pana cand se opreste si nu mai poate fi rotit. Asigurati-va ca fereastra arata un semn in
forma de sigeatd si ci acesta este aliniat cu banda indicatoare. In timpul alegerii dozei, stiloul scoate
un sunet sub forma de clic si opune o rezistentd vizibila. Nu Incercati sa fortati mai departe butonul de
dozare.

Nota: Daca cartusul contine mai putin de 80 microlitri, butonul de dozare nu poate fi rotit in sensul
acelor de ceasornic pana la semnul cu sigeati. In acest caz, indepirtati acul stiloului, inclocuiti
cartusul si continuati cu incércarea conform pasilor de pregatire a stiloului.

* Alegeti un loc de injectare potrivit si pregatiti-va pielea conform recomandarilor medicului
dumneavoastra. Tineti cu blandete un pliu al pielii intre degetul mare si cel indicator. Introduceti acul
drept si cu blandete in piele, cum este aratat in imagine.

Atentionare: Aveti grija ca acul stiloului sa nu se Indoaie sau rupa. Nu Inclinati stiloul dupa ce acul a
fost introdus Tn piele. Tnclinarea stiloului poate avea ca rezultat indoirea sau ruperea acului. Acele
rupte pot ramane blocate 1n piele. Daca un ac rupt rdmane blocat in piele, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

* Apasati butonul pana cand afisajul de indicare a dozei a revenit la pozitia de start. Tineti acul in pliul
de piele pentru inca 6 secunde.
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* Extrageti stiloul Incet. Verificati daca afisajul este pe pozitia de start pentru a va asigura cd a fost
injectata intreaga doza.

3. indepirtarea acului stiloului
» Atasati cu grija capacul extern al acului pe acul stiloului.

.
%

3 :._\

« Invartiti capacul acului in sens contrar acelor de ceasornic pentru a scoate acul de pe stilou. Aruncati-
I Tn mod corect, de exemplu, intr-un container de evacuare a obiectelor ascutite rezistent la perforari.

\\

4. Re-atasati capacul stiloului
* Nu indepartati cartusul din Terrosa Pen Tnainte de a fi gol.
* Re-atasati capacul stiloului dupa fiecare utilizare.
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* Puneti Terrosa Pen, cu cartusul inserat, inapoi la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 si §°C
imediat dupa utilizare.

Nota pentru profesionistii in domeniul sanataitii
Reglementarile locale sau institutionale privind profesionistii n domeniul sénatétii pot inlocui
instructiunile privind manevrarea si aruncarea acelor.

Informatii suplimentare

Stiloul reutilizabil cu doza fixa este conceput pentru administrarea usoara a Terrosa pentru tratamentul
osteoporozei. Fiecare cartus Terrosa contine 28 doze a exact 80 microlitri Terrosa.

Folositi Terrosa Pen numai conform recomandarilor medicului dumneavoastra, a celor din aceste
Instructiuni de utilizare si din Prospectul Terrosa.

Terrosa Pen poate fi utilizat de pacienti cu varsta peste 18 ani care isi auto-injecteaza medicamentul,
de profesionisti in domeniul sanatatii sau de alte persoane, cum sunt, de exemplu, rude adulte.
Terrosa Pen nu trebuie utilizat de pacienti orbi sau cu tulburari de vedere, fara ajutorul unei persoane
instruite si apte fizic. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti probleme de auz sau de
manipulare.

Acele pentru stilou trebuie folosite o singura data iar cartusul Terrosa trebuie utilizat de o singura
persoana.

Depozitarea si ingrijirea Terrosa Pen

» Manevrati stiloul cu grija. Nu scapati stiloul si evitati sa il ciocniti de suprafete dure. Protejati-1 de
apa, praf si umiditate.

* Este suficienta o carpa umeda pentru curatarea Terrosa Pen. Nu utilizati alcool, alti solventi sau
agenti de curatare. Nu scufundati niciodata Terrosa Pen in apa, deoarece acest lucru ar putea deteriora
stiloul.

* Nu utilizati Terrosa Pen daca este deteriorat sau daca aveti vreun dubiu referitor la functionarea sa
corecta.

* Transportati si depozitati Terrosa Pen cu cartusul inserat, la temperaturile mentionate in Prospectul
Terrosa, furnizat separat.

* Depozitati Terrosa Pen, cartusele si acele pentru stilou astfel incat sa nu fie la indeména copiilor.

* Nu depozitati Terrosa Pen cu un ac atasat deoarece acest lucru poate duce la formarea de bule de aer
in cartus.

Aruncarea Terrosa Pen si a aceesoriilor utilizate

Terrosa Pen are o durati de viata de doi ani. Indepartati intotdeauna acul stiloului si cartusul inainte de
aruncarea Terrosa Pen. Acele si cartusele folosite trebuie aruncate separat si in sigurantd. Terrosa Pen
poate fi aruncat conform recomandarilor autoritatilor locale.

Atentionari

Urmati instructiunile prezentate in aceste Instructiuni de utilizare. Daca nu urmati instructiunile, exista
riscuri de administrare incorectd a medicamentului, dozare inexacta, transmitere a bolilor sau
infectiilor. Daca aveti orice Ingrijorare in privinta sdnatatii solicitati imediat asistentd medicala.
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Detectarea defectiunilor tehnice

Urmati instructiunile din tabel dacd aveti intrebéri cu privire la utilizarea Terrosa Pen:

Tntrebare

Raspuns

1. Bule mici de aer sunt vizibile in cartus.

O mica bula de aer nu va afecta doza sau va
dauna.

2. Acul nu poate fi atasat.

Utilizati un alt ac.

3. Acul este rupt / curbat / indoit.

Utilizati un alt ac.

4. Tn timpul stabilirii dozei, stiloul nu oferd un
semnal sonor.

Nu utilizati acest stilou.

5. Nu iese medicament din ac n timpul etapei de
pregatire a stiloului ,,G: Incarcarea ”.

Schimbati acul si repetati Incarcarea asa cum
este descris in sectiunile ,,F” si,,G” din
pregatirea stiloului.

Daca tot nu iese medicament, nu utilizati acest
stilou.

6. Butonul de dozare nu poate fi rotit Tn sensul
acelor de ceasornic pana la semnul cu sdgeata.

Cantitatea de Terrosa ramasa in cartus este mai
mica de 80 microlitri. Schimbati cartusul si acul
stiloului si efectuati incarcarea conform
pregatirii stiloului injector.

7. Afisajul nu revine la pozitia de start dupa
injectie.

Nu repetati injectia 1n aceeasi zi.

Utilizati un ac nou pentru injectie in ziua
urmatoare.

Stabiliti doza si efectuati injectia conform
recomandarilor de la sectiunea ,,2. Alegerea
dozei si injectarea”

Daca afisajul tot nu revine la pozitia de start
dupa injectie nu utilizati acest stilou.

8. Se observa scurgere de medicament din stiloul
injector.

Nu utilizati acest stilou.

9. Butonul de dozare este rotit din neatentie in
sensul acelor de ceasornic dupa terminarea
injectiei.

Cum readuc butonul de dozare la pozitia de
start?

Nu apasati butonul. Resetati stiloul prin simpla
rotire a butonului de dozare in sens invers acelor
de ceasornic pana la pozitia de start.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou preumplut
teriparatid

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Terrosa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Terrosa
Cum sa utilizati Terrosa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Terrosa

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR =

1. Ce este Terrosa si pentru ce se utilizeaza

Terrosa contine substanta activa teriparatid care este utilizatd pentru a face oasele mai rezistente si
pentru a reduce riscul de aparitie a fracturilor prin stimularea formarii oaselor.

Terrosa se utilizeaza pentru a trata osteoporoza la adulti. Osteoporoza este 0 boala care face ca oasele
dumneavoastra si devina subtiri si fragile. Aceasta boala este deosebit de frecventa la femei dupa
menopauza, dar poate apare si la barbati. De asemenea, osteoporoza este frecventa la pacientii care
utilizeaza medicamente numite corticosteroizi.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Terrosa
Nu utilizati Terrosa

o daca sunteti alergic la teriparatid sau la oricare dintre componentele acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti 0 valoare crescuta a calciului din sdnge (hipercalcemie care exista deja).
. daca aveti probleme grave cu rinichii.
o daca ati avut vreodata cancer 0sos sau daca alte tipuri de cancer s-au raspandit (metastazat)
la nivelul oaselor dumneavoastra.
o daca aveti anumite boli ale oaselor. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti 0 boala osoasa.
o daca aveti valori crescute, inexplicabile, ale fosfatazei alcaline din singele dumneavoastra, ceea

ce inseamna ca suferiti de boala Paget a oaselor (0 boala cu modificari neobisnuite ale oaselor).
Intrebati medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

° daca ati facut radioterapie osoasa.

. daca sunteti gravida sau aldptati.

Atentionari si precautii

Terrosa poate creste calciul din singele sau urina dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte sau in timp ce luati Terrosa:

o daca aveti constant greatd, varsaturi, constipatie, energie scazuta sau slabiciune musculara.
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Acestea pot fi semne ca in sangele dumneavoastra este prea mult calciu.
o daca aveti pietre la rinichi sau daca ati avut pietre la rinichi.
o daca aveti probleme la rinichi (insuficienta renald moderata).

Unii pacienti pot sa prezinte ameteli sau sa aiba batai accelerate ale inimii dupa primele céteva doze
de Terrosa. Pentru primele doze, injectati Terrosa intr-un loc unde sa va puteti aseza sau sa va
intindeti imediat daca aveti ameteli.

Perioada recomandata de 24 luni de tratament nu trebuie depasita.

Tnainte de a incepe sa utilizati un nou stilou (pen) preumplut, notati pe cutia in care este ambalat stiloul
preumplut si pe un calendar numarul de serie (Lot) al medicamentului si ziua in care se face prima
injectie din acesta si furnizati aceste informatii atunci cand raportati orice reactie adversa.

Terrosa nu trebuie utilizat la adulti aflati in timpul perioadei de crestere.

Copii si adolescenti
Terrosa nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Terrosa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Acest lucru este important deoarece anumite medicamente (de exemplu digoxinad/digitalice,
medicamente utilizate in tratamentul bolilor de inima) pot interactiona cu teriparatidul.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Terrosa daca sunteti gravida sau alaptati. Daca sunteti 0 femeie de varsta fertila trebuie sa
utilizati metode contraceptive eficace pe durata tratamentului cu Terrosa. Daca ramaneti gravida in
timp ce utilizati Terrosa, acesta trebuie intrerupt. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acestmedicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii pacienti pot sa prezinte ameteli dupa injectarea Terrosa. Daca simtiti ameteald nu trebuie sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

Terrosa contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si utilizati Terrosa

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este 20 micrograme (corespunzator la 80 microlitri) o data pe zi prin injectie
sub piele (injectie subcutanata) la nivelul coapsei sau abdomenului.

Pentru a va aminti sa utilizati medicamentul dumneavoastrd, administrati-va injectia cam la aceeasi
ora in fiecare zi. Terrosa poate fi injectat la ora mesei.

Faceti injectia cu Terrosa in fiecare zi, atat timp c&t medicul dumneavoastra vi I-a prescris. Durata
totald a tratamentului cu Terrosa nu trebuie sa depaseasca 24 luni. Pe parcursul vietii nhu trebuie sa
primiti decat o singura data o cura de tratament de 24 luni.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande sa utilizati Terrosa impreuna cu calciu si
vitamina D. Medicul dumneavoastrd va va spune cat sa luati in fiecare zi.
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Terrosa poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente.

Acele pentru injectie compatibile nu sunt incluse in Terrosa.

Stiloul preumplut poate fi utilizat cu ace pentru injectie fabricate conform standardelor ISO privind
acele pentru stilou cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si lungime cuprinsa
intre 5 mm si 12,7 mm, numai pentru injectie subcutanata.

Pentru utilizarea corecta a acestui medicament este foarte important sa respectati cu atentie
Instructiunile detaliate pentru utilizarea stiloului preumplut, care sunt furnizate impreuna cu
medicamentul.

Utilizati un ac nou pentru injectie la fiecare injectie pentru a preveni contaminarea si aruncati acul in
sigurantd dupa utilizare.

Nu depozitati niciodata stiloul preumplut cu acul atasat.

Nu transferati medicamentul intr-o seringa.

Trebuie sa injectati Terrosa la scurt timp dupa ce ati scos stiloul preumplut din frigider. Puneti capacul
stiloului pe stiloul preumplut si puneti la loc in frigider imediat dupa ce l-ati utilizat. Depozitati-1 in
frigider inainte si pe toata perioada de tratament de 28 de zile.

Pregatirea stiloului injector pentru utilizare

- Pentru a asigura utilizarea corecta a Terrosa cititi intotdeauna Instructiunile pentru utilizare a
stilului preumplut Terrosa Pen, care sunt incluse n cutia medicamentului.

- Spalati-va mainile inainte de a utiliza stiloul preumplut.

- Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului preumplut inainte de a incepe sa utilizati
medicamentul. Asigurati-va ca au mai ramas cel putin 28 de zile pana la termenul sau de
valabilitate. Scrieti pe un calendar numarul de serie (Lot) al stiloului preumplut curent si ziua Tn
care se face prima injectie din acesta. Data primei injectii trebuie notatd, de asemenea, pe cutia
Terrosa (vezi spatiile de pe cutie: {Prima utilizare:}).

- Atasati un nou ac pentru injectie pe stiloul preumplut si stabiliti doza de pe fereastra de afisaj prin
rotirea butonului de dozare.

Injectarea Terrosa

- Inainte de a injecta Terrosa curitati-va zona de piele unde intentionati sa injectati (pe coapsi sau
abdomen), conform recomandarilor medicului dumneavoastra.

- Tineti cu blandete un pliu al pielii curdtate si introduceti acul direct in piele. Apasati butonul de
dozare si mentineti-1 apasat pentru cel putin sase secunde pentru a va asigura ca primiti intreaga
doza.

- De indata ce ati terminat injectia atasati pe ac capacul de protectie al acului si invartiti-1 in sens
contrar acelor de ceas pentru a scoate acul de pe stilou. Astfel, cantitatea de Terrosa ramasa se va
mentine sterila si vor fi prevenite scurgerile din stiloul preumplut. De asemenea, va fi impiedicata
intrarea aerului in stloul preumplut si infundarea acului.

- Inlocuiti capacul stiloului preumplut.

- Aruncati acele stiloului in sigurantd prin utilizarea unui recipient pentru obiecte ascutite sau
conform recomandarilor medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Terrosa decat trebuie

Daca, din greseala, ati utilizat mai mult Terrosa decét trebuie, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Efectele asteptate ale supradozajului includ greata, varsaturi, ameteli si dureri de cap.

Daca uitati sa utilizati Terrosa

Daca uitati o injectie Sau nu puteti sa va utilizati medicamentul la ora obignuita, administrati-va
injectia c&t mai curand posibil in ziua respectiva. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitatd. Nu va faceti mai mult de o singura injectie Tn aceeasi zi.
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Daca incetati sa utilizati Terrosa

Daca va ganditi sa opriti tratamentul cu Terrosa, va rugam discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va sfatui si va decide cat timp trebuie sa fiti tratat cu
Terrosa.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt dureri la nivelul membrelor (foarte frecvente, pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane). Alte reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ
greata, dureri de cap si ameteli. Daca deveniti ametit (senzatie de cap usor) dupa injectare trebuie sa
stati jos sau sa va intindeti pana va simtiti mai bine. Daca nu va simtiti mai bine trebuie sa sunati
medicul Thainte de a continua tratamentul. Cazuri de lesin au aparut dupa utilizarea de teriparatid.

Daca aveti disconfort in jurul zonei de injectie, cum sunt inrosire a pielii, durere, tumefiere,
mancarime, sangerari Sau vanatai usoare (care pot fi frecvente), acesta ar trebui sa treaca in cateva
zile sau saptamani. In caz contrar, spuneti medicului dumneavoastra.

Rareori (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane), unii pacienti pot prezenta reactii alergice constand
n senzatie de lipsa de aer, umflare a fetei, eruptii trecatoare pe piele si durere in piept. De obicei,
aceste reactii apar la scurt timp dupa injectare .In cazuri rare, pot apirea reactii alergice grave si care
pot pune viata Tn pericol, cum este anafilaxia.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

cresteri ale cantitatii colesterolului din sange

depresie

durere a nervilor la nivelul piciorului

senzatie de slabiciune

senzatie de rotire

batai neregulate ale inimii

dificultati de respiratie

transpiratie abundenta

crampe musculare

pierdere a energiei

oboseala

dureri Tn piept

tensiune arteriala scizuta

arsuri la stomac (senzatie de durere sau arsura in capul pieptului)
varsaturi

hernie a tubului care transporta mancare in stomac (hernie hiatala)
scadere a hemoglobinei sau a numarului de celule rosii (anemie).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. crestere a numarului de batai ale inimii

zgomot neobisnuit al inimii

dificultate in respiratie

hemoroizi

scurgeri de urina
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nevoie imperioasa de a urina

crestere in greutate

pietre la rinichi

dureri la nivelul muschilor si dureri la nivelul articulatiilor. Unii pacienti au avut crampe sau
dureri de spate severe, care au determinat internarea in spital.

crestere a cantitatii calciului din sange

. crestere a cantitatii acidului uric din sange

. crestere a concentratiilor din snge a unei enzime denumita fosfataza alcalina.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
. reducere a functiei rinichilor, inclusiv insuficienta renala
. umflaturi in special la nivelul mainilor, talpilor si picioarelor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Th Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Terrosa
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe stiloul preumplut dupa
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in permanenta la frigider (2°C-8°C). Stiloul injector (pen) preumplut trebuie pus la
frigider imediat dupa fiecare utilizare. A nu se congela.
A se pastra capacul stiloului pe stiloul preumplut pentru a fi protejat de lumina.

Terrosa poate fi utilizat cel mult 28 zile dupa prima injectare, daca stiloul preumplut este pastrat la
frigider (2°C - 8°C).

Evitati pastrarea stiloului preumplut in apropierea congelatorului, ca sa preveniti congelarea. Nu
utilizati Terrosa daca este sau a fost congelat.

Fiecare stilou preumplut trebuie aruncat in mod corespunzator dupa 28 de zile de la prima utilizare,
chiar daca nu este gol in intregime.

Terrosa contine o solutie limpede si incolorad. Nu utilizati Terrosa daca observati aparitia unor
particule solide sau daca solutia este tulbure sau colorata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai sunt folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Terrosa
- Substanta activa este teriparatidul. Fiecare doza de 80 microlitri contine teriparatid
20 micrograme. Un stilou preumplut a 2,4 ml contine teriparatid 600 micrograme
(corespunzator la 250 micrograme pe ml).
- Celelalte componente sunt acid acetic glacial, manitol, metacrezol, acetat de sodiu trihidrat,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa
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pentru preparate injectabile (vezi punctul 2, sectiunea Terrosa contine sodiu).

Cum arata Terrosa si continutul ambalajului
Terrosa este o solutie injectabild (injectie) incolord si limpede. Aceasta se furnizeaza intr-un stilou
preumplut. Fiecare stilou preumplut contine 2,4 ml solutie injectabila, suficienta pentru 28 doze.

Marimi ambalaj: Cutie cu 1 stilou (pen) preumplut sau 3 stilouri (pen) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21

1103 Budapesta

Ungaria

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informare

Sunt disponibile informatii detaliate referitoare la acest medicament si prin scanarea codului QR inclus
mai jos sau pe cutie cu un smartphone. De asemenea, aceeasi informatie este disponibila la urmatoarea
adresd: www.terrosapatient.com.

Cod QR de inclus

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu
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Manualul utilizatorului stiloului
Terrosa 20 micrograme/80 microlitri solutie injectabila in stilou preumplut

Instructiuni de utilizare

Informatii importante
Acest stilou preumplut Terrosa Pen este destinat administrarii unei doze zilnice fixe a 80 microlitri
Terrosa solutie injectabild pentru tratarea osteoporozei.

Stiloul dumneavoastra preumplut contine 28 doze.
Nu exista nicio posibilitate de a stabili o alta doza decat cea de 80 microlitri.
Daca nu puteti stabili doza de 80 microlitri inseamna ca stiloul dumneavoastra este aproape gol.

& Terrosa Pen nu este reincircabil, nu il utilizati dupa 28 doze.

Ghid de piese componente

Q aa = el JIRSURIAS
6 o S olld e b e

Conector pentru ac
Suportul cartusului
Pistonul cartusului
Fereastra de afisaj
Buton de dozare

oL E

Acul stiloului

Scutul intern al acului
Capacul extern al acului
10. Folie detasabila

© o N

Acul pentru stilou nu este inclus in ambalajul stiloului. Acesta trebuie atagat Tnaintea utilizarii stiloului
(vezi pasul 1c).

Tnainte de a incepe

Vi rugiam sa cititi aceste instructiuni in intregime inainte de a incepe utilizarea noului
dumneavoastra Terrosa Pen. Atunci cand utilizati stiloul urmati cu atentie instructiunile. De asemenea,
cititi Prospectul furnizat.

Notati pe un calendar prima data a injectarii.

Nu folositi stiloul sau acele impreuni cu alte persoane deoarece exista riscul transmiterii de
agenti infectiosi.

A Spalati-va pe maini inainte de fiecare injectare.

& Nu utilizati Terrosa Pen daca este deteriorat sau daci aveti vreu dubiu cu privire la
functionarea lui corecta.

Pregatiti tot ce aveti nevoie: * tampoane cu alcool e stiloul preumplut ¢ un ac pentru stilou

1. Pregitirea stiloului
1/a Indepartati capacul stiloului
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Indepartati capacul stiloului (1) prin tragere

1/b Verificati medicamentul
Verificati eticheta Terrosa Pen pentru a va asigura ca aveti medicamentul corect si
cd acesta nu a expirat.

o A Nu utilizati Terrosa Pen daca:
o] Stiloul este deteriorat.
o Solutia este neclara, colorata sau contine particule.

l/c Atasati acul

Pentru fiecare injectie luati un nou ac pentru stilou si utilizati numai ace pentru
stilou recomandate la paragraful ,,Ace pentru stilou compatibile” de pe versoul
acestor instructiuni de utilizare.

. & Nu utilizati acul pentru stilou daca folia detasabila este deteriodata sau
se desprinde — aruncati-1 si luati alt ac.

e  Trageti capacul extern al acului (9) si pastrati-l in siguranta deoarece veti avea
nevoie de el mai tarziu pentru a indeparta acul. Mentineti scutul intern al acului (8)
pe ac pentru a evita leziunile accidentale produse de varful acului.

Injectarea

2/a Stabilirea dozei
Stiloul dumneavoastra contine 28 doze fixe a cate 80 microlitri. Aceasta doza fixa trebuie
stabilitd pentru fiecare injectie zilnica.
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< ) Start position
| —
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o Rotiti buton de dozare (6) pana cand fereastra de afisaj (5) aratd un simbol in forma
de sdgeata si butonul este blocat —Atunci cand doza este stabilita corect trebuie sa
auziti un sunet de click.

o Simbolul in forma de sageatd inseamna ca doza fixa zilnica este stabilita i stiloul
este gata pentru injectie.

o Daca nu puteti stabili doza Tnseamna ca stiloul este aproape gol. Utilizati un alt
stilou.

2/b Alegerea locului de injectare

TR

. Utilizati pentru injectare abdomenul sau partea superioara a coapsei. Pregatiti-va
pielea conform recomandarilor medicului dumneavoastra.
o Curitati sona aleasa cu un tampon cu alcool.

o Indepartati cu atentie scutul intern al acului (8) si aruncati-l imediat.

2/c Administrati doza

. Tineti cu blandete un pliu al pielii intre degetul mare si cel indicator. Introduceti
acul drept si cu blandete in piele.

: »

o Apasati butonul de dozare (6) pana unde merge si mentineti-1 apasat pentru cel
putin 6 secunde pentru a va asigura ca a fost administrate intreaga doza — Atunci
cand veti incepe sa apasati butonul veti auzi un sunet de click, care este normal.
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. Scoateti incet stiloul. & Important: Verificati daca afisajul arata ‘0’
Dupa injectie

3/a indepirtati acul

x A

o Impingeti cu atentie capacul extern al acului (9) Tnapioi pe acul stiloului (7).
L
y
I ﬁ;ﬁﬁ'
o Prindeti capacul extern al acului (9) si desurubati acul stiloului (7).
o Aruncati intotdeauna in siguranta acele stiloului prin utilizarea unui recipient

pentru obiecte ascutite sau conform recomandarilor medicului dumneavoastra:

3/b Depozitarea stiloului

o Atasati capacul stiloului (1) Thapoi pe stilou.
o Puneti stiloul inapoi la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 si 8°C imediat dupa
utilizare.

3/c Aruncarea stiloului

!

Atunci cand trebuie sa aruncati stiloul dupa ce 1-ati utilizat timp de 28zile, procedati cu
atentie, conform recomandarilor din sectiunea ,,Aruncarea Terrosa Pen si a acelor
utilizate” de pe vesroul acestor instructiuni de utilizare.

turn over ‘
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Detectarea defectiunilor tehnice
Urmati instructiunile din tabel dacd aveti intrebéri cu privire la utilizarea Terrosa Pen:

Problema Rezolvare

1. Bule mici de aer sunt vizibile in cartus. O mica bula de aer nu va afecta doza sau va
déuna.

2. Acul nu poate fi atasat. Utilizati un alt ac.

Daca nici al doilea ac nu poate fi atasat, adresati-
va Serviciului de relatii cu clientii.

3. Acul este rupt / curbat / indoit. Utilizati un alt ac.

4. Daca, in mod accidental, ati Incercat sa Atasati un ac. Veti observa iesind niste picaturi.

injectati fard a avea un ac atasat Stiloul este din nou pregatit pentru utilizare.
Stabiliti doza si injectati.

5. Butonul de dozare nu poate fi rotit pand la Cantitatea de medicament ramasa in Terrosa Pen

semnul cu sageata. este mai micd de 80 microlitri. Utilizati un nou

Terrosa Pen.

6. Afisajul nu revine la pozitia ‘0’ dupa injectie. | Nu repetati injectia in aceeasi zi.

Utilizati un ac nou si administrati injectia in ziua
urmatoare.

Daca afisajul tot nu revine la pozitia ‘0’ dupa
injectie, nu utilizati acest stilou; adresati-va
Serviciului de relatii cu clientii.

7. Se observa scurgere de medicament din stiloul | Nu utilizati acest stilou; adresati-va Serviciului
injector. de relatii cu clientii.

Informatii suplimentare importante

e  Stiloul preumplut Terrosa Pen contine 28 doze zilnice fixe a 80 microlitri Terrosa solutie
injectabild pentru tratarea osteoporozei.

e  Nu transferati medicamentul intr-o seringa.

e  Folositi Terrosa Pen numai conform recomandarilor medicului dumneavoastra, a celor din
aceste Instructiuni de utilizare si din Prospectul Terrosa.

e  Folositi un ac nou pentru fiecare injectie.

e  Terrosa Pen poate fi utilizat de pacienti cu varsta peste 18 ani care isi auto-injecteaza
medicamentul, de profesionisti in domeniul sanatatii sau de alte persoane, cum sunt, de
exemplu, rude adulte.

e  Terrosa Pen nu trebuie utilizat de pacienti orbi sau cu tulburéri de vedere, fara ajutorul unei
persoane instruite si apte fizic. Adresati-va medicului dumneavoastra dacé aveti probleme de
auz sau de manipulare.

Daca aveti vreo Intrebare referitoare la utilzarea Terrosa Pen, va ruga sa va adresati Serviciului de
relatii cu clientii.

Telefon: 0040 26 525 7011

e-mail: pharmacovigilance@gedeon-richter.ro

Ace pentru stilou compatibile

e  Ace pentru stilou Clickfine cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si
lungime de 12, 10, 8 sau 6 mm.

e  Ace pentru stilou BD Micro-Fine cu gauge cuprins intre 29 G si 31 G (diametru 0,25-0,33 mm) si
lungime de 12,7, 8 sau 5 mm.

Depozitarea si ingrijirea Terrosa Pen

e  Nu depozitati Terrosa Pen cu un ac atasat deoarece acest lucru poate duce la formarea de bule de
aer in cartus.

e  Transportati si depozitati Terrosa Pen la temperature cuprinse intre 2 — 8°C.

e  Nu depozitati Terrosa Pen in congelator. Daca medicamentul a fost congelat, aruncati dispozitivul
si utilizati un nou Terrosa Pen.
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Depozitati Terrosa Pen si acele pentru stilou astfel incat sa nu fie la indeméana copiilor.

Manevrati stiloul cu grija. Nu scapati stiloul si evitati sa 1l ciocniti de suprafete dure. Protejati- de
apa, praf si umiditate.

Este suficienta o carpa umeda pentru curatarea Terrosa Pen. Nu utilizati alcool, alti solventi sau
agenti de curatare. Nu scufundati niciodata Terrosa Pen in apa, deoarece acest lucru ar putea
deteriora stiloul.

Nu utilizati Terrosa Pen daca este deteriorat sau daca aveti vreun dubiu referitor la functionarea sa
corecta.

Aruncarea Terrosa Pen si a acelor utilizate

Aruncati Terrosa Pen la 28 zile dupa prima utilizare.

Indepartati intotdeauna acul stiloului inainte sa aruncati Terrosa Pen.

Puneti acele utilzate intr-un recipient pentru obiecte ascutite sau un recipient din plastic rezistent,
cu sigiliu de siguranta. Nu aruncati acele direct la gunoiul menajer.

Nu reutilizati recipientul pentru obiecte ascutite dupa ce a fost umplut.

Intrebati medicul sau farmacistul despre optiunile de aruncare corecti a stiloului si a recipientului
pentru obiecte ascutite.

Instructiunile privind manipularea acelor nu au scopul de a inlocui reglementarile locale, din
domeniul sanatatii sau institutionale.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Gedeon Richter Plc., Ungaria

Fabricat de Gedeon Richter Plc., Ungaria

Acest manual al utilizatorului a fost revizuit Tn
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