PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Movymia 20 mikrograma/80 mikrolitara otopina za injekciju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna doza od 80 mikrolitara sadrzi 20 mikrograma teriparatida*.

Jedan ulozak s 2,4 ml otopine sadrzi 600 mikrograma teriparatida ($to odgovara 250 mikrograma po
ml).

*Teriparatid, rhPTH(1-34), koji je proizveden u E. coli tehnologijom rekombinantne DNK, istovjetan
je sekvenci 34 N-terminalne aminokiseline endogenog humanog paratiroidnog hormona.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bezbojna, bistra otopina za injekciju s pH od 3,8 — 4,5.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Movymia je indicirana u odraslih osoba.

Lijecenje osteoporoze u zena u postmenopauzi i u muskaraca s povecanim rizikom od prijeloma
(vidjeti dio 5.1). U postmenopauzalnih zena dokazano je zna¢ajno smanjenje incidencije vertebralnih i

nevertebralnih prijeloma, no ne i prijeloma kuka.

Lijecenje osteoporoze povezane s dugotrajnom terapijom sistemskim glukokortikoidima u zena i
muskaraca s povec¢anim rizikom od prijeloma (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza lijeka Movymia iznosi 20 mikrograma jedanput na dan.

Bolesnici trebaju uzimati nadomjeske kalcija 1 vitamina D ako je unos hranom nedostatan.

Ukupno trajanje lijeCenja teriparatidom smije iznositi najdulje 24 mjeseca (vidjeti dio 4.4). 24-
mjesecni ciklus lijeCenja teriparatidom ne smije se ponoviti tijekom Zivota bolesnika.

Nakon zavrsetka terapije teriparatidom bolesnici smiju nastaviti lijeCenje osteoporoze drugim
lijekovima.



Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Bolesnici s teskim oste¢enjem bubrega ne smiju uzimati teriparatid (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s
umjerenim oStecenjem bubrega teriparatid treba primjenjivati uz oprez. Nisu potrebne posebne mjere
opreza u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega.

Ostecenje jetre
Nema dostupnih podataka o primjeni u bolesnika s oSte¢enjem jetre (vidjeti dio 5.3). Stoga teriparatid
treba primjenjivati uz oprez.

Pedijatrijska populacija i mladi odrasli s otvorenim epifizama

Sigurnost i djelotvornost teriparatida u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§ ustanovljene.
Teriparatid se ne smije primjenjivati u pedijatrijskih bolesnika (mladih od 18 godina) niti u mladih
odraslih osoba s otvorenim epifizama.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Movymia se primjenjuje jedanput dnevno supkutanom injekcijom u bedro ili abdomen.

Bolesnici moraju biti obu¢eni za pravilnu tehniku davanja injekcije. Za upute o primjeni lijeka, prije
primjene vidjeti dio 6.6 i Upute za uporabu na kraju upute o lijeku. Za informacije o pravilnom
kori$tenju brizgalice bolesnicima su dostupne i upute za uporabu brizgalice Movymia Pen, koje dolaze
s brizgalicom.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Trudnoca i dojenje (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

- Postojeca hiperkalcijemija.

- Tesko osteenje bubrega.

- Metabolicke bolesti kostiju (ukljucujuci hiperparatireoidizam te Pagetovu bolest kostiju) osim
primarne osteoporoze ili osteoporoze izazvane glukokortikoidima.

- Nerazjasnjena povisenja vrijednosti alkalne fosfataze.

- Prethodna teleradioterapija ili brahiradioterapija skeleta.

- Bolesnici s malignim bolestima skeleta ili ko§tanim metastazama moraju se iskljuciti iz terapije
teriparatidom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Kalcij u serumu i mokraci

U bolesnika s normalnom razinom kalcija u krvi primijecen je blag i prolazan porast koncentracije
serumskog kalcija nakon injekcije teriparatida. Vr$ne koncentracije kalcija u serumu postizu se izmedu
4 1 6 sati nakon primjene lijeka, a vracaju se na pocetne vrijednosti 16-24 sata nakon svake doze
teriparatida. Stoga, ako se bolesniku uzima uzorak krvi radi mjerenja koncentracije kalcija u serumu,
to treba uciniti najmanje 16 sati nakon posljednje injekcije teriparatida. Nije potrebno rutinski pratiti
koncentraciju kalcija tijekom lijecenja.



Teriparatid moze malo povecati izluCivanje kalcija mokra¢om, no incidencija hiperkalciurije nije se
razlikovala od one u bolesnika koji su tijekom klini¢kih ispitivanja primali placebo.

Urolitijaza

Teriparatid nije ispitivan u bolesnika s aktivnom urolitijazom. Teriparatid treba primjenjivati uz oprez
u bolesnika s aktivnom ili nedavnom urolitijazom jer moZze dovesti do pogorSanja tog stanja.

Ortostatska hipotenzija

U kratkoro¢nim klini¢kim ispitivanjima su u bolesnika koji su primali teriparatid zabiljezene izolirane
epizode prolazne ortostatske hipotenzije. Poremecaj bi obi¢no zapoceo 4 sata nakon primjene doze te
spontano nestao u roku od nekoliko minuta do nekoliko sati. Prolazna bi se ortostatska hipotenzija
razvila nakon primanja prvih nekoliko doza, a ublazila bi se spustanjem bolesnika u leZeé¢i polozZaj te
nije sprijecila nastavak lijeCenja.

Ostecenje bubrega

Potreban je oprez u bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrega.

Populacija mladih odraslih bolesnika

Ograni¢ena su iskustva primjene u populaciji mladih odraslih bolesnika, uklju¢ujuéi zene u
predmenopauzi (vidjeti dio 5.1). LijeCenje u ovoj skupini bolesnika smije zapoceti samo ako korist
jasno nadilazi rizike.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti djelotvorne metode kontracepcije tijekom primjene
teriparatida. Dode li do trudnoce, treba prekinuti primjenu teriparatida.

Trajanje lijeCenja

Istrazivanja na Stakorima pokazala su povecanu incidenciju osteosarkoma pri dugotrajnoj primjeni
teriparatida (vidjeti dio 5.3). Dok ne bude dostupno vise klini¢kih podataka, ne smije se prekoraciti
preporuceno trajanje lijeCenja od 24 mjeseca.

Pomoc¢na tvar (natrij)

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U ispitivanju provedenom s 15 zdravih ispitanika koji su svakodnevno primali digoksin do postizanja
stanja dinamicke ravnoteze, jednokratna doza teriparatida nije promijenila u¢inke digoksina na srce.
Medutim, izvjesca o sporadi¢nim slucajevima upucuju na to da hiperkalcijemija moze predstavljati
predispoziciju za toksic¢nost digitalisa. S obzirom na to da teriparatid prolazno povecava koncentraciju
kalcija u serumu, treba ga primjenjivati uz oprez u bolesnika koji uzimaju digitalis.

Provedena su ispitivanja farmakodinamickih interakcija teriparatida s hidroklorotiazidom, u kojima
nisu zabiljeZene klini¢ki znaCajne interakcije.

Istodobna primjena raloksifena ili hormonske nadomjesne terapije i teriparatida nije promijenila
ucinke teriparatida na koncentraciju kalcija u serumu ili mokraci niti na klinicke nuspojave.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovite metode kontracepcije tijekom primjene
teriparatida. Dode li do trudnoce, primjenu lijeka Movymia treba prekinuti.

Trudnoca
Primjena lijeka Movymia kontraindicirana je tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).
Dojenje

Primjena lijeka Movymia kontraindicirana je tijekom dojenja. Nije poznato izlucuje li se teriparatid u
majc¢ino mlijeko.

Plodnost

Istrazivanja na kuni¢ima ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije ispitivan u¢inak
teriparatida na razvoj ljudskog fetusa. Potencijalan rizik za ljude nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Teriparatid ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U
nekih su bolesnika primije¢ene prolazna ortostatska hipotenzija ili omaglica. Takvi bolesnici ne bi
trebali upravljati vozilima niti raditi sa strojevima dok se navedeni simptomi ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave u bolesnika lijeCenih teriparatidom su mucnina, bol u udovima,
glavobolja i omaglica.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U ispitivanjima teriparatida je 82,8% bolesnika koji su primali teriparatid i 84,5% bolesnika koji su
primali placebo prijavilo barem jedan Stetan dogadaj.

Nuspojave povezane s primjenom teriparatida u klinickim ispitivanjima lijeCenja osteoporoze te nakon
stavljanja lijeka u promet sazeto su prikazane u Tablici 1.

Nuspojave su klasificirane prema ucestalosti na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i
< 1/10), manje Cesto (= 1/1000 1 < 1/100) i rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje Zesto Rijetko
organskih sustava

Poremecaji krvi i anemija
limfnog sustava

Poremecaji anafilaksija
imunoloskog
sustava




Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje Zesto Rijetko
organskih sustava
Poremecaji hiperkolestero- hiperkalcijemija | hiperkalcijemija
metabolizma i lemija veca od vecéa od
prehrane 2,76 mmol/I, 3,25 mmol/l
hiperuricemija
Psihijatrijski depresija
poremecaji
Poremecaji omaglica,
Zivéanog sustava glavobolja, i8ijas,
sinkopa
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
Sréani poremecaji palpitacije tahikardija
KrvoZilni hipotenzija
poremecaji
Poremecaji dispneja emfizem
di$nog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, hemoroidi
probavnog povracanje,
sustava hijatalna hernija,
gastroezofagealna
refluksna bolest
Poremecaji koze i pojacano znojenje
potkoZnog tkiva
Poremecaji bol u gréevi misica mialgija,
misi¢no-kosStanog | ckstremitetima artralgija,
sustava i vezivnog gré/bol u
tkiva ledima*
Poremecaji inkontinencija zatajivanje/
bubrega i mokrace, ostecenje bubrega
mokraénog poliurija, hitan
sustava nagon na
mokrenje,
nefrolitijaza

Opéi poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

umor, bol u prsistu,
astenija, blagi i
prolazni dogadaji
na mjestu injekcije,
ukljucujuéi bol,
oteklinu, eritem,
lokalizirane
podljeve, svrbeZ i
manja krvarenja na
mjestu injekcije

eritem na mjestu
injekcije,
reakcija na
mjestu injekcije

moguce alergijske
reakcije ubrzo
nakon injiciranja:
akutna zaduha,
oro/facijalni edem,
generalizirana
urtikarija, bol u
prsistu, edem
(uglavnom
periferni)

Pretrage

porast tjelesne
tezine, sréani
Sum, porast
alkalne fosfataze

*Prijavljeni su ozbiljni slucajevi grca ili boli u ledima unutar nekoliko minuta nakon injekcije.




Opis odabranih nuspojava

U klini¢kim su ispitivanjima sljedeée nuspojave zabiljeZene uz razliku ucestalosti od > 1% kod
primjene teriparatida u odnosu na placebo: vrtoglavica, mucnina, bol u udovima, omaglica, depresija,
dispneja.

Teriparatid povecava koncentraciju mokraéne kiseline u serumu. U klinickim je ispitivanjima
serumska koncentracija mokra¢ne kiseline iznad gornje granice normale zabiljezena u 2,8% bolesnika
lijecenih teriparatidom u usporedbi s 0,7% bolesnika koji su primali placebo. Ipak, hiperuricemija nije
rezultirala povecanom pojavom gihta, artralgije ili urolitijaze.

U velikom klini¢kom ispitivanju su protutijela koja su ukriZzeno reagirala s teriparatidom utvrdena u
2,8% zena koje su primale teriparatid. Protutijela su u pravilu prvi puta utvrdena nakon 12 mjeseci
lijecenja, da bi nakon prekida lijecenja doslo do njihova smanjenja. Nije bilo znakova reakcija
preosjetljivosti, alergijskih reakcija, u¢inaka na razine kalcija u serumu niti u¢inaka na mineralnu
gustocu kosti (engl. bone mineral density, BMD).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi

Teriparatid se primjenjivao u jednokratnim dozama do 100 mikrograma i viSekratnim dozama do

60 mikrograma na dan tijekom 6 tjedana.

Ucinci predoziranja koji se mogu ocekivati ukljucuju odgodenu hiperkalcijemiju te rizik od ortostatske
hipotenzije. Mogu se javiti i mucnina, povrac¢anje, omaglica te glavobolja.

Iskustva s predoziranjem iz spontanih prijava nakon stavljanja u promet

U spontanim prijavama nakon stavljanja lijeka u promet navode se sluc¢ajevi pogreSaka u primjeni
lijeka, kada je cjelokupan sadrzaj (do 800 mikrograma) brizgalice s teriparatidom primijenjen u jednoj
dozi. ZabiljeZeni ucinci ukljucuju prolaznu mucninu, slabost/letargiju i hipotenziju. U nekim
sluc¢ajevima predoziranje nije rezultiralo nuspojavama. Nisu zabiljeZeni smrtni slucajevi povezani s
predoziranjem.

LijeCenje predoziranja

Ne postoji poseban antidot za teriparatid. LijeCenje u slu¢aju sumnje na predoziranje treba obuhvatiti
privremeni prekid primjene teriparatida, pracenje razine kalcija u serumu te primjerene suportivne
mjere, poput hidracije.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci s utjecajem na mijenu kalcija, paratiroidni hormoni i njihovi
analozi, ATK oznaka: HOSAAOQ2.



Movymia je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Endogeni paratiroidni hormon (PTH) graden od 84 aminokiseline primarni je regulator metabolizma
kalcija i fosfata u kostima i bubrezima. Teriparatid (thPTH(1-34)) je aktivni fragment (1-34)
endogenog humanog paratiroidnog hormona. Fiziolosko djelovanje PTH-a ukljucuje stimulaciju
stvaranja kosti izravnim uc¢inkom na stanice koje stvaraju kost (osteoblaste) te neizravno povecanje
crijevne apsorpcije kalcija i povecanje tubularne reapsorpcije kalcija i izlu¢ivanja fosfata putem
bubrega.

Farmakodinamicki ucinci

Teriparatid je lijek koji djeluje na stvaranje kosti te tako lijeci osteoporozu. Ucinci teriparatida na
skelet ovise o obrascu sistemske izloZenosti. Primjena teriparatida jedanput na dan povecéava apoziciju
novog kostanog tkiva na povrSini trabekularne i kortikalne kosti tako §to jace stimulira aktivnost
osteoblasta u odnosu na aktivnost osteoklasta.

Klini¢ka djelotvornost

Faktori rizika

Treba uzeti u obzir neovisne faktore rizika, primjerice nizak BMD, dob, prethodne prijelome,
prijelome kuka u obiteljskoj anamnezi, ubrzanu kostanu pregradnju te nizak indeks tjelesne mase,
kako bi se prepoznale Zene i muskarci s povecanim rizikom za osteoporoticne prijelome koji bi mogli
imati koristi od lijeCenja.

Treba smatrati da predmenopauzalne Zene oboljele od osteoporoze izazvane glukokortikoidima imaju
visok rizik za prijelome ako su ve¢ dozivjele prijelom ili imaju kombinaciju faktora rizika koja ih
izlaZe visokom riziku od prijeloma (npr. mala gustoca kosti [npr. T-vrijednost < -2], dugotrajna
terapija visokim dozama glukokortikoida [npr. > 7,5 mg/dan tijekom najmanje 6 mjeseci], visoka
aktivnost osnovne bolesti, niska razina spolnih steroida).

Postmenopauzalna osteoporoza

U pivotalno je ispitivanje uklju¢eno 1637 Zena u postmenopauzi (prosje¢na dob 69,5 godina). Na
pocetku ispitivanja je 90% bolesnica imalo jedan ili viSe prijeloma kraljezaka, a prosjecna vertebralna
mineralna gustoc¢a kosti (BMD) je iznosila 0,82 g/cm? (§to odgovara T-vrijednosti od -2,6). Svim je
bolesnicama ponudeno da uzimaju 1000 mg kalcija i najmanje 400 IU vitamina D na dan. Rezultati
lijeCenja teriparatidom u trajanju do 24 mjeseca (medijan: 19 mjeseci) pokazali su statisti¢ki znac¢ajno
smanjenje broja prijeloma (Tablica 2). Kako bi se sprijecio jedan ili viSe novih prijeloma kraljezaka,
11 Zena je trebalo lijeciti tijekom medijana od 19 mjeseci.


http://www.ema.europa.eu/

Tablica 2. Incidencija prijeloma u Zena u postmenopauzi

Placebo Teriparatid Relativan rizik
(N=1544) (%) | (N=541) (%) (95% CI)
u odnosu na placebo

Novi prijelom kraljeska (> 1) * 14,3 5,0° 0,35

(0,22; 0,55)
Visestruki prijelomi kraljezaka (> 2) ? 4,9 1,1° 0,23

(0,09; 0,60)
Nevertebralni prijelomi zbog krhkosti © 5,5 2,64 0,47

(0,25; 0,87)
Veliki nevertebralni prijelomi zbog 3,9 1,54 0,38
krhkosti (kuk, pal¢ana kost, nadlakti¢na (0,17; 0,86)
kost, rebra i zdjelica)

Kratice: N = broj bolesnica slucajnim odabirom rasporedenih u pojedinu terapijsku skupinu;

CI = interval pouzdanosti.

® Incidencija prijeloma kraljezaka ocijenjena je u 448 bolesnica koje su primale placebo te

444 bolesnice koje su primale teriparatid, a u kojih je u¢injena radiografska snimka kraljeZnice na
pocetku te tijekom ispitivanja.

®p < 0,001 u usporedbi s placebom

¢ Nije dokazano znac¢ajno smanjenje incidencije prijeloma kuka

4p <0,025 u usporedbi s placebom.

Nakon 19 mjeseci (medijan) lijecenja, BMD lumbalnog dijela kraljeznice povecao se za 9%, a BMD
cijelog kuka za 4% (p < 0,001) u odnosu na placebo.

Pracenje nakon lijecenja: Po zavrSetku lijeCenja teriparatidom su 1262 Zene u postmenopauzi koje su
sudjelovale u pivotalnom ispitivanju ukljucene u ispitivanje pracenja nakon lijeCenja. Primarni cilj tog
ispitivanja bio je prikupiti podatke o sigurnosti primjene teriparatida. Tijekom tog razdoblja pracenja
bile su dopustene druge terapije za osteoporozu, a provedene su i dodatne ocjene prijeloma kraljezaka.

Tijekom medijana od 18 mjeseci nakon prekida lije¢enja teriparatidom broj bolesnica s najmanje
jednim novim prijelomom kraljeska smanjio se za 41% u odnosu na skupinu koja je primala placebo
(p=0,004).

U otvorenom su ispitivanju 503 postmenopauzalne zene s teSkom osteoporozom i prijelomima zbog
krhkosti u prethodne 3 godine (83% ih je ve¢ bilo lijeCeno zbog osteoporoze) lijeCene teriparatidom
najdulje 24 mjeseca. Nakon 24 mjeseca je prosjecan porast BMD-a u odnosu na pocetne vrijednosti
iznosio 10,5% u lumbalnom dijelu kraljeZnice, 2,6% u cijelom kuku te 3,9% u vratu bedrene kosti.
Prosjecan porast BMD-a od 18. do 24. mjeseca lijeenja iznosio je 1,4% u lumbalnom dijelu
kraljeznice, 1,2% u cijelom kuku i 1,6% u vratu bedrene kosti.

U 24-mjesecno, randomizirano, dvostruko slijepo, usporednim lijekom kontrolirano ispitivanje faze 4
uklju¢eno je 1360 Zena u postmenopauzi s ustanovljenom osteoporozom. 680 ispitanica bilo je
randomizirano za primanje teriparatida, a 680 za lijeCenje peroralnim risedronatom u dozi od 35 mg na
tjedan. Srednja vrijednost dobi zena na pocetku ispitivanja iznosila je 72,1 godinu, a medijan
postojecih prijeloma kraljezaka iznosio je 2; 57,9% bolesnica prethodno je primalo terapiju
bisfosfonatima, dok je njih 18,8% tijekom ispitivanja istodobno uzimalo glukokortikoide.

1013 (74,5%) bolesnica dovrsilo je 24-mjesecno pracenje. Srednja vrijednost (medijan) ukupne doze
glukokortikoida iznosila je 474,3 (66,2) mg u skupini koja je primala teriparatid te 898,0 (100,0) mg u
skupini lije¢enoj risedronatom. Srednja vrijednost (medijan) unosa vitamina D u skupini koja je
primala teriparatid iznosila je 1433 IU na dan (1400 IU na dan), dok je u skupini lijecenoj
risedronatom iznosila 1191 IU na dan (900 IU na dan). Medu ispitanicama u kojih je uc¢injena
radiografska snimka kraljeznice na pocetku i tijekom ispitivanja, incidencija novih prijeloma
kraljezaka iznosila je 28/516 (5,4%) u skupini lijeCeni teriparatidom te 64/533 (12,0%) u onoj koja je
primala risedronat, relativan rizik (95% CI) = 0,44 (0,29-0,68), p < 0,0001. Ukupna incidencija
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klinickih prijeloma (klini¢ki prijelomi kraljezaka i nevertebralni prijelomi) iznosila je 4,8% u skupini
koja je primala teriparatid te 9,8% u bolesnica lijecenih risedronatom, omjer hazarda (95% CI) = 0,48
(0,32-0,74), p = 0,00009.

Osteoporoza u muSkaraca

U klinicko je ispitivanje ukljuceno 437 muskaraca (prosjecne dobi 58,7 godina) s hipogonadalnom
(definirano kao niska jutarnja razina slobodnog testosterona ili poviSene razine FSH-a ili LH-a) ili
idiopatskom osteoporozom. Pocetna prosjecna T-vrijednost BMD-a bila je -2,2 za kraljeznicu, a -2,1
za vrat bedrene kosti. Na pocetku ispitivanja je 35% bolesnika imalo prijelom kraljeska, a 59% njih
nevertebralni prijelom.

Svim je bolesnicima ponudeno da uzimaju 1000 mg kalcija i najmanje 400 IU vitamina D na dan.
BMD lumbalnog dijela kraljeznice znacajno se povec¢ao nakon 3 mjeseca. Nakon 12 mjeseci se BMD
lumbalnog dijela kraljeznice povecao za 5%, a BMD cijelog kuka za 1% u odnosu na primjenu
placeba. Medutim, nije se pokazao znac¢ajan ucinak lije¢enja na stopu prijeloma.

Osteoporoza izazvana glukokortikoidima

Djelotvornost teriparatida u muskaraca i zena (N=428) dugotrajno lijeenih sistemskim
glukokortikoidima (ekvivalentno dozi prednizona od 5 mg ili vise tijekom najmanje 3 mjeseca)
dokazana je u 18-mjesecnoj primarnoj fazi 36-mjesecnog, randomiziranog, dvostruko slijepog,
usporednim lijekom (alendronat 10 mg/dan) kontroliranog ispitivanja. Na pocetku ispitivanja je 28%
bolesnika imalo jedan ili viSe radiografski dokazanih prijeloma kraljezaka. Svim je bolesnicima
ponudeno da uzimaju 1000 mg kalcija i 800 IU vitamina D na dan.

U ovo su ispitivanje bile uklju¢ene zene u postmenopauzi (N=277), zene u predmenopauzi (N=67) i
muskarci (N=83). Na pocetku ispitivanja je prosje¢na dob postmenopauzalnih Zena bila 61 godinu,
prosje¢na T-vrijednost BMD-a lumbalnog dijela kraljeznice im je iznosila -2,7, primale su medijan
doze glukokortikoida ekvivalentan dozi od 7,5 mg/dan prednizona, a 34% ih je imalo jedan ili vise
radiografski dokazanih prijeloma kraljeZaka. Prosjecna dob Zena u predmenopauzi iznosila je

37 godina, prosjecna T-vrijednost BMD-a lumbalnog dijela kraljeznice bila je -2,5, primale su medijan
doze glukokortikoida ekvivalentan dozi od 10 mg/dan prednizona, a 9% ih je imalo jedan ili vise
radiografski dokazanih prijeloma kraljezaka. Kod muskaraca je prosjecna dob iznosila 57 godina,
prosjecna T-vrijednost BMD-a lumbalnog dijela kraljeznice -2,2, primali su medijan doze
glukokortikoida ekvivalentan dozi od 10 mg/dan prednizona, a 24% ih je imalo jedan ili vise
radiografski dokazanih prijeloma kraljezaka.

69% bolesnika je zavrsilo 18-mjesenu primarnu fazu ispitivanja. U mjerama ishoda nakon 18 mjeseci
teriparatid je znaCajno povecao BMD lumbalnog dijela kraljeznice (7,2%) u usporedbi s alendronatom
(3,4%) (p < 0,001). Teriparatid je pove¢ao BMD cijelog kuka (3,6%) u odnosu na alendronat (2,2%)
(p <0,01) kao i BMD vrata bedrene kosti (3,7%) u usporedbi s alendronatom (2,1%) (p < 0,05). U
bolesnika lijeenih teriparatidom se izmedu 18. i 24. mjeseca lijeCenja BMD lumbalnog dijela
kraljeznice povecao za 1,7%, BMD cijelog kuka za 0,9%, a BMD vrata bedrene kosti za 0,4%.

Analiza RTG snimaka kraljeznice za 169 bolesnika lijeCenih alendronatom i 173 bolesnika lijeCena
teriparatidom nakon 36 mjeseci pokazala je da je do novog prijeloma kraljeska doslo u 13 bolesnika iz
skupine lijeCene alendronatom (7,7%) u usporedbi s 3 bolesnika iz skupine lijecene teriparatidom
(1,7%) (p = 0,01). Nadalje, nevertebralni prijelom je imalo 15 od 214 bolesnika iz skupine lijecene
alendronatom (7,0%) u usporedbi sa 16 od 214 bolesnika iz skupine koja je primala teriparatid (7,5%)
(p=0,84).

U predmenopauzalnih je zena porast BMD-a od pocetka ispitivanja do 18. mjeseca bio znacajno veci u
skupini lijeCenoj teriparatidom u odnosu na skupinu lije¢enu alendronatom, i to u lumbalnom dijelu
kraljeznice (4,2% u odnosu na -1,9%; p<0,001) te na cijelom kuku (3,8% u odnosu na 0,9%;

p = 0,005). Medutim, nije se pokazao znacajan ucinak na stope prijeloma.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Volumen distribucije iznosi priblizno 1,7 I/kg. Poluvijek teriparatida je priblizno 1 sat kad se
primjenjuje supkutano, §to odrazava vrijeme potrebno za apsorpciju s mjesta injiciranja.

Biotransformacija

Nisu provedena ispitivanja metabolizma niti izlu¢ivanja teriparatida, no smatra se da se periferni
metabolizam paratiroidnog hormona pretezno odvija u jetri i bubrezima.

Eliminacija

Teriparatid se eliminira hepatickim i ekstrahepatickim klirensom (priblizno 62 I/hu Zenai 94 I/h u
muskaraca).

Starije osobe

Nisu otkrivene razlike u farmakokinetici teriparatida s obzirom na dob (u rasponu od 31 do 85 godina).
Nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na dob bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Teriparatid nije pokazao genotoksi¢ne ucinke u standardnom nizu testova. Nije proizveo teratogene
ucinke u Stakora, miSeva ni kunica. Nisu opazeni vazni u¢inci u skotnih zenki Stakora ili misSeva koji
su primali teriparatid u dnevnim dozama od 30 do 1000 mikrograma/kg. Medutim, u skotnih zenki
kunica je pri dnevnim dozama od 3 do 100 mikrograma/kg doslo do resorpcije fetusa i smanjene
veli¢ine legla. Zabiljezena embriotoksi¢nost u kuni¢a mozda je povezana s njihovom znac¢ajno vecom
osjetljivo$¢u na djelovanje PTH-a na ionizirani kalcij u krvi u usporedbi s glodavcima.

Stakori koji su gotovo ¢&itavog Zivota svakodnevno primali injekcije imali su o dozi ovisnu, pojadanu
formaciju kosti i povec¢anu incidenciju osteosarkoma, najvjerojatnije zbog epigenetickog mehanizma.
Teraparatid nije doveo do povecanja incidencije niti jednog drugog tipa neoplazmi u Stakora. S
obzirom na razlike u fiziologiji kosti izmedu $takora i ljudi, klini¢ka je vaznost ovih nalaza vjerojatno
neznatna. Nisu zabiljeZeni tumori kosti u ovarijektomiranih Zenki majmuna tretiranih teriparatidom
18 mjeseci, kao niti tijekom trogodi$njeg razdoblja pracenja nakon zavrSetka primjene lijeka. Nadalje,
slucajevi osteosarkoma nisu zabiljezeni ni u klinickim ispitivanjima ni tijekom ispitivanja prac¢enja
nakon lijeCenja.

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da izrazito smanjen krvni protok kroz jetru smanjuje
izlozenost PTH-a glavnom sustavu razgradnje (Kupfferovim stanicama) te posljedi¢no smanjuje
klirens PTH(1-84).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

acetatna kiselina, ledena

manitol

metakrezol

natrijev acetat trihidrat

kloridna kiselina (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Dokazana je kemijska stabilnost lijeka u primjeni tijekom 28 dana na temperaturi od 2°C — 8°C.
S mikrobioloskog aspekta, nakon otvaranja, lijek se moZe ¢uvati najdulje 28 dana unutar navedenog
roka valjanosti, na temperaturi od 2°C do 8°C.

Za drugacije vrijeme i uvjete Cuvanja lijeka u primjeni odgovoran je korisnik.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Nakon stavljanja uloska u brizgalicu, spojeni brizgalica i ulozak
moraju se vratiti u hladnjak odmah nakon primjene.

Ne zamrzavati. Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Naprava za injiciranje se ne smije cuvati s pricvrs¢enom iglom. Ne skidati ulozak s brizgalice nakon
prve primjene.

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ulozak od 3 ml (silikonizirano staklo tipa I), s ¢epom klipa i zatvaracem u obliku plo€ice (aluminijski i
gumeni zatvaraci sa za$titnim ovojem), pakiran u plasti¢ni podlozak zatvoren poklopcem od folije i
pakiran u kutiji.

Jedan ulozak sadrzi 2,4 ml otopine $to odgovara 28 doza od 20 mikrograma (u 80 mikrolitara).

Velicine pakiranja:
1 ulozak ili 3 uloska s lijekom Movymia.

Movymia pakiranje s uloSkom i brizgalicom:
1 unutarnja kutija s Movymia uloskom (sadrzi 1 ulozak) i 1 unutarnja kutija s Movymia Pen
brizgalicom (sadrzi 1 brizgalicu).

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Movymia otopina za injekciju isporucuje se u ulosku. Movymia ulosci koriste se isklju¢ivo sa
Movymia Pen viSedoznom brizgalicom namijenjenom za visekratnu uporabu. Movymia ulo$ci ne
smiju se koristiti ni s jednom drugom brizgalicom. Brizgalica i igle za injekciju nisu ukljucene u
pakiranje ovog lijeka. Medutim, za uvodenje lijeCenja treba koristiti pakiranje s uloskom i brizgalicom,
koje sadrzi jednu kutiju s Movymia uloskom i jednu kutiju s Movymia Pen brizgalicom.

Svaki ulozak i brizgalicu smije koristiti samo jedan bolesnik. Brizgalica se moze koristiti s iglama za
injekciju izradenima sukladno ISO standardu za igle za brizgalicu, veli¢ine 29 — 31 G (promjera:

0,25 — 0,33 mm) i duljine 5 mm — 12,7 mm, koje su namijenjene samo za supkutanu injekciju.

Za svaku se injekciju mora upotrijebiti nova sterilna igla za brizgalicu.
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Prije stavljanja uloska u Movymia Pen uvijek se mora provjeriti rok valjanosti na naljepnici na ulosku.
Kako bi se izbjegle pogreske u primjeni lijeka, kod novog uloska pazite da je datum pocetka njegove
primjene najmanje 28 dana prije isteka njegovog roka valjanosti.

Takoder je potrebno zapisati datum prve injekcije na vanjskom pakiranju lijeka Movymia (vidjeti
predvideno mjesto na kutiji: {Prva primjena:})

Prije primjene brizgalice po prvi put, bolesnik mora procitati i razumjeti upute o koristenju brizgalice
koje su prilozene uz brizgalicu.

Nakon svake injekcije brizgalica se mora vratiti u hladnjak. Nakon prve primjene, uloZak se ne smije
uklanjati s brizgalice tijekom 28 dana primjene.

Svaki ulozak treba na odgovarajuci nacin zbrinuti nakon 28 dana od prve uporabe, ¢ak i ako nije
potpuno prazan.

Movymia otopina za injekciju ne smije se prebacivati u Strcaljku.
Prazni ulo$ci ne smiju se ponovno puniti.
Movymia se ne smije primijeniti ako je otopina zamucena, obojana ili sadrzi vidljive estice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1161/001 [1 ulozak]

EU/1/16/1161/002 [3 uloska]

EU/1/16/1161/003 [pakiranje s uloSkom i brizgalicom|

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 11. sijecnja 2017.

Datum posljednje obnove odobrenja: 16. rujna 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16. rujna 2021.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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