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APRESENTACOES

Terrosa®pack: embalagem com 1 refil de 3 mL, contendo 2,4 mL de solugdo injetavel e 1 caneta aplicadora de uso exclusivo.
Terrosa®refil: embalagem com 1 ou 3 refis de 3 mL, contendo cada um 2,4 mL de solugéo injetavel de uso exclusivo com a caneta aplicadora do
Terrosa®

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo contém:

BBIIPARALITA™ ...t h bbb E b h e b h R bRk E b bRk bbb bbbttt ret s 250 mcg
Excipientes: 4cido acético glacial, acetato de sddio tri-hidratado, manitol, metacresol e 4gua para injetaveis. Acido cloridrico e/ou hidréxido de
sodio podem ter sido adicionados durante a fabricacdo para ajuste do pH.

*A teriparatida, rhPTH (1-34), produzida na E. Coli, utilizando a tecnologia de DNA recombinante, é idéntica a sequéncia de aminoacidos
34-N-terminal do hormdnio da paratireoide humano endégeno.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 INDICACOES

Terrosa® é indicado para o tratamento da osteoporose com alto risco para fraturas tanto em mulheres na p6s- menopausa como em homens . O
alto risco para fraturas inclui uma histdria de fratura osteoporoética, ou a presenga de multiplos fatores de risco para fraturas, ou falha ao tratamento
prévio para osteoporose conforme decisdo médica.

Terrosa® também ¢ indicado para o tratamento da osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides, tanto em homens quanto em
mulheres.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

Terrosa® ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de desenvolvimento do produto foi
projetado para demonstrar a comparabilidade entre Terrosa® e o medicamento comparador FORTEO®.

Fatores de risco

Fatores de risco independentes, por exemplo, baixa DMO (Densidade Mineral Ossea), idade, existéncia de fratura anterior, histérico familiar de
fraturas de quadril, alta renovagao 6ssea e baixo indice de massa corporal devem ser considerados para identificar mulheres e homens com risco
aumentado de fraturas osteoporoticas que poderiam beneficiar do tratamento.

Mulheres na pré-menopausa com osteoporose induzida por glicocorticoides devem ser consideradas de alto risco de fratura se tiverem uma
fratura prevalente ou uma combinagéo de fatores de risco que as colocam em alto risco de fratura (por exemplo, baixa densidade 6ssea [por
exemplo, T-score < — 2 ], terapia sustentada com altas doses de glicocorticoides [por exemplo, >7,5 mg / dia por pelo menos 6 meses], alta
atividade da doenca subjacente, baixos niveis de esteréides sexuais).

Tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa

A seguranca e eficécia de teriparatida, uma vez ao dia, por um periodo de exposicdo mediano de 19 meses, foram demonstradas em um estudo
clinico, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado em 1.637 mulheres (idade média 69,5 anos) na p6s-menopausa com osteoporose. Todas as
pacientes receberam 1.000 mg de célcio e, no minimo 400 Ul de vitamina D por dia. Noventa por cento das pacientes no estudo tinham uma ou
mais fraturas vertebrais no inicio, a DMO vertebral média foi de 0,82 g/cm? (equivalente a um indice T = -2,6). As radiografias da coluna no inicio
e no final do tratamento foram avaliadas em todas as pacientes. A avaliagdo final de eficicia primaria foi a ocorréncia de novas fraturas
vertebrais.

Um estudo clinico, fase 4, randomizado, duplo-cego, controlado por com risedronato, de 24 meses incluiu 1.360 mulheres na p6s-menopausa com
osteoporose estabelecida. Dessas mulheres, 680 foram randomizadas para o grupo teriparatida e 680 foram randomizadas para o grupo
risedronato oral, 35 mg semanal. No periodo basal, a média de idade das participantes era de 72,1 anos com média de 2 fraturas vertebrais
prevalentes; 57,9% das pacientes receberam terapia prévia com bisfosfonato e 18,8% administraram glicocorticoides concomitantemente durante o
estudo. O estudo de seguimento de 24 meses foi completado por 1.013 (74,5%) pacientes. A dose cumulativa média (mediana) de glicocorticoide
foi de 474,3 (66,2) mg no braco de teriparatida e de 898,0 (100,0) mg no brago de risedronato. A ingestdo média (mediana) de vitamina D, foi de
1.433 Ul/dia (1.400 Ul/dia) no brago de teriparatida e de 1.191 Ul/dia (900 Ul/dia) no brago de risedronato. A incidéncia de novas fraturas
vertebrais em pacientes que tiveram radiografias da coluna vertebral no periodo basal e durante o acompanhamento, foi de 28/516 (5,4%) no brago
de teriparatida, e de 64/533 (12,0%) no braco de risedronato, com risco relativo (IC de 95%) = 0,44 (0,29 - 0,68), P < 0,0001. A incidéncia
cumulativa de fraturas clinicas agrupadas (fraturas clinicas vertebrais e ndo vertebrais) foi de 4,8% no grupo de teriparatida e de 9,8% no grupo
risedronato, com taxa de risco (IC de 95%) = 0,48 (0,32 - 0,74), P = 0,0009.
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Efeito sobre a incidéncia de fraturas

Novas fraturas vertebrais: A teriparatida, quando administrada com célcio e vitamina D e comparado ao célcio e vitamina D isolados, reduziu o
risco de uma ou mais novas fraturas vertebrais de 14,3% nas mulheres no grupo placebo para 5% no grupo recebendo tratamento. Esta diferenga foi
estatisticamente significante (p < 0,001), a reducdo absoluta no risco foi de 9,3% e a reducéo relativa foi de 65%. A teriparatida teve eficacia na
reducéo do risco de fraturas vertebrais independentemente da idade, da taxa de referéncia de remodelagao 6ssea ou da DMO.

Fraturas osteopordticas ndo vertebrais: A teriparatida reduziu significativamente a incidéncia de qualquer fratura ndo vertebral de 5,5% no
grupo placebo, para 2,6% no grupo com teriparatida (p < 0,05), o que significa redugéo absoluta no risco de fraturas de 2,9% e uma redugao
relativa de 53%.

Efeito sobre a DMO: A teriparatida aumentou a DMO da coluna lombar das mulheres na pds-menopausa em 96%. O aumento estatisticamente
significativo foi observado em 3 meses e persistiu durante o periodo de tratamento. O aumento da DMO neste grupo de mulheres foi
estatisticamente significante quando comparado com o valor inicial da DMO.

Histologia 6ssea: os efeitos da teriparatida sobre a histologia 6ssea foram avaliados em bidpsias da crista iliaca de 35 mulheres na pés-menopausa
tratadas por até 2 anos com placebo ou teriparatida 20 mcg ou 40 mcg por dia, calcio e vitamina D. Os aumentos na DMO e na resisténcia 6ssea
a fratura alcancados com teriparatida ocorreram sem evidéncia de toxicidade celular ou efeitos adversos sobre a arquitetura ou mineralizagdo
06ssea.

Os resultados de um periodo de tratamento até 24 meses (mediana de 19 meses) com teriparatida, demonstram uma reducdo de fraturas
estatisticamente significativa (Tabela 1). Para prevenir uma ou mais novas fraturas vertebrais, 11 mulheres tiveram que ser tratadas por 19 meses
em média.

Tabela 1
Incidéncia de Fraturas em Mulheres na Pés-menopausa:
Placebo (N=544) (%) teriparatida (N=541) (%) Risco Relativo (95% IC) vs.
Placebo
b 0,35
Nova fratura vertebral (>1) 2 14,3 5,0 (0,22; 0,55)
Fraturas vertebrais multiplas (>2) 2 b 0,23
49 11 (0,09; 0,60)
Fraturas ndo-vertebrais por fragilidade © 55 26 047
! ' (0,25, 0,87)
Fraturas ndo-vertebrais maiores por 39 159 0.38
fragilidade © (quadril, rddio, tmero, costelas e (0,17, 0,86)
pélvis)

Abreviaturas: N = nimero de pacientes aleatoriamente incluidos em cada grupo de tratamento;

Cl = Intervalo de Confianga

& A incidéncia de fraturas vertebrais foi avaliada em 448 pacientes que administraram placebo e 444 pacientes que administraram teriparatida os
quais fizeram radiografias de coluna no inicio e durante o tratamento.

b p<0,001 comparado com placebo

¢ N&o ficou demonstrada uma redugdo significativa na incidéncia de fraturas de quadril

4 p<0,025 comparado com placebo

Apds 19 meses de tratamento (mediana), a DMO, aumentou na zona da coluna lombar e no total do quadril, em cerca de 9% e 4%,
respectivamente, quando comparado com placebo (p<0,001).

Eficécia pos-tratamento: apds tratamento com teriparatida, 1.262 mulheres na pds-menopausa do estudo pivotal, participaram num estudo de
seguimento, pos-tratamento. O objetivo principal do estudo foi o de recolher dados de seguranga da teriparatida. Durante este periodo
observacional, foram permitidos outros tratamentos para a osteoporose e foi efetuada uma avaliagdo adicional das fraturas vertebrais.

Durante uma mediana de 18 meses apds a interrupcdo do tratamento com teriparatida, verificou- se a reducdo de 41% (p = 0,004)
comparativamente com placebo no nimero de pacientes com um minimo de uma nova fratura vertebral.

Num estudo clinico aberto, 503 mulheres na p6s-menopausa com osteoporose grave e uma fratura por fragilidade nos 3 anos anteriores (83%) que
tinham recebido terapia prévia para a osteoporose, foram tratadas com teriparatida durante um periodo maximo de 24 meses, Aos 24 meses, 0
aumento médio desde o inicio do estudo da DMO na coluna lombar, quadril total e colo do fémur foi de 10,5%, 2,6% e 3,9%, respetivamente. O
aumento médio da DMO entre 18 e 24 meses foi de 1,4%, 1,2% e 1,6% na coluna lombar, quadril total e colo do fémur, respectivamente.

Tratamento para aumentar massa 6ssea em homens com osteoporose primaria ou hipogonadal

A eficacia e seguranca de teriparatida uma vez ao dia, com exposicdo média de 10 meses, foi demonstrada em um estudo clinico duplo-cego,
multicéntrico, placebo-controlado em 437 homens com osteoporose idiopatica ou secundaria ao hipogonadismo (definida por uma baixa
testosterona livre matinal ou FSH ou LH elevados). No basal, os indices -T da densidade mineral 6ssea da coluna e do colo do fémur, foram -2.2
e -2.1, respetivamente. No inicio do estudo, 35% dos doentes tinham uma fratura vertebral e 59% tinham uma fratura ndo vertebral. Todos os
pacientes receberam 1.000 mg de célcio e, no minimo, 400 Ul de vitamina D por dia. O objetivo priméario de eficacia era uma alteragdo na DMO
da coluna lombar.
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Homens tratados com teriparatida tiveram aumentos significantes na DMO da coluna lombar, colo do fémur, quadril total e corpo inteiro. A
teriparatida aumentou a DMO da coluna lombar em homens, com aumentos significativos ja nos primeiros 3 meses e que continuaram por todo o
periodo de tratamento. Ap6s 12 meses, a DMO, aumentou na coluna lombar e no quadril total em cerca de 5% e 1%, respetivamente,
comparativamente com placebo. No entanto, ndo ficou demonstrado um efeito significativo nos indices de fraturas

A teriparatida foi eficaz independentemente da idade, taxa inicial de remodelag&o 6ssea e DMO inicial.O tratamento com teriparatida aumentou a
DMO da coluna lombar desde o inicio do tratamento, em 94% dos homens tratados.

Tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoide

A eficécia da teriparatida para o tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoide foi demonstrada em estudo de 18 meses de fase primaria
a 36 meses, randomizado, duplo-cego, com comparador controlado (alendronato 10 mg/dia), em 428 pacientes recebendo terapia com
glicocorticoide (equivalente a 5 mg ou mais de prednisona por pelo menos 3 meses). Vinte e o0ito por cento dos pacientes tiveram uma ou mais
fraturas vertebrais radiografadas no inicio do estudo clinico. Todos os pacientes receberam 1.000 mg de célcio e, no minimo, 800 Ul de vitamina
D por dia.

Esfe estudo incluiu mulheres na pés-menopausa (N = 277), mulheres na pré-menopausa (N = 67) e homens (N = 83). No inicio do estudo, as
mulheres na p6s-menopausa tinham uma idade média de 61 anos, escore T médio de DMO da coluna lombar de -2,7, dose equivalente de
prednisona mediana de 7,5 mg/dia e 34% tinham uma ou mais fraturas vertebrais radiogréaficas; mulheres na pré-menopausa tinham idade média
de 37 anos, escore T médio de DMO da

coluna lombar de -2,5, dose equivalente de prednisona mediana de 10 mg/dia e 9% tinham uma ou mais fraturas vertebrais radiogréficas; e os
homens tinham idade média de 57 anos, indice T médio de DMO da coluna lombar de - 2,2, dose equivalente de prednisona mediana de 10 mg/dia e
24% tinham uma ou mais fraturas vertebrais radiogréficas.

Sessenta e nove porcento dos pacientes concluiram a fase inicial de 18 meses. No desfecho de 18 meses, a teriparatida aumentou significativamente
a DMO da coluna vertebral (7,2%) em comparagdo com alendronato (3,4%) (p<0,001). A teriparatida aumentou a DMO do quadril total (3,6%)
comparado com alendronato (2,2%) (p<0,01), assim como o colo do fémur (3,7%) comparado com alendronato (2,1%) (p<0,05). Em pacientes
tratados com teriparatida a DMO da coluna vertebral, quadril total e colo do fémur aumentou entre 18 e 24 meses um incremento de 1,7%, 0,9% e
0,4%, respectivamente.

Aos 36 meses, a analise de raios-X da coluna vertebral de 169 pacientes com alendronato e 173 pacientes com teriparatida mostrou que 13
pacientes no grupo de alendronato (7,7%) experimentaram uma nova fratura vertebral em comparagédo com 3 pacientes no grupo de teriparatida
(1,7%) (p = 0,01). Além disso, 15 de 214 pacientes no grupo de alendronato (7,0%) experimentaram uma fratura ndo vertebral em comparacéo
com 16 de 214 pacientes no grupo de teriparatida (7,5%) (p = 0,84).

Em mulheres na pré-menopausa, o aumento na DMO desde o inicio até o ponto final de 18 meses foi significativamente maior no grupo de
teriparatida em comparagdo com o grupo de alendronato na coluna lombar (4,2% versus -1,9%; p <0,001) e quadril total (3,8% versus 0,9 %; p =
0,005). No entanto, nenhum efeito significativo nas taxas de fratura foi demonstrado.

Dados Comparativos de Eficacia e Seguranca (Terrosa® e Fortéo®)

Estudo RGB-10-00: Estudo Comparativo Farmacocinético/Farmacodinamico

Este foi um estudo farmacocinético comparativo em mulheres adultas saudaveis, randomizado, controlado por ativo, duplo-cego, centro Unico e
dose fixa Unica de 20 pg/ 80 pL. Os individuos foram randomizados para as sequéncias de tratamento AB ou BA, onde o Tratamento A foi a
administracio de dose Unica de Terrosa® e o Tratamento B foi a administragdo de dose Unica de Fortéo®.

Um total de 54 mulheres saudaveis na pré-menopausa entraram no estudo e foram randomizadas para qualquer um dos 2 bragos de tratamento.
Das pacientes inscritas, 53 completaram o estudo e o conjunto final de analise de farmacocinética consistia em 51 de 54 pacientes.

As comparagdes estatisticas dos parametros de farmacocinética da teriparatida plasmatica ap6s a administracdo de uma dose Unica subcutanea de
Terrosa®20 pug/80 uL versus uma dose Gnica subcutanea de Fortéo® 20 pg/80 estio resumidas na Tabela 2 abaixo:

Tabela 2 - Resumo das comparacdes estatisticas dos parametros farmacocinéticos da teriparatida plasmatica apés uma dose Unica de 20
ng/80 uL, subcutanea de Terrosa® e Fortéo® (Tratamento A versus Tratamento B)

LSMs
Parametros Tratamento A Tratamento B GMR% 94,12% IC Intra-sujeitos
Terrosa® Fortéo® CV%
Cmax (pg/mL) 83,192 90,179 92,25 85,51 - 99,52 19,37
IAUCO-tlast (pg*hr/mL) 92,443 100,857 91,66 85,20 - 98,60 18,63
IAUCO-inf (pg*hr/mL) 103,886 115,657 89,82 83,75 - 96,33 17,48
t, (hr) 0,654 0,715 91,39 83,28 - 100,29 23,38

Os individuos 2, 22 e 54 foram excluidos das analises estatisticas. As médias de minimos quadrados geométricos (LSMs) séo calculadas
exponenciando LSMs de tratamento derivados de ANOVA. Razdo média geométrica (GMR)=100 * (teste/referéncia); O CV intra-individuo
foi calculado como 100 x raiz quadrada (exp[variancia residual]-1).
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Abreviaturas: AUCO-inf: area sob a curva concentracdo-tempo do tempo zero ao infinito; AUCO-tlast: area sob a curva concentragdo-tempo
desde o tempo zero até a Gltima concentragdo quantificavel; IC: intervalo de confianga; Cmax: concentragdo plasmatica maxima; t%: meia-vida
terminal; tlast: tempo na Gltima concentragéo quantificavel.

Com base nesses resultados, o perfil farmacocinético/farmacodindmico de Terrosa® é considerado equivalente ao Forsteo®, guando
administrado em dose unica subcuténea de 20 pg/80 pL.

Estudo RGB1023031: Estudo Clinico Comparativo de Fase |11

O estudo RGB1023031 foi um estudo comparativo de eficécia/seguranga de Fase Ill, multicéntrico, randomizado, controlado por ativo, de
grupos paralelos. O objetivo do estudo foi demonstrar eficicia e seguranga comparaveis, incluindo imunogenicidade, de Terrosa® e Fortéo®
(teriparatida 20 pg/80 puL solugdo injetavel), dose diaria subcutanea administrada por 52 semanas em pacientes japoneses com oSteoporose com
alto risco de fratura.

O estudo RGB1023031 foi bem sucedido e demonstrou eficacia comparavel de Terrosa® e Fortéo®. Para o desfecho primério, o intervalo de
confianga (IC) de 95% bilateral estava dentro do intervalo da margem de equivaléncia pré- especificada (+ 2,8%), confirmando a equivaléncia
terap@utica de Terrosa® para Fortéo®.
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3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: homeostase do calcio, hormdnio da paratiredide e analogos, cddigo ATC: HO5AA02

Terro§a® € um medicamento biossimilar que demonstrou semelhanga em qualidade, seguranca e eficacia ao medicamento comparador
FORTEO Colter Pen.

Descricéo: teriparatida, derivada de DNA recombinante, contém horménio paratireoideano humano recombinante (1- 34) e também é chamado
PTHrh (1-34). Ele é o primeiro medicamento de uma nova classe de agentes formadores de 0sso. A teriparatida tem peso molecular de 4.117,8
daltons e é idéntica ao horménio paratireoideano humano natural na sequéncia dos primeiros 34 aminoéacidos da por¢éo N-terminal.

3.1 Propriedades farmacolégicas

Mecanismo de acdo: o hormdnio paratireoideano endégeno (PTH) constituido por 84 aminoacidos é o regulador primario do metabolismo de
célcio e fosfato no 0sso e no rim. A teriparatida (thPTH(1-34)) é um fragmento ativo (1- 34) do horménio paratireoideano endégeno humano. As
acoes fisiologicas do PTH abrangem a estimulagdo de formagao dssea por efeitos diretos nas células formadoras de osso (osteoblastos), e indiretos
no aumento da reabsorcdo tubular renal de calcio, na excregdo do fosfato e no aumento da absorgéo intestinal de calcio. As agdes bioldgicas do
PTH sdo mediadas através da ligacdo aos receptores PTH-especificos na superficie da célula. A teriparatida liga-se a esses receptores com a
mesma afinidade do PTH e com as mesmas a¢des no 0sso e no rim. Como o PTH enddgeno, a teriparatida ndo se acumula nos 0ssos ou em outros
tecidos.

A teriparatida é um agente de formacéo Gssea para o tratamento da osteoporose. Os efeitos esqueléticos da teriparatida dependem do parametro de
exposigdo sistémica. A administragdo de teriparatida uma vez ao dia aumenta a aposicdo de 0sso novo nas superficies trabecular e cortical
(enddsteo e peridsteo) do osso pela estimulacdo preferencial da atividade osteobléastica sobre a atividade osteocléstica. Estes efeitos Unicos da
teriparatida séo manifestados por aumentos rapidos na massa dssea e dos marcadores de remodelacéo dssea. Ao contrario, 0 excesso constante do
PTH endégeno, como ocorre no hiperparatireoidismo, pode ser prejudicial ao esqueleto, pois a reabsorcao 6ssea pode ser mais estimulada do que
a formacdo dssea.
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3.2 Propriedades farmacodinamicas Efeitos

sobre o metabolismo mineral

A teriparatida afeta 0 metabolismo do calcio e do fésforo em um padréo consistente com as agdes conhecidas do PTH
endégeno (por exemplo: aumento no calcio sérico e diminuigao de fésforo sérico).

Concentracdes séricas de calcio

Quando 20 mcg de teriparatida sdo administradas uma vez ao dia, a concentragdo sérica de calcio aumenta transitoriamente, comegando
aproximadamente 2 horas apds a administragdo e atingindo a concentragdo méxima 4 a 6 horas ap6s a administragdo (aumento mediano de 0,4
mg/dL). A concentragdo sérica de calcio comeca a decair aproximadamente 6 horas ap6s a administracdo e retorna as concentragdes iniciais em
16 a 24 horas apds cada dose. N&o foi observada hipercalcemia mantida em qualquer dose estudada.

Em um estudo clinico de homens com osteoporose primaria ou secundaria ao hipogonadismo, os efeitos sobre o calcio sérico foram similares
aqueles observados em mulheres na pds-menopausa. A concentragdo maxima mediana de célcio sérico medida 4 a 6 horas ap6s a administracéo de
teriparatida foi 9,44 mg/dL nos 12 meses.

Excrecdo urindria de calcio

Em um estudo com mulheres na pés-menopausa com osteoporose, que receberam suplementacéo de célcio e vitamina D, teriparatida aumentou a
excregdo urinaria de calcio. A excregdo urinaria mediana de célcio foi de 190 mg/dia nos 6 meses e 170 mg/dia nos 12 meses. Os valores
medianos nos meses 6 e 12 foram 30 mg/dia e 12 mg/dia mais altos, respectivamente, do que aqueles de pacientes tratadas com placebo. A
incidéncia de hipercalcitria (> 300 mg/dia) foi semelhante em pacientes tratadas com teriparatida e placebo.

Fésforo e vitamina D

Em estudos de dose Unica, teriparatida provocou fosfatdria transitéria e reducdes leves transitdrias na concentracdo de fésforo sérico. Entretanto,
ndo foi observada hipofosfatemia em estudos clinicos com teriparatida.

Em estudos clinicos com a administracéo diéria de teriparatida, o0 aumento mediano na concentragdo sérica de 1,25- dihidroxivitamina D aos 12
meses foi de 19% em mulheres, e de 14% em homens. A concentragao sérica de 25- hidroxivitamina D em 12 meses reduziu 19% nas mulheres e
10% nos homens.

Efeitos sobre os marcadores de remodelagéo 6ssea

A administragdo diaria de teriparatida a mulheres na pés-menopausa e a homens, ambos com osteoporose, estimulou a formagéo 6ssea, como
mostrado pelos rapidos aumentos dos marcadores no soro, fosfatase alcalina ésseo-especifica (FAOS) e peptideo pré-colageno tipo | carboxi-
terminal (PICP). Dados sobre marcadores bioquimicos de remodelacdo 6ssea foram disponibilizados nos primeiros 12 meses de tratamento. Foram
observadas em 1 més de tratamento concentragdes maximas de PICP aproximadamente 41% acima das iniciais, seguidas por um declinio a
valores préximos dos iniciais ap6s 12 meses. As concentragdes de FAOS aumentaram em 1 més de tratamento e continuaram aumentando mais
lentamente de 6 a 12 meses. Os aumentos maximos de FAOS atingidos foram de 45% acima dos valores iniciais em mulheres e de 23% em
homens. Apds a suspensédo da terapia, as concentra¢cdes de FAOS voltaram ao valor inicial. Os aumentos nos marcadores de formagdo foram
acompanhados por aumentos secundarios nos marcadores de reabsorcdo Ossea: N-telopeptideo (NTX) e deoxipiridinolina (DPD) urinario,
consistentes com o processo de acoplamento fisiologico de formagéo e reabsorcdo dssea na remodelacéo Ossea. As alteragdes de FAOS, NTX e
DPD foram um pouco menores em homens que em mulheres, possivelmente devido a exposicédo sistémica mais baixa a teriparatida em homens.

3.3 Propriedades farmacocinéticas

A teriparatida é amplamente absorvida ap6s injecdo subcutanea e a biodisponibilidade absoluta é de 95%. As velocidades de absorcéo e
eliminagéo sdo rapidas. O peptideo atinge concentracdes séricas maximas cerca de 30 minutos ap6s inje¢éo subcutanea de uma dose de 20 mcg e
decai para concentragdes ndo quantificaveis dentro de 3 horas. As concentra¢cdes molares maximas de teriparatida excedem ligeiramente o limite
normal superior para 0 PTH enddgeno em 4 a 5 vezes.

O volume de distribuigdo é de aproximadamente 1,7 L/kg por via subcutanea. Nao foram efetuados estudos de excrecéo e de metabolismo com a
teriparatida, mas acredita-se que o metabolismo periférico do horménio paratireoidiano ocorre predominantemente no figado e no rim. A
depuragdo sistémica da teriparatida (aproximadamente 62L/h em mulheres e 94 L/h em homens) excede a taxa plasmatica hepatica normal
consistente tanto com a depuragao hepatica e extra-hepatica.

A variabilidade entre individuos na depuracéo sistémica e no volume de distribuicéo é de 25% a 50%. A meia-vida da teriparatida no plasma é de
5 minutos quando administrada por via intravenosa e aproximadamente 1 hora quando administrada por via subcutanea.

A meia-vida mais longa ap6s a administragdo subcutanea reflete o tempo necessario para a absorcéo no local da injecdo. De acordo com estudos
de fase 4, os pacientes comegam apresentar beneficio na incidéncia de fraturas com 6 a 9 meses de tratamento com teriparatida.

Populagdes especiais

Sexo: a exposicdo sistémica a teriparatida é aproximadamente 20% a 30% menor em homens do que em mulheres. Entretanto, nos estudos
clinicos nédo houve diferengas quanto ao sexo com relagdo a seguranca, tolerabilidade ou respostas farmacodinamicas. N&o é necessario ajuste de
dose baseado no sexo.

Raca: as populagdes incluidas nas analises farmacocinéticas foram 98,5% de caucasianos. A influéncia da raca ndo pode ser determinada.

Geriatricos: nao foram detectadas diferengas na farmacocinética da teriparatida com relacéo a idade (31 a 85 anos). N&o é necessario o ajuste da
dose baseada na idade.

Pediétricos: a farmacocinética da teriparatida néo foi avaliada em populagdes pediétricas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)
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Insuficiéncia renal: ndo foram identificadas diferencas farmacocinéticas ou de seguranca clinicamente relevantes em pacientes com insuficiéncia
renal cronica leve, moderada ou grave quando a teriparatida foi administrada em dose Unica. Pacientes com insuficiéncia renal tiveram respostas
calcémicas e calciuricas reduzidas. Nao foram avaliadas a seguranca e eficcia a longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal significativa.
N4o houve estudos em pacientes renais cronicos em dialise. A teriparatida ndo deve ser utilizada em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide
item 4. Contraindicages). Deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada. Nenhum cuidado adicional é necessario
para pacientes com insuficiéncia renal leve. N&o é necessério o0 ajuste de dose baseado na fungéo renal

Insuficiéncia cardiaca: ndo foram identificadas diferencas de seguranga clinicamente relevantes em relagdo a farmacocinética, pressdo sanguinea e
pulsacéo de pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel (Classe | a 1l da “New York Heart Association” e evidéncia adicional de disfuncdo
cardiaca) ap6s a administracdo de duas doses de 20 mcg de teriparatida. Ndo é necessario o ajuste de dose baseado na presenca de insuficiéncia
cardiaca leve ou moderada.

Insuficiéncia hepatica: as células hepaticas de Kuppfer sdo possivelmente os locais principais para a clivagem do PTH (1-34) e do PTH (1-84) em
fragmentos que sé&o eliminados da circulagéo principalmente pelos rins. Entretanto, ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia
hepética.

Biodisponibilidade comparativa (bioequivaléncia)
A equivaléncia farmacocinética de Terrosa® com o medicamento comparador Fortéo® foi demonstrada em um estudo duplo-cego, randomizado e
cruzado de Fase I, RGB-10-001 em 54 voluntarios saudaveis. Os parametros farmacocinéticos estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Comparagoes estatisticas dos parametros farmacocinéticos da teriparatida plasmatica

0, i -
Parametros Terrosa Fortéo GMR% 94’12_ 6 Intervalo de C\_/ i intra
Confianca sujeito
Cmax (pg/mL) 83,192 90,179 92,25 85,51 — 99,52 19,37
AUCO-tlast (pg*hrimL) | g 443 100,857 91,66 85,20 — 98,60 18,63
AUCQ-inf (pg*hr/mL) 103,886 115,657 89,82 83,75 - 96,33 17,48

3.4 Dados pré-clinicos de seguranca

A teriparatida ndo foi genotoxica em uma bateria padréo de testes. Ndo produziu efeitos teratogénicos em ratos, camundongos ou coelhos. Ndo
foram observados efeitos importantes em ratas gravidas ou camundongos aos quais foi administrada teriparatida em doses diarias de 30 a 1000
mcg/kg. No entanto, a reabsorcao fetal e a redugdo do tamanho da ninhada ocorreram em coelhas gravidas com doses diarias de 3 a 100 mcgs/kg. A
embriotoxicidade observada em coelhos pode estar relacionada a sua sensibilidade muito maior aos efeitos do PTH no célcio ionizado no sangue
em comparagdo com roedores.

Ratos tratados com injegdes didrias tiveram formagdo Gssea exagerada dependente da dose e aumento da incidéncia de osteossarcoma, muito
provavelmente devido a um mecanismo epigenético. A teriparatida ndo aumentou a incidéncia de nenhum outro tipo de neoplasia em ratos.
Devido as diferencas na fisiologia 6ssea em ratos e humanos, a relevancia clinica desses achados é provavelmente menor. Nenhum tumor 6sseo
foi observado em macacas ooforectomizadas tratadas por 18 meses ou durante um periodo de acompanhamento de 3 anos ap6s a interrup¢éo do
tratamento. Além disso, nenhum osteossarcoma foi observado em ensaios clinicos ou durante o estudo de acompanhamento p6s-tratamento.

Estudos em animais demonstraram que o fluxo sanguineo hepético severamente reduzido diminui a exposi¢do do PTH ao sistema de clivagem
principal (células de Kupffer) e, consequentemente, a depuragdo do PTH (1-84).

4 CONTRAINDICAGCOES

Hipersensibilidade a teriparatida ou a qualquer um dos seus excipientes mencionados na Composic&o;
Gravidez e amamentacéo (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”);

Hipercalcemia preexistente (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”);

Insuficiéncia renal grave;

Doengas 6sseas metabdlicas (incluindo hiperparatiroidismo e a Doenga 6ssea de Paget) exceto osteoporose primaria ou osteoporose
induzida por glicocorticoide.

Aumentos inexplicaveis da fosfatase alcalina.

Antes da radioterapia externa ou por implante envolvendo os o0ssos devido ao aumento do risco para osteossarcoma (vide Item
5 “Adverténcias e Precaugdes “Carcinogénese ¢ Mutagénese).

®  Pacientes com neoplasias 6sseas ou metastases 6sseas devem ser excluidos do tratamento com teriparatida.

Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5 ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A teriparatida ndo foi estudada em pacientes com hipercalcemia. Estes pacientes devem ser excluidos do tratamento com Terrosa®devido a
possibilidade de exacerbacdo da hipercalcemia. A hipercalcemia deve ser excluida antes do tratamento com Terrosa®, mas nio é necessaria a
monitoracéo de rotina do célcio sérico durante o tratamento.

Os seguintes grupos de pacientes devem ser excluidos do tratamento com Terrosa®:
- pacientes com malignidades esqueléticas ou metastases dsseas;

- pacientes com outras doengas osteometabdlicas diferentes da osteoporose (incluindo hiperparatireoidismo e Doenca de Paget do 0sso) e
aqueles pacientes com elevagdes inexplicadas da fosfatase alcalina sérica.

Terrosa® ndo deve ser usado em pacientes previamente submetidos a radioterapia externa ou radioterapia por implante envolvendo os 0ssos,
uma vez que estes pacientes possuem um risco basal aumentado para osteossarcoma (ver Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade).

Urolitiase

Terrosa®ndo foi estudado em pacientes com urolitiase ativa; contudo, nenhum aumento em urolitiase foi observado nos estudos clinicos. Se
houver suspeita de urolitiase ativa ou hipercalcidria preexistente, deve ser considerada a medida da excregdo de célcio urinario. Terrosa® deve ser
usado com cuidado em pacientes com urolitiase ativa ou recente devido ao potencial de exacerbacéo desta condicgo.

Hipotens&o ortostatica

Em estudos clinicos a curto prazo com teriparatida, foram observados episodios isolados de hipotenséo ortostatica transitoria. Tipicamente, o
evento iniciou nas 4 horas apés a administragdo e desapareceu espontaneamente dentro de alguns minutos a poucas horas. Quando ocorreu
hipotensdo ortostatica transitoria, aconteceu nas primeiras doses, sendo aliviada pelo posicionamento dos pacientes em uma posicao reclinada, e
ndo impediu a continuagao do tratamento.

Testes de laboratdrio Calcio

sérico

A teriparatida pode induzir aumentos pequenos e transitérios do célcio sérico com efeito maximo observado em aproximadamente 4 a 6 horas pds-
dose. Caso o célcio sérico seja avaliado, amostras de sangue devem ser coletadas pelo menos 16 horas ap6s a administragao de teriparatida para
que haja tempo suficiente para ocorrer a diminuigéo dos efeitos da teriparatida.

Caélcio urinario

A teriparatida pode causar pequenos aumentos na excrecao urindria de calcio, mas a incidéncia de hipercalcidria ndo diferiu dos pacientes tratados
com placebo em estudos clinicos (vide Item 3. Caracteristicas Farmacolégicas, Propriedades Farmacodinamicas).

Acido urico sérico

A teriparatida pode causar pequenos aumentos nas concentragdes séricas de acido Urico. Em estudos clinicos, 3% dos pacientes tratados com
teriparatida tiveram a concentragéo de acido Urico elevada comparado a 1% dos pacientes tratados com placebo. Entretanto, a hiperuricemia ndo
resultou em aumento de gota, urolitiase ou artralgia.

Funcao renal

Néo foram observados eventos adversos renais significativos em estudos clinicos. As avalia¢des incluiram depuragdo de creatinina, medidas de
ureia no sangue, creatinina e eletr6litos no soro, densidade e pH da urina e exame do sedimento urinario. N&o foi realizada avalia¢do a longo
prazo de pacientes com insuficiéncia renal grave, pacientes em dilise cronica ou pacientes com transplante renal. Precaugdes e cuidados devem
ser tomados em pacientes com insuficiéncia renal moderada.

Imunogenicidade

No estudo clinico, os anticorpos com reagdo cruzada com a teriparatida foram detectados em 3,0% das pacientes recebendo teriparatida.
Geralmente, anticorpos foram detectados primeiramente ap6s 12 meses de tratamento e diminuiram apés a retirada da terapia. Nao houve
evidéncias de reagdes de hipersensibilidade e de reagdes alérgicas entre estes pacientes. A formagéao de anticorpo néo teve efeito aparente sobre o
célcio sérico ou sobre a resposta da DMO.

Carcinogénese, mutagénese, danos & fertilidade

Carcinogénese

Um estudo inicial de carcinogenicidade, em ratos com tempo de vida préximo a 2 anos, tratados com injecOes didarias de teriparatida, apresentaram
formacéo ossea exagerada e aumento na incidéncia de marcadores de osteossarcoma dependentes da dose administrada, muito provavelmente
devido a mecanismo epigenético. A teriparatida ndo ocasionou aumento da incidéncia de neoplasia em outros tecidos.

O segundo estudo com ratos (com duragdo de 2 anos) foi realizado para avaliar se a ocorréncia de osteossarcoma foi dependente da dose e
duracéo do tratamento. O nivel sem efeito observado (NOEL) foi identificado e é equivalente a 3 vezes a exposi¢éo humana a uma dose de 20 mcg,
baseada na comparagao da Area sob a Curva (AUC). A relevancia desses achados para os humanos € incerta.

Em estudo de longo prazo em macacos e macacas maduras do ponto de vista esquelético foram tratados por 18 meses com teriparatida diaria, em
exposi¢des de aproximadamente 6 vezes maior do que observados em humanos e entdo foram observados por um periodo adicional de 3 anos.
Néo foram detectados tumores 6sseos.

Aumento do risco de osteossarcoma ndo foi observado em pacientes tratados com teriparatida em estudos observacionais. A ocorréncia de
osteossarcoma ndo foi observada nos estudos clinicos com teriparatida.

Até que mais dados clinicos estejam disponiveis, a duragdo do tratamento recomendada de 24 meses, ndo deve ser ultrapassada.

Mutagénese

A teriparatida ndo foi genotoxica em quaisquer dos seguintes sistemas de teste: teste de Ames para mutagénese bacteriana com e sem ativacéo
metabdlica, teste de linfoma de camundongo para mutagdo de células de mamiferos, teste de aberragdo cromossémica em células de ovério de
hamster chinés e teste de microntcleos in vivo em camundongos.
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Danos a fertilidade
A teriparatida ndo teve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas em doses subcutaneas de até 300 mcg/Kg.

Estudos em coelhos demonstraram toxicidade reprodutiva (vide Item 3. Caracteristicas Farmacologicas, Dados pré- clinicos de seguranca). O
efeito da teriparatida no desenvolvimento do feto ndo foi estudado. O risco potencial para o ser humano é desconhecido.

Gravidez

Categoria C - A teriparatida ndo produziu efeitos teratogénicos em fémeas de ratos, camundongos ou coelhos. O efeito do tratamento com
teriparatida sobre o desenvolvimento do feto humano néo foi estudado. Teriparatida ndo deve ser administrada em mulheres gravidas.

As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo eficaz durante a utilizagdo de teriparatida. Se ocorrer gravidez, a
teriparatida deve ser interrompida

Lactantes
A teriparatida é contraindicada em mulheres que estejam amamentando, pois ndo houve estudos clinicos para determinar se a teriparatida
é secretada no leite materno.

Uso pediatrico e adolescentes

A seguranga e eficécia da teriparatida em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foi estabelecida. A teriparatida ndo deve ser
administrada em pacientes pediatricos ou adolescentes (menores do que 18 anos) com epifase aberta.

A experiencia em populagéo jovem, incluindo mulheres na pré menopausa, é limitada. O tratamento apenas deve ser iniciado se os beneficios
forem claramente superiores aos riscos.

Uso geriatrico

Dos pacientes recebendo teriparatida no estudo clinico de tratamento da osteoporose de 1.637 mulheres na pés- menopausa, 75% tinham 65 anos
ou mais e 23% tinham 75 anos ou mais. A seguranca e eficdcia da teriparatida foram similares independente da idade.

Dos pacientes recebendo teriparatida no estudo clinico do tratamento da osteoporose de 437 homens, 39% tinham 65 anos ou mais e 13% tinham
75 anos ou mais. A seguranca e eficdcia da teriparatida foram similares independente da idade.

Alguns pacientes podem sentir tontura apés a administragdo de teriparatida. Caso o paciente sinta este sintoma, ele ndo deve dirigir ou operar
maquinas até que se sinta melhor.

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero do lote de cada refil administrado devem ser
registados de forma clara pelo paciente no calendario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A teriparatida tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alguns pacientes podem sentir hipotensao ortostética transitéria ou tontura apés a administracdo da teriparatida. Caso o paciente sinta estes
sintomas, ele ndo deve dirigir ou operar maquinas até que se sinta melhor.

Teor de sodio
Terrosa®contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente isento de sddio.

6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram identificadas interagdes medicamentosas clinicamente significantes em estudos farmacodinamicos agudos realizados entre teriparatida
e os seguintes medicamentos: hidroclorotiazida, furosemida, atenolol e preparagdes de liberagdo prolongada de diltiazem, nifedipina, felodipina e
nisoldipina.

Num estudo com 15 individuos saudaveis aos quais foi administrada digoxina diariamente até ao estado estacionario, uma dose Unica de
teriparatida ndo alterou o efeito cardiaco da digoxina. No entanto, relatos de casos esporadicos sugeriram que a hipercalcemia pode predispor os

pacientes a atoxicidade digitalica. Como a teriparatida aumenta transitoriamente o célcio sérico, deve ser usada com cautela em pacientes que
fazem uso de digitalicos.

A coadministracdo de raloxifeno ou terapia de reposicdo hormonal com teriparatida ndo alterou os efeitos sobre o célcio sérico ou urinario ou
sobre os eventos adversos.

Terrosa® pode ser administrado com alimento.

Nao foram conduzidos estudos para avaliar a interacédo de teriparatida com plantas medicinais, alcool, nicotina e exames néo laboratoriais.

7 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Terrosa®deve ser armazenado sob refrigeracdo (2 a 8°C). Apés a insergdo do refil na caneta, o conjunto caneta-refil deve ser colocado no
refrigerador imediatamente apos a utilizacéo.

Durante o periodo de uso, o tempo de exposi¢do a temperatura ambiente deve ser minimizado e a dose deve ser administrada imediatamente
apos a retirada de Terrosa®do refrigerador. Ndo congelar. Ndo usar Terrosa® se tiver sido congelado. Antes de inserir na caneta, manter o
refil dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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O prazo de validade do produto é de 24 meses quando mantido sob refrigeragéo, antes do primeiro uso. Ap6s a primeira injegdo, o produto deve ser
usado em até 28 dias. Apos esse periodo, o refil deve ser descartado, de acordo com as orientacdes locais, mesmo se ainda contiver a solugdo do
produto.

N4o guardar a caneta aplicadora com a agulha colocada. Ndo remover o refil da caneta apds a primeira utilizacdo. Na auséncia de estudos de
compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos. Quaisquer outras condi¢@es de conservagdo do produto
em uso, sdo da responsabilidade do usuério.

NUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apos aberto, valido por
28 dias.

Terrosa®é apresentado como uma solugo limpida e incolor com um pH de 3,8 - 4,5.

Terrosa®ndo deve ser utilizado se a solugdo estiver turva, com cor ou contiver particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8 POSOLOGIA E MODO DE USAR

Terrosa®deve ser administrado como uma injegéo subcutanea na coxa ou abdome. A dose recomendada é de 20 mcg uma vez ao dia. N&o é
recomendado o uso de Terrosa®por periodo superior a 2 anos.

Se o produto néo for ou ndo puder ser aplicado no horario habitual, deve-se aplicé-lo assim que possivel no mesmo dia. Ndo administrar mais que
uma dose ao dia.

Néo estdo disponiveis informagdes sobre a eficacia e seguranca da injecéo intravenosa ou intramuscular de

Terrosa®.

Para uso da caneta aplicadora, seguir cuidadosamente os passos descritos no “Manual — Instrucdo de uso” que acompanha o produto.

Ajuste de dose para grupos de risco: ndo é necessario ajuste de dose baseado na idade. Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia
hepatica (ver Populagdes especiais em CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Para evitar possiveis transmissdes de doencas, cada caneta so pode ser utilizada por um Gnico paciente, mesmo que a agulha seja trocada.

Modo de administragdo

Terrosa® é fornecido em refil, os refis de Terrosa® devem ser utilizados exclusivamente com a caneta Terrosa® Pen e ndo podem ser utilizados
com nenhuma outra caneta. Nao sdo fornecidas agulhas com este medicamento. Na instrugéo fornecida juntamente com a caneta, ha informacéao
sobre as agulhas indicadas como sendo compativeis com a caneta aplicadora.

Para o inicio do tratamento, deve ser usada a apresentacdo contendo o refil e caneta de Terrosa®. Os pacientes devem ser treinados para usar as
técnicas de injecdo adequadas. Uma instrucdo de uso (Manual — Instrugéo de Uso) que acompanha a caneta aplicadora também esta disponivel
para instruir os pacientes sobre o0 uso correto da mesma.

Cada refil e caneta devem ser utilizados por um Unico paciente. Para cada injecéo é necessario uma agulha nova, estéril.

A data da primeira injecdo também deve ser escrita no cartucho de Terrosa (ver o espago reservado na embalagem: (Data do inicio do
tratamento:).

Deve sempre verificar o prazo de validade indicado no rétulo do refil antes de o inserir na caneta aplicadora Terrosa®. Para evitar erros de
medicacéo, certifique-se de que a data ao comegar a usar um novo refil é de pelo menos 28 dias antes da data de validade.

Antes de usar a caneta aplicadora pela primeira vez, o paciente deve ler e entender as instrugdes fornecidas sobre 0 seu manuseio.

Apds cada injecdo, a caneta deve ser devolvida ao refrigerador. Apds o primeiro uso, o refil ndo deve ser removido da caneta durante os 28 dias de
uso.
Terrosa® ndo deve ser transferido para uma seringa. Os refis vazios ndo devem ser recarregados.

Os pacientes devem receber suplementos de célcio e vitamina D se a ingestdo alimentar for inadequada.

A duragdo total maxima do tratamento com teriparatida deve ser de 24 meses (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”). O tratamento com
teriparatida de 24 meses ndo deve ser repetido ao longo da vida do paciente.

Ap6s a interrupcéo da terapia com teriparatida, os pacientes podem continuar com outras terapias para a osteoporose.

9  REACOESADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga
As reagOes adversas mais frequentemente notificadas em doentes tratados com teriparatida sdo nauseas, dores nos membros, cefaleias e tonturas.
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Tabela resumo das reagdes adversas
Dos pacientes em estudos clinicos com teriparatida, 82,8% dos pacientes aos quais foi administrada teriparatida e 84,5% dos pacientes com
placebo, notificaram, pelo menos, um evento adverso.

As reacdes adversas associadas ao uso de teriparatida em estudos clinicos de osteoporose e a exposicdo pds- comercializagdo estdo resumidas na
tabela abaixo.

Foi utilizada a seguinte convengdo na classificagdo das reagdes adversas: Reagdo muito comum (>1/10), Reagdo comum (>1/100 a <1/10),
Reagdo incomum (>1/1.000 a <1/100),e Reagao rara (>1/10.000 a <1/1.000).

Tabela 4: Reagdes adversas associadas ao uso de teriparatida em ensaios clinicos de osteoporose e exposi¢do pés-comercializagdo

Classes de | Muito Comum Comum Incomum Rara
sistemas de
orgaos
Distirbios do Anemia
sangue e do sistema
linfatico
Disturbios do Anafilaxia
sistema
imunolégico
Distarbios do Hipercolesterole mia | Hipercalcemia superiora| Hipercalcem ia
metabolismo e da 2,76 mmol/L, superior a 3,25
nutricéo Hiperuricemia mmol/L
Distarbios psiquiatricos Depressdo
Distdrbios do sistema Tonturas, cefaleias,
Nervoso dor cidtica,

sincope
Distarbios do ouvido e Vertigens
do labirinto
Cardiopatias Palpitacoes Taquicardia
Vasculopatias Hipotensdo
Doengas Dispneia Enfisema
respiratoria s,
torécicas
e do mediastino
Distarbios Nauseas, vomitos, Hemorroidas
gastrointestinais hérnia do hiato,

refluxo gastro-

esoféagico
Disturbios dos Aumento da
tecidos cutaneos sudorese
e subcutaneos
Distarbios Dor nos | Caimbras, Mialgia, artralgia,
musculosqueléti membros Espasmos céimbras lombares/
cose dos musculares, tanto dor* Espasmos
tecidos nas pernas como na musculares graves na
conjuntivos regido dorso- regido dorso-

lombar* lombar
Distarbios Incontinéncia Insuficiéncia
renais e urinaria, polidria, comprometi mento|
urinarios necessidade urgente renal

de
urinar, nefrolitiase
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Distlrbios gerais e Fadiga, dor toracica, | Eritemano local da Possiveis
alteracdes no local de astenia, reagdes injecéo, reacdo no acontecimen tos
administracdo Iigeir_a§ e local da injecéo aléfgicgs_logo
transitorias nos apos a injegao:
locais da injecéo, dispneia aguda,
incluindo dor, edema oro-
edema, eritema, facial, urticaria
equimose localizada, generalizada
prurido e hemorragia , dor no peito,
menor edema
no local da (principalmente
injecdo periférico).
Investigacoes Aumento de
peso, sopro
cardiaco,
aumento da
fosfatase alcalina

* Casos graves de cdimbras nas costas ou dor foram relatados minutos ap6s a injecdo, sometimes just after the first dose.

Descricao de reagdes adversas selecionadas
Foram notificadas as seguintes reagdes em estudos clinicos, com uma diferenca de frequéncia > 1% relativamente ao placebo: vertigens, nauseas,
dor nos membros, tonturas, depressdo, dispneia.

A teriparatida aumenta as concentracOes séricas do éacido uUrico. Em estudos clinicos, 2,8% dos pacientes tratados com teriparatida tinham
concentragdes de cido Urico no sangue acima do limite superior do normal comparado com 0,7% dos pacientes tratados com placebo. Contudo, a
hiperuricemia ndo provocou um aumento de gota, de artralgias ou de urolitiase.

Num estudo clinico de grandes dimensdes, foram detectados anticorpos que tiveram reagdo cruzada com teriparatida em 2,8% das mulheres que
administraram o medicamento. De modo geral, os anticorpos foram inicialmente detectados apds 12 meses do tratamento e diminuiram apds a
suspensdo do tratamento. N&o houve evidéncia de reagdes de hipersensibilidade, reacdes alérgicas, efeitos no célcio sérico ou efeitos na resposta
da densidade mineral 6ssea (DMO).

Comparabilidade de Terrosa® com Forteo®

Nos ensaios clinicos com Terrosa®, 54 mulheres saudaveis na pré-menopausa e 125 pacientes com osteoporose com elevado risco de fratura, um
total de 179 individuos foram expostos a Terrosa® .

A anélise de seguranca destes dois estudos ndo indicou quaisquer diferencas clinicamente significativas na seguranca e tolerabilidade. O perfil de
seguranca para Terrosa® foi consistente com o observado para Forteo®.

Imunogenicidade
Os dados de imunogenicidade comparativa foram gerados no estudo clinico comparativo de Fase 11l (Estudo RGB1023031) de Terrosa® e

Forteo®. Os niveis de anticorpos anti-teriparatida foram investigados no inicio do estudo e na semana 52 ou ho momento da descontinuagio para
fornecer dados comparativos sobre o potencial imunogénico de Terrosa® . Nenhum individuo no grupo Terrosa® e 2 individuos (1,6%) no grupo
Forteo® foram positivos para anticorpo anti-teriparatida. O potencial imunogénico de Terrosa® néo excedeu o do produto comparador Forteo®.
Para obter detalhes do estudo, vide Item 2 “Reagdes Adversas”™).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10 SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A teriparatida foi administrada em doses Unicas de até 100 mcg e em doses repetidas de até 60 mcg/dia durante 6 semanas.

Os efeitos da sobredosagem que podem ser esperados incluem um atraso no efeito calcémico e risco de hipotenséo ortostatica. Nausea, vomito,
tontura e dor de cabeca também podem ocorrer.

Experiéncia de sobredosagem com base em notificac6es espontaneas pés-comercializagdo

Em notificacdes espontaneas pds-comercializacéo, houve casos de erro de medicacéo em que todo o contetdo (até 800 mcg) de um refil de
teriparatida foi administrado como dose Unica.

Os eventos transitorios relatados incluiram nausea, fraqueza/letargia e hipotensédo. Em alguns casos, nenhum evento adverso ocorreu como resultado

da sobredosagem. Nao foram relatadas mortes associadas a sobredosagem.


http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
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Tratamento da superdose
Néo existe antidoto especifico para a teriparatida. O tratamento da suspeita de superdose deve incluir a interrupcéo transitoria da teriparatida,
monitoramento do calcio sérico e implementacéo de medidas de suporte adequadas, como hidratagao.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 Assunto Data do Ne Assunto Data de Itens de bula VersGes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/05/2024 0669002/24-1 10463 - 02/02/2021 0427894/21-1 10369 PRODUTO 02/10/2023 Incluséo inicial VPSO0 250 MCG/ML SOL
PRODUTO BIOLOGICO - INJCT 1 CAR VD
BIOLOGICO - REGISTRO DE TRANS X 2,4 ML
Incluséo Inicial de PRODUTO PELA 1912900040013
Texto de Bula — VIA DE
publicagdo no DESENVOLVIMEN 250 MCG/ML SOL
Bulario RDC TO POR INJCT 1 CAR VD
60/12 COMPARABILIDA TRANS X 2,4 ML +
DE 1 CAN APLIC
1912900040021
250 MCG/ML SOL
INJ CT 3 CAR VD
TRANS X 2,4 ML
1912900040031
21/05/2024 0673410/24-2 10456 - - - Item |1 — Dizeres legais VPS1 250 MCG/ML SOL
PRODUTO INJCT 1 CAR VD
BIOLOGICO — TRANS X 2,4 ML
Notificagdo de 1912900040013
Alteracdo de Texto
de Bula - 250 MCG/ML SOL
publicagdo no INJCT 1 CAR VD
Bulario RDC TRANS X 2,4 ML +
60/12 1 CAN APLIC
1912900040021
250 MCG/ML SOL
INJ CT 3 CAR VD
TRANS X 2,4 ML
1912900040031
10456 - - - Item 11 — Dizeres legais VPS2 250 MCG/ML SOL
PRODUTO (Instrucdo de uso-Terrosa INJCT 1 CAR VD
BIOLOGICO — Pen) TRANS X 2,4 ML

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagdo no
Bulério RDC
60/12

1912900040013

250 MCG/ML SOL
INJCT 1 CAR VD
TRANS X 2,4 ML +
1 CAN APLIC
1912900040021

250 MCG/ML SOL

INJCT 3 CAR VD

TRANS X 2,4 ML
1912900040031
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Instrucdes de Uso
Terrosa® Pen

Caneta aplicadora reutilizavel para ser usada com carpules de Terrosa® para injecdes
subcutaneas.

Siga sempre as instrugdes disponibilizadas abaixo quando for utilizar Terrosa® Pen.

Partes de Terrosa® Pen

tampa exterior da
agulha

tampa da caneta
tampa interior da

agulha
agulha da caneta

lacre metalizado

suporte do carpule carpule de Terrosa
cursor
haste
corpo
janela

botdo seletor
botdo injetor



Preparacdo da caneta - Primeira utilizacdo/substituicéo de cartuchos

Siga as instrugdes todas as vezes que inserir um novo carpule de Terrosa® na sua Terrosa® Pen. N&o
repita estas instrugdes antes de cada injecdo diaria, caso contrario ndo tera medicamento suficiente para
28 dias.

Leia a bula do medicamento Terrosa® que é disponibilizada com o carpule.

A: Retire a tampa da caneta.

B: Retire o suporte do cartucho girando-o (encaixe tipo baioneta)

C: Retire o carpule vazio, caso se trate de uma substituic&o. Insira um novo carpule de Terrosa® no suporte,
com a tampa de metal do carpule primeiro.

Escreva a data da primeira inje¢do de cada novo carpule. Isto ird ajuda-lo a saber quando as 28 doses diarias foram
utilizadas.

D: Empurre a haste cuidadosamente com o seu dedo, em linha reta o maximo que puder. Isso ndo é
necessario quando a haste j4 estiver na posicéo inicial, como por exemplo no primeiro uso. A haste ndo pode
ser empurrada de volta para o compartimento da caneta.



E: Encaixe o suporte do carpule no corpo girando-o 90 graus, até que este pare.

F: Encaixe uma nova agulha do seguinte modo:

Puxe o lacre metalizado

Enrosque a agulha no sentido horario no suporte do carpule. Certifique-se de que a agulha da caneta esta colocada
corretamente e se estd firmemente rosqueada no suporte do carpule.

Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a.



Retire e elimine a tampa interior da agulha.

Ao encaixar a agulha é possivel que escapem algumas gotas, o que é normal.

G: Preparacéao
A caneta deve ser preparada e testada ap6s inserir um novo carpule e antes da primeira injecdo de cada carpule.

Gire o seletor de dose no sentido horério até ver o simbolo de uma gota na janela da dose. Certifique-se que as duas
listras do indicador estéo alinhadas. Durante a selecéo da dose, a caneta emite um som tipo clique audivel e uma
resisténcia consideravel.

Segure a caneta com a agulha apontada para cima.

Pressione o botdo injetor completamente. Mantenha-o pressionado até que o indicador de dose tenha regressado a
posicdo inicial. Algumas gotas de medicamento devem ser expelidas pela ponta da agulha.

Se nenhuma gota surgir, repita a etapa G até ver algumas gotas. N&o repita a etapa G mais de quatro vezes, mas siga
as instrucdes fornecidas na se¢do Solugéo de problemas deste Manual.



Administragéo utilizando a Terrosa® Pen
Lave as suas méos cuidadosamente com sabdo para minimizar o risco de infe¢do. Certifique-se de que tem pronto:
e asua Terrosa® Pen com o carpule inserido

e uma agulha compativel
e um recipiente para descarte de objetos cortantes resistente a perfuracdes para agulhas usadas.

N&o utilize a caneta se o carpule estiver turvo ou se contiver particulas. Leia a bula do caruple de Terrosa® que
¢ disponibilizada com o medicamento.
1. Insira aagulha da caneta

Utilize uma nova agulha para cada injecdo. N&o utilize a agulha se a embalagem estiver danificada ou se néo tiver
sido aberta por vocé.

Nota: N&o ha necessidade de trocar a agulha ao usar imediatamente ap6s a realizagdo da etapa “Preparacao da
caneta itens A ao G”, somente na préxima aplicacdo. Neste caso, continue com o passo 2. Definicdo da dose e
injecdo

Puxe o lacre metalizado.

Rosqueie a agulha no sentido horario no suporte do carpule. Certifique- se que a agulha esta correta e firmemente
encaixada no suporte.



Retire a tampa exterior da agulha e guarde-a.

Retire e elimine a tampa interior da agulha.

Ao encaixar a agulha é possivel que escapem algumas gotas, o que é normal.

2. Definir a dose e inje¢do

Adverténcia: Certifique-se que utiliza o medicamento correto. Verifique o rétulo do carpule antes da sua inser¢o
no suporte.

Para definir a dose diéaria fixa de 80 microlitros, gire o seletor de dose no sentido horario até que este pare e ndo
possa ser mais rodado. Certifique-se que a janela mostra um sinal de uma seta e que a mesma esté alinhada com a
listra de indicador. Durante a sele¢do da dose, a caneta emite um som tipo clique audivel e uma resisténcia
consideravel. Néo tente forcar mais o seletor de dose.



Nota: Se o carpule contiver menos de 80 microlitros, o seletor de dose néo podera ser rodado no horario até a marca
da seta. Neste caso, retire a agulha da caneta, troque o carpule e continue com a preparacdo de acordo com as etapas
de preparacdo da caneta.

Selecione um local de injecdo adequado e prepare a sua pele conforme indicado pelo seu médico. Segure
cuidadosamente uma prega da pele entre o polegar e o dedo indicador. Insira a agulha cuidadosamente na pele,
conforme mostrado na figura.

Adverténcia: Evite que a agulha da caneta entorte ou quebre. N&o incline a caneta ap6s a agulha ter sido inserida na
pele. Inclinar a caneta pode resultar em entortar ou quebrar a agulha. Agulhas partidas podem ficar presas na pele.
Consulte 0 médico imediatamente caso uma agulha quebrada ficar presa na pele.

Pressione o botdo injetor até que o indicador de dose volte a posicdo inicial. Mantenha a agulha na pele por mais 6
segundos.

Puxe a caneta cuidadosamente. Verifique se a janela esta na posi¢ao inicial para se certificar que foi injetada toda a
dose.



3. Removendo a agulha da caneta

Encaixe cuidadosamente a tampa exterior da agulha na agulha da caneta.

Rosqueie a tampa da agulha no sentido anti-horério para remover a agulha da caneta. Descarte-a corretamente, por
exemplo, num recipiente de descarte de objetos de cortantes.

4. Voltar a encaixar a tampa da caneta
N3o retire o carpule da Terrosa® Pen antes dele estar vazio.

Volte a encaixar a tampa da caneta depois de cada utilizagao.



Coloque a Terrosa® Pen, com o carpule inserido, novamente na geladeira, em temperatura entre 2°C- 8°C
imediatamente ap6s a utilizagao.

Nota para profissionais de salide

Politicas locais, de profissionais de saude ou institucionais podem substituir as instrugdes relativas ao manuseio e
descarte da agulha.

Informacdes adicionais

A caneta de dose fixa reutilizavel esta desenhada para uma administracéo facil de Terrosa® para tratar a
osteoporose. Cada carpule de Terrosa® contém 28 doses fixas de Terrosa® 80 microlitros.

Utilize a Terrosa® Pen apenas conforme prescrito pelo seu médico, neste Manual e na bula de Terrosa®.

A Terrosa®Pen pode ser utilizada por pacientes com mais de 18 anos, profissionais de satide ou terceiros como, por
exemplo, familiares adultos.

Terrosa® Pen ndo deve ser usada por pacientes cegos ou deficientes visuais sem a ajuda de uma pessoa treinada.
Consulte seu médico em caso de problemas de audi¢cdo ou manuseio.

Se vocé tiver alguma ddvida sobre o uso de Terrosa® Pen , entre em contato com 0 nosso servigo de atendimento ao
cliente a qualquer momento.

SAC
Servico de Atendimento ao Consumidor
0800-941-3235

Agulhas compativeis

Ypsomed mylife Clickfine 29 a 31 gauge (diametro 0,25 — 0,33 mm) e 12, 10, 8 ou 6 mm de comprimento
Agulhas BD Micro-Fine Ultra 29 a 31 gauge (diametro 0,25 - 0,33 mm) e 12,7, 8 ou 5 mm de comprimento

As agulhas de outros fabricantes podem ser utilizadas de acordo com seus detalhes de compatibilidade declarados.

As agulhas devem ser utilizadas apenas uma vez e o carpule de Terrosa deve ser utilizado por apenas uma pessoa.

Armazenamento e cuidado de Terrosa® Pen

Manuseie a sua caneta com cuidado. N&o a deixe cair e evite bater com ela contra superficies duras. Proteja-a da



agua, do po e da umidade.

Um pano Gmido é suficiente para limpar a Terrosa® Pen . N&o utilize alcool, outros solventes ou agentes de
limpeza. Nunca imergir a Terrosa® Pen em agua, uma vez que isso podera danifica-la.

N4o utilize a sua Terrosa® Pen se esta estiver danificada ou se tiver dividas sobre o seu correto funcionamento.
Transporte e armazene a Terrosa® Pen com o carpule inserido as temperaturas especificadas na bula.
Mantenha sua Terrosa® Pen , os carpules e as agulhas longe do alcance das criancas.

Nao armazene a Terrosa® Pen com uma agulha acoplada uma vez que isso pode causar a formacao de bolhas de ar
no carpule.

Descarte de Terrosa® Pen e dos acessorios utilizados

A Terrosa® Pen tem uma vida (til de dois anos. Antes de descartar a Terrosa® Pen, remova sempre a agulha da
caneta e o carpule. As agulhas e os carpules usados devem ser descartados separados e em seguranca. A Terrosa®
Pen pode ser descartada de acordo com as instrucdes das autoridades locais.

Adverténcias

Siga as instrucdes apresentadas neste Manual. Caso néo siga as instrucdes, existem riscos de medicacao incorreta,
dosagem imprecisa, transmissdo de doencas ou infecdo. Procure orientacdo medica imediatamente se tiver algum
problema de salde.

Garantias

A garantia cobre defeitos de fabricacio e de material da sua Terrosa® Pen durante dois anos de utilizacdo, a partir
da compra. Limita-se a substituicdo da caneta. A garantia néo cobre danos causados por:

e utilizacio de outros carpules que ndo os carpules de Terrosa®

e utilizacdo, manuseio ou limpeza incorreta ou improprio

e utilizacdo contréria as instrucdes de uso

e acaneta ser utilizada com um dispositivo médico, acessorios ou consumiveis que ndo os mencionados neste
Manual

e (ueda, impacto, aplica¢do de for¢a, contato com liquidos

e outros casos de exposic¢do e desgaste, em desacordo com as instrucdes de uso.

Solugéo de Problemas

Siga as instrucdes dadas na tabela caso tenha ddvidas sobre o uso de Terrosa® Pen:

| Questdo | Resposta




1. Pequenas bolhas de ar sdo visiveis no carpule.

Uma pequena bolha de ar ndo ird afetar a dose ou
causar dano.

2. N&o consigo encaixar a agulha.

Use outra agulha. Entre em contato com o servico de
suporte ao cliente caso ndo consiga encaixar uma
segunda agulha.

3. A agulha esta quebrada/torta/dobrada.

Use outra agulha.

4. Durante a selecdo da dose, a caneta ndo emite um
sinal audivel.

N&o utilize esta caneta; Entre em contato com o servico
de suporte ao cliente.

5. N&o sai medicamento da agulha durante o passo “G:
Preparacéo da caneta”.

Substitua a agulha e repita a preparagdo conforme
descrito nas secGes de preparacdo da caneta “F” e “G”.
Se ainda assim ndo for expelido qualquer
medicamento, ndo utilize esta caneta; Entre em contato
com o servico de suporte ao cliente.

6. O seletor da dose ndo pode ser girado no sentido
horario até a marca da seta.

A quantidade de Terrosa® remanescente no carpule é
inferior a 80 microlitros. Substitua o carpule e a agulha
de caneta e realize a preparacdo de acordo com a
preparacgdo da caneta.

7. A janela ndo retorna a posicéo inicial apos a injecéo.

N&o repita a injecdo no mesmo dia.

Utilize uma nova agulha para a sua injecdo no dia
seguinte.

Defina a dose e complete a injecdo conforme descrito
na secdo “2. Definir a dose e injecdo”. Se a janela
continuar a ndo retornar a posicdo inicial apds a
injecdo, ndo utilize esta caneta;

Entre em contato com o servico de suporte ao cliente.

8. Observa-se vazamento da caneta.

N&o utilize esta caneta; Entre em contato com o servico
de suporte ao cliente.

9. O seletor de dose girou inadvertidamente no sentido
horario ap6s completar a injecéo.
Como coloco o seletor de dose na posi¢do inicial?

N&o pressione o botdo injetor. Reinicie a caneta
simplesmente girando o bot&o seletor de dose no
sentido anti-horério para a posicéo inicial.

Importado por: Gedeon Richter Plc.
Gy6mrd6i at 19-21.
1103 Budapest, Hungria

Distribuidor: Gedeon Richter Plc.
Gy6mrd6i at 19-21.
1103 Budapest, Hungria
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