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FORTEOQO® Colter Pen
% teriparatida

APRESENTACOES

FORTEO Colter Pen é uma solugdo injetavel, contendo 250 mcg de teriparatida por mL. Cada
embalagem contém uma caneta aplicadora descartdvel acoplada a um refil (carpule) de 2,4 mL,
contendo 28 doses diarias de 20 mcg de teriparatida.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solu¢do contém:

LEIIPATALIAA. ... evveivieeiieetieieie ettt et e et et e stb e st esteestaesseesseessaessaeasseaseessseasseassessseasseessesseesses 250 mcg
Excipientes: 4cido acético, acetato de sddio, manitol, metacresol e 4gua para injetaveis. Acido cloridrico
e/ou hidréxido de sddio podem ter sido adicionados durante a fabricag@o para ajuste do pH.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FORTEO Colter Pen é indicado para o tratamento da osteoporose com alto risco para fraturas tanto em
mulheres na pés-menopausa como em homens. O alto risco para fraturas inclui uma historia de fratura
osteoporoética, ou a presenca de multiplos fatores de risco para fraturas, ou falha ao tratamento prévio
para osteoporose conforme decisdo médica.

FORTEO Colter Pen também é indicado para o tratamento da osteoporose associada a terapia sistémica
com glicocorticoides, tanto em homens quanto em mulheres.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa

A seguranca e eficicia de teriparatida, uma vez ao dia, por um periodo de exposi¢do mediano de 19
meses, foram demonstradas em um estudo clinico, duplo-cego, multicéntrico, placebo-controlado em
1.637 mulheres na pés-menopausa com osteoporose. Todas as pacientes receberam 1.000 mg de calcio
e, no minimo 400 UI de vitamina D por dia. Noventa por cento das pacientes no estudo tinham uma ou
mais fraturas vertebrais no inicio. As radiografias da coluna no inicio e no final do tratamento foram
avaliadas em todas as pacientes. A avaliacdo final de eficacia primaria foi a ocorréncia de novas fraturas
vertebrais.

Um estudo clinico, fase 4, randomizado, duplo-cego, controlado por risedronato, de 24 meses incluiu
1.360 mulheres na pos-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 8§98,0 (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 brago 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



teriparatida e de 9,8% no grupo risedronato, com taxa de risco (IC de 95%) = 0,48 (0,32 - 0,74), P =
0,0009.

Efeito sobre a incidéncia de fraturas

Novas fraturas vertebrais: teriparatida, quando administrado com calcio e vitamina D e comparado ao
calcio 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 tratado com teriparatida. Esta diferenca foi
estatisticamente significante (p < 0,001) e a reducdo absoluta no risco foi de 9,3% e a reducdo relativa
foi de 65%. FORTEO Colter Pen teve eficicia na reducdo do risco de fraturas vertebrais
independentemente da idade, da taxa de referéncia de remodelacdo 6ssea ou da Densidade Mineral
Ossea (DMO).

Fraturas osteoporoticas ndo vertebrais: 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 uma reducao absoluta no risco de fraturas de 2,9% e uma reducao relativa de 53%.

Efeito sobre a DMO: teriparatida aumentou a DMO da coluna lombar das mulheres na pés-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 éssea: os efeitos de teriparatida sobre a histologia dssea foram avaliados em biopsias 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 Ossea.

Tratamento para aumentar massa éssea em homens com osteoporose primaria ou hipogonadal
A eficacia e seguranca de teriparatida uma vez ao dia, com exposi¢do 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. Todos os pacientes receberam 1.000 mg de
calcio e, no minimo, 400 Ul de vitamina D por dia. O objetivo priméario de eficécia era uma alteragdo
na DMO da coluna lombar. 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. Homens
tratados com teriparatida tiveram aumentos significantes na DMO da coluna lombar, colo do fémur,
quadril total e corpo inteiro. teriparatida foi eficaz independentemente da idade, taxa inicial de
remodelagdo dssea 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 eficicia de teriparatida para o tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoide foi
demonstrada em estudo randomizado, duplo-cego, com comparador ativo, em 428 pacientes (19%
homens e 81% mulheres), idade média de 57 anos (22 até 89 anos), em tratamento com pelo menos 5
mg/dia de prednisona, ou equivalente, por no minimo 3 meses. A duracdo do estudo foi de 18 meses
em 214 pacientes expostos ao teriparatida. No grupo teriparatida, a média de glicocorticoide em uso
era de 7,5 mg/dia ¢ a média de tempo de uso de 1,5 anos. A prevaléncia de fraturas foi de 30% para
fraturas vertebrais e 43% para as ndo vertebrais. Todos os pacientes receberam 1.000 mg de calcio e,
no minimo, 800 UI de vitamina D por dia.

Efeito sobre a DMO: nos pacientes com osteoporose induzida por glicocorticoide, teriparatida
aumentou a DMO da coluna lombar comparado com valores iniciais de 3 até 18 meses de tratamento.
A média de aumento de DMO foi de 7,2% na coluna lombar, 3,6% no quadril e 3,7% no colo do fémur
(p <0,001 em todos os sitios).



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Propriedades farmacologicas

Mecanismo de aciio: o hormonio paratireoideano endégeno (PTH) constituido por 84 aminoacidos € o
regulador primario do metabolismo de calcio e fosfato no osso e no rim. As agdes fisiologicas do PTH
abrangem a estimulacdo de formacdo dssea por efeitos diretos nas células formadoras de osso
(osteoblastos), e indiretos no aumento da reabsorgao tubular renal de calcio, na excregdo do fosfato e
no aumento da absorcdo intestinal de calcio. As a¢des biologicas 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 agdes no osso e no rim. Como o PTH enddgeno, a
teriparatida ndo se acumula nos 0ssos ou em outros tecidos.

Os efeitos esqueléticos de teriparatida dependem do pardmetro de exposigdo sistémica. A
administragdo de teriparatida uma vez ao dia aumenta a aposi¢do de osso novo nas superficies
trabecular e cortical (enddsteo e periosteo) do osso pela estimulagdo preferencial da atividade
osteoblastica sobre a atividade osteoclastica. Estes efeitos unicos de teriparatida sdo manifestados por
aumentos rapidos na massa Ossea e dos marcadores de remodelacdo 6ssea. Ao contrario, 0 excesso
constante do PTH endogeno, como ocorre no hiperparatireoidismo, pode ser prejudicial ao esqueleto,
pois a reabsor¢do dssea pode ser estimulada mais do que a formagao 6ssea.

Propriedades farmacodindmicas

Efeitos sobre o metabolismo mineral

Teriparatida afeta o metabolismo do célcio e do fésforo em um padrdo consistente com as agdes
conhecidas do PTH enddgeno (por exemplo: aumento no célcio sérico e diminui¢do de fésforo sérico).

Concentracoes séricas de calcio

Quando 20 mcg de teriparatida sdo administrados uma vez ao dia, a concentragdo sérica de célcio
aumenta transitoriamente, comecando aproximadamente 2 horas apds a administragdo e atingindo uma
concentracdo maxima 4 a 6 horas apds a administracdo (aumento mediano de 0,4 mg/dL). A
concentracao sérica de calcio comeca a decair aproximadamente 6 horas ap6s a administragao e retorna
as concentragdes iniciais em 16 a 24 horas apds cada dose. Nao foi observada hipercalcemia mantida
em qualquer dose estudada.

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

Excrecao urinaria de calcio

Em um estudo com mulheres na pés-menopausa com osteoporose, que receberam suplementagdo de
calcio e vitamina D, teriparatida aumentou a excregdo urindria de calcio. A excrec¢ao urinaria mediana
de calcio 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 tnica, teriparatida provocou fosfatlria transitéria e reducdes leves transitdrias na
concentracdo de fosforo sérico. Entretanto, ndo foi observada hipofosfatemia em estudos clinicos com
teriparatida.

Em estudos clinicos com a administrag¢do diaria de teriparatida, o aumento mediano na concentragao
sérica de 1,25-dihidroxivitamina D aos 12 meses foi de 19% em mulheres, e de 14% em homens. A
concentracao sérica de 25-hidroxivitamina D em 12 meses reduziu 19% nas mulheres ¢ 10% nos
homens.

Efeitos sobre os marcadores de remodelacao 6ssea

A administracdo diaria de teriparatida a mulheres na pds-menopausa ¢ a homens, ambos com
osteoporose, estimulou a formagao 6ssea, como mostrado pelos rapidos aumentos dos marcadores no
soro, fosfatase alcalina Osseo-especifica (FAOS) e peptideo pro-colageno tipo I 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 proximos 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. Apoés a suspensdo da terapia, as
concentracdes de FAOS voltaram ao valor inicial. Os aumentos nos marcadores de forma¢ao foram
acompanhados por aumentos secundarios nos marcadores de reabsor¢ao 6ssea: N-telopeptideo (NTX)
¢ deoxipiridinolina (DPD) urinario, consistentes com o processo de acoplamento fisiologico de
formacao e reabsor¢ao 6ssea na remodelacao dssea. As alteracdes de FAOS, NTX e DPD foram um
pouco menores em homens que em mulheres, possivelmente devido & exposicao sistémica mais baixa
ao teriparatida em homens.

Propriedades farmacocinéticas

A teriparatida é amplamente absorvida apos inje¢do subcutanea e a biodisponibilidade absoluta é de
95%. As velocidades de absorc¢do e eliminagdo sdo rapidas. O peptideo atinge concentragdes séricas
maximas cerca de 30 minutos apds injecdo subcutanea de uma dose de 20 mcg e decai para
concentracdes ndo quantificaveis dentro de 3 horas. As concentragdes molares maximas de teriparatida
excedem ligeiramente o limite normal superior para o PTH endogeno em 4 a 5 vezes.

O clearance sistémico da teriparatida (aproximadamente 62 L/h em mulheres e 94 L/h em homens)
excede a velocidade do fluxo plasmatico hepatico normal consistente com ambos os clearances:
hepatico e extra-hepatico. O volume de distribuigdo, apds injecdo intravenosa, € de aproximadamente
0,12 L/Kg. A variabilidade entre individuos no clearance sist€mico e no volume de distribuigdo ¢ de
25% a 50%. A meia-vida da teriparatida no plasma € de 5 minutos quando administrada por via
intravenosa ¢ aproximadamente 1 hora quando administrada por via subcutdnea. A meia-vida mais
longa ap6s a administragdo subcutanea reflete o tempo necessario para a absor¢ao no local da injecao.

De acordo com estudos de fase 4, os pacientes comecam 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 ndo houve diferengas quanto ao sexo com relacao a
seguranga, tolerabilidade ou respostas farmacodindmicas. Nao € necessario ajuste de dose baseado no
sexo.

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



Geriatricos: ndo foram detectadas diferengas na farmacocinética da teriparatida com relacdo a idade (31
a 85 anos).

Pediatricos: a farmacocinética da teriparatida ndo foi avaliada em populagdes pediatricas (ver segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia renal: ndo foram identificadas diferengas farmacocinéticas ou de seguranca clinicamente
relevantes em pacientes com insuficiéncia renal cronica leve, moderada ou grave quando teriparatida
foi administrado em dose Unica. Pacientes com insuficiéncia renal tiveram respostas calcémicas e
calcitricas reduzidas. Nao € necessario o ajuste de dose baseado na fungdo renal. Nao foram avaliadas
a seguranca e eficdcia a longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal significativa. Nao houve
estudos em pacientes renais cronicos em dialise.

Insuficiéncia cardiaca: ndo foram identificadas diferencas de seguranca clinicamente relevantes em
relacdo a farmacocinética, pressdo sanguinea e pulsacao de pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel
(Classe I a Il da NYHA, “New York Heart Association” e evidéncia adicional de disfuncdo cardiaca)
apos a administra¢do 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 sdo eliminados da circulagdo
principalmente pelos rins. Entretanto, ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

4. CONTRAINDICACOES
FORTEO Colter Pen ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade a teriparatida ou a
qualquer um dos seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

FORTEO Colter Pen nio foi estudado em pacientes com hipercalcemia. Estes pacientes devem ser
excluidos do tratamento com FORTEO Colter Pen devido a possibilidade de exacerbacio da
hipercalcemia. A hipercalcemia deve ser excluida antes do tratamento com FORTEO Colter Pen, mas
ndo ¢ necessaria a monitoragdo de rotina do calcio sérico durante o tratamento.

Os seguintes grupos de pacientes devem ser excluidos do tratamento com FORTEO Colter Pen:

- pacientes com malignidades esqueléticas ou metastases dsseas;

- pacientes com outras doencas osteometabodlicas diferentes da osteoporose (incluindo
hiperparatireoidismo ¢ Doenca de Paget do osso) e aqueles pacientes com elevagdes inexplicadas da
fosfatase alcalina sérica.

FORTEO Colter Pen deve ser usado com cautela 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).

FORTEO Colter Pen néo foi estudado em pacientes com urolitiase ativa; contudo, nenhum aumento em
urolitiase foi observado nos estudos clinicos. Se houver suspeita de urolitiase ativa ou hipercalciuria
preexistente, deve ser considerada a medida da excregio de célcio urinario. FORTEO Colter Pen deve
ser usado com cuidado em pacientes com urolitiase ativa ou recente devido ao potencial de exacerbagao
desta condicéo.

Hipotensio: em estudos clinicos a curto prazo com teriparatida, foram observados episodios isolados
de hipotensdo ortostatica transitoria. Tipicamente, o evento iniciou nas 4 horas ap6s a administragdo e
desapareceu espontaneamente dentro de alguns minutos a poucas horas. Quando ocorreu hipotensdo
ortostatica transitdria, aconteceu nas primeiras doses, sendo aliviada pelo posicionamento dos pacientes
em uma posi¢ao reclinada, ¢ ndo impediu a continuagdo do tratamento.



Testes de laboratério

Calcio sérico: FORTEO Colter Pen pode induzir aumentos pequenos e transitorios do calcio sérico com
efeito maximo observado em aproximadamente 4 a 6 horas pos-dose. Caso o célcio sérico seja avaliado,
amostras de sangue devem ser coletadas pelo menos 16 horas apos a administragio de FORTEO Colter
Pen para que haja tempo suficiente para ocorrer a diminuicéo dos efeitos da teriparatida.

Célcio urinario: FORTEO Colter Pen pode causar pequenos aumentos na excre¢io urinaria de célcio,
mas a incidéncia de hipercalciuria ndo diferiu dos pacientes tratados com placebo em estudos clinicos.
(ver se¢ao 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propriedades Farmacodindmicas).

Acido urico sérico: FORTEO Colter Pen pode causar pequenos aumentos nas concentragdes séricas de
acido urico. Em estudos clinicos, 3% dos pacientes tratados com FORTEO Colter Pen tiveram uma
concentracao de 4cido urico elevada comparado a 1% dos pacientes tratados com placebo. Entretanto,
a hiperuricemia nao resultou em um aumento de gota, urolitiase ou artralgia.

Fungdo renal: ndo foram observados eventos adversos renais significativos em estudos clinicos. As
avaliagdes incluiram clearance de creatinina, medidas de ureia no sangue, creatinina e eletrolitos no
soro, densidade e pH da urina e exame do sedimento urinario. Nao foi realizada avaliagdo a longo prazo
de pacientes com insuficiéncia renal grave, pacientes em dialise cronica ou pacientes que tenham um
transplante renal.

Imunogenicidade: no estudo clinico, os anticorpos com reac¢do cruzada com a teriparatida foram
detectados em 3,0% das pacientes recebendo FORTEO Colter Pen. Geralmente, anticorpos foram
detectados primeiramente ap6s 12 meses de tratamento e diminuiram apos a retirada da terapia. Nao
houve evidéncias de reacdes de hipersensibilidade e de reagOes alérgicas entre estes pacientes. A
formagao de anticorpo ndo teve efeito aparente sobre o calcio sérico ou sobre a resposta da DMO.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade

Carcinogénese: um estudo inicial de carcinogenicidade, em ratos com tempo de vida préximo a 2 anos,
tratados com injegdes didrias de FORTEO Colter Pen, apresentaram formacio 6ssea exagerada e
aumento na incidéncia de marcadores de osteossarcoma dependentes da dose administrada. FORTEO
Colter Pen ndo ocasionou aumento da incidéncia de neoplasia em outros tecidos.

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

Um estudo de longo prazo em macacos, macacas maduras do ponto de vista esquelético foram tratadas
por 18 meses com teriparatida diaria, em exposi¢cdes de aproximadamente 6 vezes maior do que
observados em humanos e entdo foram observados por um periodo adicional de 3 anos. Nao foram
detectados tumores dsseos.

Um aumento do risco de osteossarcoma nao foi observado no tratamento com teriparatida em estudos
observacionais. A ocorréncia de osteossarcoma ndo foi observada nos estudos clinicos com FORTEO
Colter Pen.

Mutagénese: a teriparatida ndo foi genotdxica em quaisquer dos seguintes sistemas de teste: teste de
Ames para mutagénese bacteriana com e sem ativagdo metabolica, teste de linfoma de camundongo
para mutacdo de células de mamiferos, teste de aberragdo cromossdmica em células de ovario de
hamster chinés e teste de micronucleos in vivo em camundongos.

Danos a fertilidade: a teriparatida ndo teve efeitos sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas em
doses subcutaneas de até 300 mcg/Kg.



Gravidez: Categoria C - FORTEO Colter Pen nio produziu efeitos teratogénicos em fémeas de ratos,
camundongos ou coelhos. O efeito do tratamento com FORTEO Colter Pen sobre o desenvolvimento
do feto humano ndo foi estudado. FORTEO Colter Pen ndo deve ser administrado em mulheres
gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactantes: FORTEO Colter Pen nio deve ser administrado a mulheres que estejam amamentando, pois
nao houve estudos clinicos para determinar se a teriparatida € secretada no leite materno.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Uso pediatrico: a seguranga e eficicia de FORTEO Colter Pen ndo foram estudadas em populagdes
pediatricas. FORTEO Colter Pen nao ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos ou adultos jovens
com epifise aberta.

Uso_geridtrico: dos pacientes recebendo FORTEO Colter Pen 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 seguranga ¢ eficacia de FORTEO Colter Pen foram similares independentemente da idade.
Dos pacientes recebendo FORTEO Colter Pen 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 eficacia de
FORTEO Colter Pen foram similares independentemente da idade.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram identificadas interagdes medicamentosas clinicamente significantes em estudos
farmacodinamicos agudos realizados entre FORTEO Colter Pen e os seguintes medicamentos:
hidroclorotiazida, furosemida, digoxina, atenolol e preparagdes de liberagdo prolongada de diltiazem,
nifedipina, felodipina e nisoldipina.

A coadministragdo de raloxifeno com FORTEO Colter Pen nio alterou os efeitos de FORTEO Colter
Pen sobre o célcio sérico ou urinario ou sobre os eventos adversos.

FORTEO Colter Pen pode ser administrado com alimento.

Nao foram conduzidos estudos para avaliar a interagdo de FORTEO Colter Pen com plantas medicinais,
alcool, nicotina e exames ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira de 2°C a 8°C. Nao congelar. Nao usar FORTEO Colter Pen se tiver sido
congelado.

Durante o periodo de uso, o tempo de exposi¢ao a temperatura ambiente deve ser minimizado e a dose
deve ser administrada imediatamente apos a retirada de FORTEO Colter Pen da geladeira.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses quando mantido sob refrigeracdo antes do primeiro uso.
Ap0s a primeira injecdo, o produto deve ser usado em até 28 dias.
Apds esse periodo a caneta deve ser descartada mesmo se ainda contiver produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, valido por 28 dias.



FORTEO Colter Pen ¢ uma solugio injetavel, isotonica, transparente e incolor. No use se aparecerem
particulas ou se a solugdo estiver turva ou colorida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

FORTEO Colter Pen deve ser administrado como uma inje¢io subcutinea na coxa ou abdome. A dose
recomendada é de 20 mcg uma vez ao dia. Ndo é recomendado o uso de FORTEO Colter Pen por
periodo superior a 2 anos.

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

Nao estdo disponiveis informagdes sobre a eficacia e seguranca da inje¢@o intravenosa ou intramuscular
de FORTEO Colter Pen.
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E necessario adquirir 28 agulhas compativeis com canetas aplicadoras para administracio
subcutéinea.

Para evitar possiveis transmissdes de doengas, cada caneta so6 pode ser utilizada por um Unico paciente,
mesmo que a agulha seja trocada.

Para uso da caneta injetora, seguir cuidadosamente os passos descritos na “Instrucdo de Uso” que
acompanha o produto.

Ajuste de dose para grupos de risco: ndo ¢ necessario ajuste de dose baseado na idade. Néo foram
estudados  pacientes com insuficiéncia  hepatica (ver se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Populacdes especiais).

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos estatisticamente significantes relatados em estudos clinicos comparando FORTEO
Colter Pen com o placebo foram:

Dose de 20 mcg Placebo
Corpo como um todo
Dor 21,3% 20,5%
Cefaleia 7,5% 7,4%
Astenia 8,7% 6,8%
Dor no pescogo 3,0% 2, 7%
Cardiovascular
Hipertensao 7,1% 6,8%
Sistema digestivo
Nausea 8,5% 6,7%
Constipagdo 5,4% 4,5%
Dispepsia 5,2% 4,1%
Distarbio gastrico 2,3% 2,0%
Distarbios dentarios 2,0% 1,3%
Musculo esquelético
Caimbra nas pernas 2,6% 1,3%




Artralgia 10,1% 8,4%
Sistema nervoso

Tontura 8,0% 5,4%
Depressao 4,1% 2,7%
Insonia 4,3% 3,6%
Vertigem 3,8% 2,7%

Sistema respiratorio
Pneumonia 3,9% 3,3%

Pele e anexos

Sudorese 2.2% 1,7%

Valores laboratoriais
Hiperuricemia 2,8% 0,7%

Eventos adversos espontineos
Desde a introdug¢ao de FORTEO Colter Pen no mercado, os eventos adversos incluiram:

Reaciio comum (> 1% e <10%): espasmos musculares, tanto nas pernas como na regido dorso-lombar,
as vezes logo apoés a primeira dose, dor no local da inje¢do e equimose no local da injecao.

Reacao incomum (> 0,1% e < 1%): hipercalcemia maior que 2,76 mmol/L (11 mg/dL).

Reacéo rara (> 0,01% e < 0,1%): eventos alérgicos possiveis logo apos a injegdo: dispneia aguda,
edema oro-facial, urticaria generalizada, dor no peito, anafilaxia e hipercalcemia maior que 3,25
mmol/L (13 mg/dL).

Reacio muito rara (< 0,01%): espasmos musculares graves na regido dorso-lombar.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio foram relatados incidentes de superdose durante os estudos clinicos. FORTEO Colter Pen foi
administrado em doses Unicas de até 100 mcg e em doses repetidas de até 60 mcg/dia por 6 semanas.
Os efeitos de superdose que podem ser esperados incluem um atraso no efeito calcémico e risco de
hipotensdo ortostatica. Nausea, vomito, tontura e cefaleia também podem ocorrer.

Nos relatos espontaneos pos-langamento de FORTEO Colter Pen houve casos de erro de medicagdo,
onde contetidos completos da caneta de FORTEO Colter Pen (até 800 mcg) foram administrados como
uma dose unica. Eventos transitorios relatados incluiram nausea, fraqueza/letargia e hipotensdo. Em
alguns casos, ndo ocorreram eventos adversos como resultado de superdose. Ndo foram relatadas
fatalidades associadas a superdose de FORTEO Colter Pen.

Tratamento da superdose: nio ha um antidoto especifico para FORTEO Colter Pen. O tratamento da
suspeita de superdose deve incluir a interrup¢io de FORTEO Colter Pen, monitorando o calcio sérico
e implementagdo de medidas de apoio apropriadas, assim como hidratacao.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1260.0079

Produzido por:
Lilly France S.A.S. - Fegersheim - Franga



Importado e Registrado por:

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Av. Morumbi, 8264 - Sao Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

Lilly SAC 0800 701 0444
sac_brasil@lilly.com

www lilly.com.br

Venda sob prescrigao.
Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/11/2025.
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