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— FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
— Jeringas:
—
Teri da (origen ADN rec ensolucion c | 250pg/ml
— }I\illa(rjlitolz . 45,4mg
e— cido acético glacial: 0,60mg
—_— Hidréxido de Sodio c.s.p. pH=4,0
— Agua para Inyectables c.5.p. ml
Vial/Cartucho devidrio con tapén elastomérico
paratida (origen ADN rec ensolucion 250 pg/ml
Manitol: 45,4mg
Acido acético glacial: 0,60mg
Hidroxido de Sodio c.5.p. pH=4,0
Agua para Inyectables c.s.p. ml
Metacresol 3,0mg
DESCRIPCION i
Osteofortil es una solucién inyectable que se expende enjeringas prellenadas (véase en detalle mas adelante en el apartado”PRESENTACION”).

Osteofortil® es unasolucioninyectable que se expende en: viales.
Osteofortil® Pen es una solucion inyectable que se expende en cartucho de vidrio con tapén elastomérico (véase en detalle més adelante el apartado
“PRESENTACION")

(Cadafrasco-ampolla (vial) y cartucho de vidrio con tapon elastomérico contiene 750 pg de teriparatida.
Cadajeringa prellenada contiene 20 g de teriparatida.
Enambos tipos de presentaciones la concentracion de teriparatida s la misma: 250 pg/mL.

ACCIONTERAPEUTICA

La teriparatida es un andlogo de la parathormona (PTH) humana. Esta dltima es producida en las glandulas paratiroideas, estd compuesta por 84
aminoacidosy tiene unrol muyimportante enla formacion de hueso en el nifio durante el crecimiento, asi como en preservar la resistencia de los huesos
en el adulto, y en mantener niveles normales de calcio en la sangre. La teriparatida, producida en Escherichia coli mediante tecnologia de ADN
recombinante, es idéntica ala secuencia N-terminal de 34 aminoacidos de la hormona p dea humana endo: Realiza todas las acciones de la
parathormona, por lo que se la utiliza para mantener los niveles normales de calcio en pacientes que no tienen paratiroides, para incrementar la
fortaleza del huesoy parareducir el riesgo de fracturas en personas que tienenalto riesgo de presentarlas.

Como consecuencia de estas acciones, este producto se utiliza principalmente para el tratamiento de la osteoporosis. La osteoporosis es una
enfermedad que provocaqueloshuegos sean masdeblles sevuelvanfragilesy presenten fracturas. Esta enfermedad, rara en varones, es mds frecuente
enlasmujeresdespuésdela L bién es frecuente en pacientes tratados con corticoesteroides.

INDICACIONES

Osteofortil®/ Osteofortil® Pen (teriparatida) est indicado para el iento de la is en mujeres icas con elevado riesgo de
fractura y en las que presentan osteoporosis severa. Esto incluye a mujerescon historia defra(turasosleoporollcas o quienes tienen multiples factores
de riesgo para fracturas o quienes no han respondido o son intol ético convencional previo. En mujeres

p

postmenopdusicas con osteoporosis, Osteofortil® (teriparatida) incrementa la densidad mineral 6sea y reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no

vertebrales.

Osteofortil®/ Osteofortil® Pen (teriparatida) esté indicado para aumentar la masa dsea en hombres con osteoporosis hipogonadal o primaria que

tengan elevado riesgo de fractura, definido como un antecedente de fractura osteopordtica, presencia de mdiltiples factores de riesgo para fracturas, o

pacientes que nohanrespondido o son ntol aterapia pordticas convencionales previas. Osteofortil® incrementa la densidad mineral 6sea

en hombres con osteoporosis hipogonadal o primaria. No se han estudiado los efectos de Osteofortil® en la reduccién del riesgo de fracturas en

hombres.

Osteofortil® / Osteofortil® Pen (teriparatida) esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis asociada con una terapia sistémica mantenida con

glucocorticoides (dosis diaria equivalente a5 mg o més de prednisona) en mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura. Esta se define

como antecedentes de una fra(tura osteopordtica, presencia de mdiltiples factores de riesgo para fracturas, o pacientes que no han respondido o son
| aterapia icas convencionales previas.

Osteofortil®/ Osleofoml® Pen (teriparatida) no esta indicado en pacientes pediétricos o en adultos jovenes con epifisis abiertas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Cédigo ATC: HOSAA02

Mecanismo de accion

La teriparatida se une a los mismos receptores que la PTH (denominados PTHR1y PTHR2, por receptor de parathormona 1y 2, respectivamente), con
similar afinidad y eficacia que la PTH. Como consecuencia de la activacion de estos receptores, la teriparatida produce los mismos efectos que la PTH
enddgena.

Entre los efectos se destacan las acciones sobre el metabolismo fosfo-cdlcico y la funcion dsea, que son fundamentalmente mediados por la PTHR1. La
PTH mantiene la homeostasis del calcio, estimulando la liberacion de calcio y fosfato a partir del hueso, promoviendo la reabsorcion de calcio enrifion e
inhibiendo alli (en rifion) la reabsorcion de fosfato. La PTH ademds aumenta la sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina D, la cual, a su vez, aumenta la
absorcion intestinal de calcio y fosfato. El resultado neto de las acciones de la PTH son el aumento de la concentracion sérica de calcioy la reduccion de la
de fosfato. La elevacién prolongada de la concentracion de PTH (por ejemplo en el hiperparatiroidismo primario) produce mayor resorcion dsea,
reduccion en la densidad mineral dsea, hipercalcemia, hipercalciuria y nefrolitiasis. Por el contrario, la administracién de teriparatida en una sola
inyeccion diaria produce un aumento transitorio de su concentracion plasmatica (con una muy corta vida media) y en esa condicion sélo se evidencia el
efectodeanabolismo dseoyaumento de ladensidad mineral dsea.

Farmacodindmica

Propiedades farmacodinamicas en mujeres menopéusicasy hombres con osteoporosis

Osteofortil®/ Osteofortil® Pen es un agente de formacidn dsea para tratar la osteoporosis. Los efectos de Osteofortil® sobre el esqueleto dependen del
patrén de administracion. Una sola administracion diaria de teriparatida aumenta la aposicion del hueso nuevo en las superficies dseas trabecular y
cortical (enddstica y peridstica) por estimulacion preferencial de los osteoblastos sobre los osteoclastos. La exposicion continua a la parathormona
enddgena, por el contrario, modifica el balance del recambio 6seo con predominio de la resorcion dsea, pudiendo ser perjudicial en esta patologia.
Propiedades farmacodinémicas en mujeres y hombres con osteoporosis inducida por glucocorticoides

Laacciondelosg ticoidesanivel dseoinhibe laactividad blésticaformadora de hueso, eincrementa laresorcion sea.

En estudios cllnl(os controlados contra un comparador activo, en pacientes con osteoporosis inducida por glucocorticoides que recibieron tratamiento
con terip a (20 microg dia) o alend| (10 mili /dia) durante 18 meses, la administracion diaria de teriparatida estimuld la

formacién de hueso nuevo. La teriparatida también estimuld la resorcion dsea. En estos pacientes la teriparatida, ademds, modificd los niveles de

marcadores de recambio dseo y el calcio y fosforo séricos de forma similar a la observada en estudios con mujeres postmenopausicas con osteoporosis

quenotomaban glucocorticoides.

Farmacocinética

La teriparatida se administra por via parenteral, pasando rpidamente a la circulacion, desde donde es eliminada mediante clearance hepatico y

extrahepitico (aproximadamente 62 L/hora enlas mujeres y 94 L/hora en los varones). El volumen de distribucion es de aproximadamente 1,7 L/kg. La

vidamedia de la teriparatida es de aproximadamente 1 hora cuando se administra por via subcuténea. No se han realizado estudios de metabolismo o

de excrecién con teriparatida pero se cree que el metabolismo periférico de la hormona p seproduce p nelrifionyenel

higado.

EFICACIACLINICA
Factoresderiesgo
Antes de iniciar el tratamiento con Osteofortil®, deben evaluarse y considerarse los factores de riesgo independientes como la densidad mineral dsea
(DMO) baja, edad, el antecedente personal de fracturas previas, antecedentes familiares de fractura de cadera, remodelado dseo alto y bajo indice de
masa corporal con el fin de identificar a los pacientes con riesgo inc do de fracturas pordticas y que se podrian beneficiar con este
tratamiento.
Las mujeres postmenopausicas con osteoporosis inducida por glucocorticoides deben considerarse con un riesgo elevado de sufrir fracturas si tienen
fracturas prevalentes o una combinacion de factores de riesgo que confieran el riesgo elevado de fracturas como, por ejemplo: DMO baja (T score < -
2,0), terapia con una dosis alta de glucocorticoides mantenida en el tiempo (= 7,5 miligramos/dia durante al menos 6 meses), bajos niveles de
esteroides sexuales, actividad elevada de la enfermedad de base.
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Los siguientes efectos se observaron en un estudio pivotal que incluyd 1.637 mujeres postmenopdusicas (edad media 69,5 afios), de las cuales el 90 %
teniaantecedentes de una o més fracturas:
Efecto sobre nuevas fracturas vertebrales: |a administracion de teriparatida en conjunto con 1.000 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D diarios, redujo el
riesgo de 10 mas fracturas vertebrales a un 5 % respecto del 14,3 % observado en el grupo que s6lo recibid calcio y vitamina D (reduccidn absoluta del
riesgo: 9,3 %; reduccion relativa: 65 %). La teriparatida fue eficaz enreducir el riesgo de fracturas vertebrales independientemente de la edad, la tasa de
recambio dseo 0 laDMOal principio del tratamiento.
Ffectosobre fracturas no vertebrales: lateri idaredujo | riesgo de fracturas por fragilidad en mufiecas, costillas, tobillo, himero,
cadera, pie, pelvis y otraslocalizaciones desde un 5,5 % en el grupo placebo al 2,6 % para las que recibieron teriparatida (reduccién absoluta del riesgo:
2,9%; reduccion relativa: 53 %).
Efectosobre la DMO: La teriparatida aumentd rapidamente la DMO de la columna lumbar. Se observaron aumentos significativos desde los 3 meses que
se mantuvieron a lo largo de todo el tratamiento. Luego de un periodo de tratamiento medio de 19 meses, la DMO aument6 en 9 % en la columna
lumbary 4% en la cadera, respecto del placebo. Este aumento fue independiente de la edad, la tasa basal de recambio 6seo o la DMO al principio del
tratamiento.
Eficacia post-tratamiento sobre fracturas: un estudio realiz el sequimiento durante 18 meses de 1.262 mujeres postmenopausicas luego de finalizado
el tratamiento con teriparatida. La mitad de las mujeres que recibieron teriparatida y de las que recibieron placebo iniciaron un tratamiento para la
porosis (sin teriparatida), ademds de un sup diario de calcio y vitamina D. En comparacién con placebo, el riesgo relativo de nuevas
fracturas vertebrales enlas muJeres que re(lbleron teriparatida se redujo en un 40 %. Esta reduccion de riesgo relativo fue similar para las mujeres que

recibianono porosis (del 41 %y del 37 %, respectivamente). En cuanto al riesgo de fracturas no vertebrales por fragilidad, se
observd una reduccion del 42 % en IasmUJerestratadas i con teriparatida. Estos datos d que el riesgo de fracturas disminuyd en
las mujeres que recibieron terif I del ientoadoptadoluego.

Osteoporosis en el hombre

Laeficacia de la teriparatida administrada una vez al dia se demostrd en un ensayo clinico doble ciego y controlado por placebo en 437 hombres (edad
media de 58,7 afios) con osteoporosis hipogonadal o idiopatica. Todos los pacientes recibieron 1.000 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D diaria durante
hasta 14 meses.

En este ensayo, la teriparatida aumentd rapidamente la DMO de la columna lumbar en hombres, con incrementos significativos ya a los 3 meses, y que
continuaron durante todo el tratamiento. Luego de un tratamiento promedio de 12 meses, la DMO en la columna aumento en pvomedlo un5%yla
caderaun 1%, a comparacion con el placebo. Los aumentos de la DMO fueron similares entre los hombres ct D lolaidiopatica,
ylateriparatidafue efectivaindependientemente de la edad, la tasa de recambio dseo basal, y la DMOal inicio del tratamiento.

Mujeresy isinducida por Glucocorticoides

La osteoporosis inducida porglutocomcmdes afecta tanto a mujeres como a hombres. Luego del inicio de la terapia con glucocorticoides, ocurre una
pérdidatemprana dela DMO que puede continuar mientras se mantengan los mismos.

Un ensayo doble ciego, randomizado, con ¢ activo (alendronato 10 mg/dia) de 36 meses de duracion, demostré la eficacia de la teriparatida
en hombres y mujeres (N = 428) que recibian terapia sistémica con glucocorticoides (equivalente a una dosis mayor o igual a 5 mg de prednisona
durante al menos 3 meses). Este ensayo incluyd mujeres pausicas, mujeres p dusicas y hombres. EI 28 % de estos pacientes tenia un
diagndstico de al menos una o més fracturas vertebrales, y todos recibian calcioy vitamina D diarios.

Del 69 % de los pacientes que completaron la primera fase de 18 meses, la teriparatida incrementd en forma significativa la DMO lumbar (7,2 %) en

11. Presione lentamente el botdn de ajuste de la dosis por completo y debe aparecer una gota de liquido.
12. Coloque nuevamente el capuchdn interior de la aguja y monte la tapa retrctil.
13. Presione el extremo de la tapa para hacerlo retroceder y retire el capuchon interior de la aguja.
14. Establecer la dosis girando el boton de ajuste en sentido antihorario hasta que haga tope y pueda observar la marca indicadora a través de la
ventana de dosificacion.
. Pellizque con los dedos la zona previamente limpia con alcohol y presione el inyector sobre la piel hasta que la parte retractil de la tapa haga
tope en su recorrido.
16. Presione el boton de inyeccion hasta el final por al menos durante 10 segundos asegurandose que se administra la dosis completa (*recuerde
siempre seleccionar un lugar de inyeccién diferente cada dia).
17. Extraiga el DISPEN manteniendo apretado el botdn de ajuste de la dosis.
18. Gire la parte movil de la tapa para bloguear su movimiento y compruebe que la ventana de dosificacion muestre 0 para confirmar que la dosis
se ha completado.
19. Quite la tapa retrctil e inserte la aguja en el capuchon exterior de la aguja para cubrirla.
20. Desenrosque el capuchdn de la aguja del porta cartuchos y deséchelo.
21. Sujete el porta cartuchos y separelo de la unidad dosificadora.
22. Extraiga el cartucho vacio y quarde el equipo montado sin cartucho.
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Ver instrucciones de uso en el instructivo de uso del device (Marca Dispen, PM 2140-2)

Cuando se empleala presentacion envial, deberd limpiarse el tapon del mismo con unatoallita 0 gasa embebida en alcohol, tras lo cual se deberén
extraer con unajeringa prescripta pro el médico 80 pl de la solucion para lainyeccion, que es el volumen que contiene 20 pg (dosis diaria recomendada).
En caso de emplear la presentacion en viales, se debe guardar el vial en la heladera inmediatamente después de utilizarlo. Debe utilizarse una aguja
nueva para cadainyeccion.

Si se emplea la p. on en jeringa prellenada, debe adminis una diari Parag una dosificacion correcta y antes de
realizarla aplicacion, se recomienda retirar el capuchon que cubre la agujay, posicionando la jeringa en posicion vertical, con la aguja hacia arriba, tirar
suavemente el émbolo en una cantidad algo menor de un centimetro. Luego se dardn suaves golpecitos en la jeringa, de manera de eliminar las
burbujas. Posteriormente y en forma muy suave se deberd desplazar el émbolo hacia arriba hasta que se observe la aparicion de la primera gota.
Finalmente se procedera aaplicarlainyeccion.

-Verifique lafecha de vencimiento del medicamento. Si el mismo ha caducado, no debe ser aplicado.

-Separe uno delos blisters, 30 minutos antes de la aplicacion, dejandolo fuera del refrigerador a temperaturaambiente.

-Enelmomento delaaplicacion esaconsejable disponer de:

< Algoddn embebido enalcohol medicinal.

« Bandaadhesiva para colocarenelsitio de inyeccion, luego de aplicado el medicamento.

= Contenedor donde descartar el material unavez utilizado.

Pasosaseguir:

Lavese cuidadosamente las manos conaguayjabon.

Abracelblistery coloque lajeringa pre-llenada con Osteofortil® sobre una superficie planay limpia.

Quiteel protectordelaaguja.

Elija el lugar donde inyectar el medicamento, cambidndolo en cada aplicacion para evitar que la piel se dafie con sucesivas inyecciones en el mismo
lugar.

Silodesea, puede llevarregistro escrito de fechay lugar de aplicacion de cada dosis.

Eviteinyectar Osteofortil® en un drea del cuerpo dondela piel estéirritada o lastimada.

Conmovimientos circulares, limpie la piel del lugarainyectar con el algodén embebido en alcohol.

Tome lajeringa conlamano que usaré parainyectary téngalaentre el pulgary el indice comosifuera unldpiz.

Conlaotramano tome la piel alrededor del drea donde colocara lainyeccion y levantela con los dedos indice y pulgar.

Insertelaagujaenunangulode 90 grados, verificando que todalaaguja haya penetradoen la piel.

Sueltelapiely conesamanoretire levemente el émbolo de lajeringa.

Sinosalesangreinyecte lentamente el contenido de lajeringa.

Sientrasangreenlajeringasignifica queingresé en un vaso sanguineo pequeio, debera entoncesintentarlaaplicacion en otrositio.

Después de aplicado el medicamento, retire [aagujay presione unos segundos el sitio de inyeccion con un trozo de algodén. Silo desea puede colocar
una banda adhesivaenlazona.

C d tar tilizado:

Elmaterial suministradoes descartable.

Descartelajeringa conlaaguja en un contenedor cerrado.

Mantenga el material descartado fuera del alcance delos nlnos

Nodeseche el material utilizado enlabolsa d Joméstica

Consulte con sumédico o enfermeralamejor manera de descartar el material utilizado.
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(ONTRAINDI(ACIONES

comparacién con el alendronato (3,7 %). También incrementd la DMO en cadera total (3,6 %) y en cuello femoral (3,7 %), respecto del alend (2,2
%Y 2,1%, respectivamente). Ademds, desde los 18y 24 meses, los pacientes tratados con teriparatida tuvieron un incremento adicional de la DMO en
todos esos puntos.

Al analizar las radiografias a los 36 meses, solo el 1,3 % de los pacientes tratados con teriparatida habian experimentado una nueva fractura vertebral,
respecto del 7,7 % de pacientes en el grupo con alendronato. Una cantidad similar de pacientes en ambos grupos experiment una fractura no
vertebral.

En lasmujeres p icas, el grupotratado con mostréuninc laDMOsignific mayor desde el inicio del ensay
alos 18 meses, en comparacion conel de alendvonam Sln embargo, no se hademostrado un efectossignificativo sobrela tasa de fracturas.

Los efectos relativos del iento con lend| fueron consi con definidos por sexo, edad, indice de masa
corporal, enfermedadsubyacemeymrasvanables

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

La dosis recomendada de Osteofortil®/ Osteofortil® Pen es de 20 microgramos, administrada una vez al diamediante inyeccion subcutanea en el muslo
oelabdomen.

Laduracion total del tratamiento no debe exceder 24 meses. El paciente no debe recibir més de un ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatidaa lo
largodesuvida.

Frente a olvidos o imposibilidad de inyectar Osteofortil® a la hora habitual, se debe realizar la inyeccién tan pronto como se pueda ese mismo dia. No se
deben aplicar dosis dobles para compensar as dosis olvidadas. No se debe inyectar Osteofortil® mas de una vez en el mismo dia.

Mododeempleoe instrucciones:

Parala i ion con la p on de cartucho de vidrio con tapon elastomérico se recomienda el uso con la lapicera de
autoadministracién marca: DISPEN, N° PM: 2140-2

Instrucciones de uso del dispositivo inyector

Lavese las manos, retina lo que vaya a necesitar.

Sujete la unidad dosificadora de la lapicera y quita la tapa retractil del inyector.

Sujete el porta cartuchos y gire la unidad dosificadora. Luego tire hacia afuera para separar ambas partes.
Haga retroceder el tornillo de empuje.

Saque el cartucho de su envase y tome el porta cartuchos para colocar el cartucho en su interior.

Vuelva a unir la unidad dosificadora con el porta cartuchos, que ahora contiene el cartucho dentro.
Introduzca la aguja en el extremo del porta cartuchos (*recuerde siempre tomar una aguja nueva para cada inyeccion).
Retire la tapa exterior y deje el protector interior de la aguja.

Gire el boton de ajuste de la dosis en sentido antihorario hasta que haga tope.

Retire cuidadosamente el capuchdn interior.
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dal principio activo o aalguno de los excipientes.

- Embarazoylactanaa

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficienciarenal severa.

- Pacientes con enfermedades dseas metabdlicas distintas a la osteoporosis primaria o lainducida por corticoides, incluyendo el hiperparatiroidismoy
laenfermedad de Paget del hueso.

- Elevacionesinexplicadas de lafosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibid radiacion externa o radioterapia localizada sobre el esqueleto.

Los pacientes con tumores 6seos o metastasis dseas deben ser excluidos del tratamiento con teriparatida.

PRECAUCIONESYADVERTENCIAS

Indicar al paciente que este producto no debe ser utilizado si alguna vez le han diagnosticado céncer éseo u otros tipos de cancer que hayan

comprometido sus huesos. Tampoco si tiene enfermedad de Paget dsea o tiene niveles elevados de fosfatasa alcalina en sangre sin explicacion

aparente. Tampoco en algunas otras enfermedades de los huesos, por lo que en caso de duda deberé consultar a su médico. Tampoco deben recibir este

productolos pacientes que hayan recibido radioterapia que haya podido afectar sus huesos.

Se han ohservado episodios alslados de hipotensién ortostética, més dentro de las 4 horas sigui ala ion de la dosis,
dentro de minutos o pocas horas. to se observd tras las primeras administracione: onel pacienteen

dectbito. Recomendar al paciente que si se marea después de una inyeccién, debe semarse 0 recostarse hasta que se encuentre mejor. En caso de no

mejorar, el paciente deberd consultar con el médico antes de continuar con el tratamiento.

Para ayudar al paciente a recordar inyectarse Osteofortil®, deberd indicarse al paciente que se inyecte cada dia a la misma hora. Este medicamento

también puede ser utilizadoal itode tomarali lejado de ellos, en formaindistinta.

Deberdrecordarse al paciente que el medicamento hasido prescripto solo para su problema médico actual y no se lo debe recomendara otras personas.

No se observaron interacciones de teriparatida con digoxina, sin embargo, se ha mencionado que los niveles de calcemia podrian modificar el umbral

toxicode la digital. Utilizar con precaucion en pacientes digitalizados.

Otros efectos adversos: Aumento dela frecuencia cardiaca, tension arterial baja, palpitaciones.

Duracién del tratamiento

Estudios en ratas mostraron algunoscasosde aparmom. conel i I focon Porello, hasta que se cuente
con estudlosdlnlcosalargo plazo el on idanodebe exceder los 24 mesesdelratamlenlo

Cardi g y d fertilidad.

Lateriparatidanoft 6xicaen ninguno de los ensayos de una bateria estandar.

Las ratas tratadas durante casi toda su vida con inyecciones diarias p formacién de h gerada, dependiente de la dosis, y un aumento
enlaincidencia de osteosarcoma debido probabl aunmecani igenético. La teri| Jano aumentd laincidencia de ningtin otro tipo de




neoplasia en ratas. Debido a las diferencias en la fisiologia del hueso en ratas y en humanos, la relevancia clinica de estos hallazgos es probablemente
escasa. No se han observado tumores dseos en las monas a quienes se le ha realizado la ooforectomia y que fueron tratadas durante 18 meses con
teriparatida. Ademds, no se han observado osteosarcomas durante los ensayos clinicos o durante el estudio de seguimiento post tratamiento. Sin
embargo, el cancer seo primario o secundario, asi como larradiacion 6sea previa contraindican el uso de Osteofortil®.

Embarazo

La teriparatida no produjo teratogenia en ratas, ratones ni conejos. No se observaron efectos importantes en ratas prefiadas a los que se les administré
teriparatidaa dosis diarias de 30a 1.000 microgramos/kg. No obstante, las conejas prefiadas alas que se les administré teriparatida a dosis diarias de 3a
100 microgramos/kg experimentaron resorcion fetal y una reduccidn en el tamaio de la camada. La embriotoxicidad observada en las conejas puede
estarrelacionada con sumayor sensibilidad a los efectos que tienela PTH sobre elion calcio en sangre, en comparacién conlos roedores.

Esencialmente se desconoce en humanos el efecto de teriparatida sobre fertilidad, embarazo o lactancia. Aunque la mayoria de las usuarias previsibles
son mujeres menopéusicas, algunas pueden estar en edad fértil (por ejemplo, mujeres en tratamiento con corticoides). Se recomienda a las pacientes
no utilizar Osteofortil® si estan embarazadas o en la lactancia. También se las estimula a comentar con su médico si estan en periodo de lactancia o si
planean estarlo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Osteofortil®. Si llegara a
producir b debei pirseel on Osteofortil®. Osteofortil® estd contraindicado en el embarazo.

Lactancia

SedesconocesiOsteofortil® se excreta en la leche materna. Osteofortil® estd contraindicado durante la lactancia.

Empleoenpediatria

La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida. Osteofortil® no debe utilizarse en nifios (menores de 18 afios) o en adultos jovenes con epifisis
abiertas.

Adultosjovenes: No hay suficiente experiencia en adultos jévenes.

Empleoenancianos

Es previsible que la mayoria de los pacientes que reciban Osteofortil® sean mujeres menopdusicas, en muchos casos de edad avanzada. En un estudio
clinico se evalug el efecto de la edad sobre el efecto de la teriparatida, analizando la respuesta en mujeres menores o mayores de 75 afios. No se
detectaron interacciones significativas entre edad y tratamiento en los marcadores de recambio dseo, densidad mineral dsea en cuello de fémur,
fracturas vertebrales, fracturas no vertebrales por fragilidad, pérdida de peso, hiperuricemia o hipercalcemia. En cambio, existid interaccion en la
densidad mineral dsea en columna lumbar (explicada por los autores por un aumento en el grupo placebo). Al evaluar seguridad, tampoco existio
interaccion entve tratamientoy edad. Los autores con(luyeronque la edad noafectala eficacia nila seguridad de teriparatida en mujeres menopausicas
« Unestudi peoenoc noidentific ningtin riesgo especial en ellas.

Empleoeninsuficiencias hepaticayrenal

Serecomiendaemplear con precaucion en disfuncion renal moderaday evitarlaen la severa.

REACCIONESADVERSAS

Como cualquier medicamento, Osteofortil®/ Osteofortil® Pen puede tener efectos adversos en algunos pacientes. Los mds relevantes son alteraciones
gastrointestinales incluyendo nauseas, reflujo y hemorroides, palpitaciones, disnea, dolor de cabeza, fatiga, astenia, depresion, mareos, vértigo,
anemia, aumento en la sudoracion, calambres musculares, dolor cidtico, mialgias y artralgias.

Los efectos adversos més frecuentes (més del 10% de los individuos tratados) son malestar general, dolor de cabeza, mareo y dolor en los brazos o las
piernas.

En 1% a 10 % de los pacientes se produce aumento de los niveles de colesterol en sangre, depresién, dolor neurélgico en miembros inferiores,
desvanecimiento, palpitaciones, sudoracion, calambres, pérdida de energia, asteniay precordalgia.

Los efectos adversos menos frecuentes (menos del 1% de los individuos tratados) incluyen mialgias, artralgias, y edema principalmente de manos y
pies.

Aumento de la frecuencia cardiaca, tension arterial baja, acidez, hemorroides, incontinencia urinaria, polaquiuria, aumento de peso, reacciones en el
sitiodeinyeccion.

Enel caso de estas (iltimas, algunas personas pueden exp de lapiel, dolor, hinchazdn, picazon, hematomas o
ligero sangrado alrededor de lazona de inyeccion. Esto suele desaparecer en unos dias o semanas; en caso de persistencia, se requiere consulta médica.
Sehan observado elevaciones transitorias del calcio sérico entre 4 a 6 horas después de lainyeccion de teriparatida, regresando a los valores basales tras
24 horas. No es necesario realizar monitoreo rutinario del calcio durante el tratamiento. No se han observado cambios significativos de la calciuria en
ensayos clinicos.

Nosse haestudiado Osteofortil®/ Osteofortil® Pen en casos de urolitiasis activas. Por lo que de utilizarse en estos casos debe hacerse con precaucién, ante
el riesgo potencial de empeorar|a calciuria

Lateriparatida puede ocasionar un aumento en los niveles de la fosfatasaalcalina.

Algunos pacientes (1a 10 de cada 10.000 individuos tratados) han experimentado reacciones alérgicas inmediatamente después de la inyeccion de
teriparatida, que consisten en una dificultad al respirar, hinchazon de la cara, erupcion cuténeay dolor en el pecho.

SOBREDOSIFICACION

Atin no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada. Los efectos adversos esperables por una sobredosis incluyen nduseas,
vémitos, mareosydolorde(abeza

Antel, i de una sobredosificacion, concurriral hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION
OSTEOFORTIL® Pen: Envases conteniendo 1 cartucho de vidrio con tapon elastomérico con 3ml de solucion inyectable
OSTEOFORTIL®: Envases conteniendo 30 jeringas prellenadas con 80 pl de solucion inyectable.

CONDICIONES DE CONSERVACIONY ALMACENAMIENTO

OSTEOFORTIL®, jeringas prellenadas y viales / OSTEOFORTIL® Pen, cartucho de vidrio con tapdn (carpule) deben conservarse siempre en la heladera
(entre2°Cy8°C).

En el caso de la presentacion de vial/ cartuchos de vidrio con tapon elastomérico , puede utilizar durante 28 dias después de realizar la primera
inyeccion, siempre que los viales/ cartuchos permanezcan entre 2°Cy 8° C (en heladera).

OSTEOFORTIL®y OSTEOFORTIL® Pen no deben congelarse. Se debe evitar colocar los viales, cartuchos o jeringas con el producto cerca del congelador de
laheladera para prevenir su congelacion. No se debe usar OSTEOFORTIL®y OSTEOFORTIL PEN si este estd o ha estado congelado.

Cada vial, cartucho de vidrio con tapon elastomérico debe desecharse de forma adecuada después de 28 dias de abierto, aunque no esté
completamente vacio.

ENCASO DE CONGELAMIENTO, DESCARTAR EL PRODUCTO. ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETAMEDICA.
SUADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DELOS NINOS.

Farmacovigilancia
Informar cualquier evento adversoa la unidad de farmacovigilancia de BIOSIDUS S.A.U.
Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.

Ante cualquierinconveniente con el producto el paciente puedellenarlaficha que estd en la PaginaWeb de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamara ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 56.749
BIOSIDUSS.A.U.

Constitucion 4234, ((1254ABX), CA.B.A., Argentina.

Elaboradoen Av. delos Quilmes 137, Bernal Oeste, Quilmes, Buenos Aires, Argentina.

DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioquimicay Farmacéutica.

Fechade tltimarevision: Diciembre 2023

INFORMACION PARA PACIENTES

OSTEOFORTIL®
OSTEOFORTIL® PEN

Terlparatlda (Orlqen ADN recomblnante) 250 uq/ml

® B10SIDUS

Solucion Inyectable

JERINGA PRELLENEDA — CARTUCHO DE VIDRIO CON TAPON ELASTOMERICO- VIAL
Industria argentina — Venta bajo receta.

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar este medicamento, aun cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a
usarloy cadavezquerenueve sureceta). Puede haberinformacion nueva (oalguna informacion puede haber cambiado).

Recuerde que sumédicolerecetd soloausted. Noloadmi (ni i aningunaotra persona.

Estainformacién no reemplaza el hablar con sumédico acercade su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe serindicado por sumédicoy prescripto bajo una receta médica.

Si experimenta efectos adversos, incluso si se trata de efectos no listados en este prospecto, consulte a su médico o llame al 0800-666-2527 (Programa
deatencion para pacientes de Biosidus S.A.U.).

C oo 6n de Osteofortil°.

El principio activo del Osteofortil® y Osteofortil® Pene (origen ADN rec

Cada jeringa prellenada/ vial / cartucho de vidrio con tapdn elastomérico (carpule) contiene
ug/ml.

Excipientes: Manitol, dcido acético glacial, hidréxido de sodio, agua parainyectablesy metacresol (presente solo en los vialesylos cartuchos).

en solucion 250

(origen ADN rec

1. {Cualeslainf ionmasil debosabersob ducto?
OsteofomlWOsteofomI@Penpuedeelevarelcal(loenelsuemylaonna
Consulteasumédicosiantes o durante el tratamiento nota losiguiente:

« Tienenduseas, vomitos, y debilidad en losmusculos (puede ocurrir por un aumento del calcio en sangre).
« Sitienecdlculosocalculosrenales o enel uréter.

« Sitieneinsuficienciarenal moderada o grave.

Durantelas primerasinyecciones, puede sentirmareos o palpitaciones. En ese caso, é p itaruna caida que pued
Efec brel ionyusod
Yaque puede suftir duranteel nodebe conduciro utilizar maquinas hasta que se sienta bien.

Nodeb iraplicandose Osteofortil® después de 24 meses de tratamiento.
No debe exceder dos afios de tratamiento en toda suvida.

Nodebe utilizarse en nifios 0 adolescentes menores de 18 afios.

Nodebe utilizarse en jovenes si atin estan creciendo.

2. ;Qué esOsteofortil®/ Osteofortil® Peny para qué se utiliza?

OsteofomlDIOSIeofortll“ Pen contiene teriparatida, que fortalece los huesos del esqueletoy disminuye la posibilidad de sufrir fracturas dseas.
Osteofortil®/ Osteofortil® Pen se usa en la osteoporosis en adultos, una enfermedad que debilita los huesos, frecuente en mujeres después de la
menopausia, aunque también puede presentarse en hombres. Ademds, puede ocurrir en pacientes bajo tratamientos prolongados con
corticoesteroides.

3. {Quéesloque debo saberantes de tomar Osteofortil°/ Osteofortil® Peny durante el tratamiento?

({Quiénesno deben usar Osteofortil°/ Osteofortil® Pen?

Siesalérgicoalateriparatida oaalguno de sus excipientes.

Sitiene niveles elevados de calcio en sangre (hipercalcemia).

Siestd gravemente enfermo delos rifiones.

Sitiene o hatenido cdncer de hueso o metdstasis en los huesos.

Sitiene una enfermedad enlos huesos (Consulte asumédico).

Sitiene niveles elevados de la enzima Fosfatasa Alcalina en sangre, que puedan deberse a una enfermedad enlos huesos (Enfermedad de Paget).
Siha recibido tratamiento con radioterapia que pueda haber alcanzado sus huesos.

« Siestaembarazada opl tarlo durante est i

p
Sitiene un bebé que estdamamantando.

Embarazoylactancia:

No utilice Osteofortil® si estd embarazada 0 amamantando.

Siesta bajo tratamiento con Osteofortil®, no puede quedar embarazada, por lo que debera utilizar dos métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento.

Siqueda interrumpael tr conOsteofortil®i

iPuedo utilizar Osteofortil®/ Osteofortil® Pen con otros medicamentos?

Informe a sumédicoacercade todos los medicamentos que recibe. Elloincluye:

« Medicamentos bajo receta

* Medicamentos de venta libre

« Suplementos a base de hierbas

yaque estos podrian interferir con el tratamiento.

Comuniqueasu doctorsirecibe medicacion para el corazon, tales como digitalicos o digoxina.

4, ;Como debo utilizar Osteofortil®/Osteofortil® Pen?

Lavia de administracion de este producto es subcuténea.

Utilice Osteofortil®/ Osteofortil® Pen exactamente como se loindicé sumédico, ala hora del dia que corresponda, respetando la dosis y duracion.
Osteofortil® Pen‘

Para la admii 1 con la p de cartucho de vidrio con tapdn elastomérico se recomienda el uso con la lapicera de
autoadministracion marca: DISPEN, N°PM:2140-2.

Instrucciones deuso del dispositivoinyector

Lavese lasmanos, retinalo que vaya a necesitar

Sujete launidad dosificadora de lalapiceray quitala tapa retractil del inyector.

Sujeteel porta cartuchosy gire launidad dosificadora. Luego tire hacia afuera para separar ambas partes.
Hagaretrocederel tornillo de empuje

Saque el cartucho de suenvasey tome el porta cartuchos para colocarel cartucho en suinterior.

Vuelvaa unir la unidad dosificadora con el porta cartuchos, que ahora contiene el cartucho dentro.
Introduzcalaaguja en el extremo del porta cartuchos (*recuerde siempre tomar una aguja nueva para cadainyeccion)
Retirelatapa exteriory deje el protector |menorde la aguja

Gire el boton de ajuste de la dosis en sentid; quehagatope.

10. Retire cuidadosamente el capuchén interior

| boton de ajuste de la dosis por completoy debe aparecer una gota de liquido.

12. Coloque nuevamente el capuchon interior de laagujay monte la tapa retrctil.

13. Presione el extremo delatapa para hacerlo retrocedery retire el capuchdn interior de la aguja.

14. Establecer la dosis girando el boton de ajuste en sentido antihorario hasta que haga tope y pueda observar la marca indicadora a través de la

ventana de dosificacion.

Pellizque con los dedos lazonap

surecorrido.

16. Presione el botdn de inyeccion hasta el final por al menos durante 10 sequndos aseguréandose que se administra la dosis completa (*recuerde
siempre seleccionarun lugar de inyeccion diferente cada dia)

17. Extraigael DISPEN manteniendo apretado el boton de ajuste de la dosis.

18. Gire la parte mévil dela tapa para bloquear su movimientoy compruebe que la ventana de dosificacion muestre 0 para confirmar que a dosis se ha
completado.

19. Quite lataparetractil einsertelaaguja en el capuchon exterior de laaguja para cubrirla.

20. Desenrosque el capuchon delaaguja del porta cartuchosy deséchelo.

21. Sujeteel portacartuchosysepérelodela unidad dosificadora

22. Extraigael cartuchovacioy guarde el equipo montadosin cartucho.

11. Presionel

15.

&

ia conalcoholyp linyectorsobrela piel hasta que la parte retractil de latapa haga tope en

Paramésinformacion, verinstrucciones de uso en el instructivo de uso del device (Marca Dispen, PM 2140-2)

La dosis debe aplicarse una sola vez por dia, formando un pliegue en la piel e inyectandose rotando en diferentes dreas cada dia, como muslos y
abdomen.

Noseaplique mds de una dosis diaria.

Puede usar Osteofortil® con osin alimentos.

No consumaalcohol mientras se encuentre en tratamiento con Osteofortil®/ Osteofortil® Pen.

No cambie su dosis como asi tampoco suspenda laadministracion de Osteofortil®/ Osteofortil® Pen sin consultar primero con sumédico.

Sisuhijo usa Osteofortil®, el médico que lo atiende decidiré la forma farmacéuticay dosis correcta, segiin la edad y el peso de su hijo.

Eltratamiento no debe excederlos 2afios entoda suvida.

iQuédebohacersi licomas dosis delausual?

Siusamas dela dosis re(elada de Osteofortil®/Osteofortil@ Pen, consulte a sumédico o al centro de intoxicaciones:
« Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247

« Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Los efectos que se pueden esperar de una sobredosis incluyen nduseas, vomitos, mareosy dolor de cabeza.

{Qué debo hacersidejo de aplicarme una dosis?

Noseaplique mds de unadosis diaria.

Sinorecuerda haberse aplicado, no se aplique lamedicacion ese dia.
Sideseainterrumpirel tratamiento, consulte asumédico previamente.

5. ¢Cudlessonlos efectos adversos que puede tener Osteofortil°/ Osteofortil Pen?

Los efectos adversos mas comunes son:

Muy frecuentes: (afectanamds de 1en 10 pacientes) malestar general, dolor de cabeza, mareos y dolor enlos brazos o las piernas.

Frecuentes (en a 10 de cada 100 pacientes): Incremento en los niveles de colesterol en sangre, anemia, depresion, dolor neurélgico en las piernas,
dolor cidtico, sensacion de desmayo, hipotension palpitaciones, dificultad para respirar, disnea, aumento en la sudoracién, calambres musculares,
pérdida de energia, fatiga dolor de pecho ytrastornos gastrointestinales, ndusea, reflujo.

Infrecuentes (entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes): aumento de frecuencia cardiaca, baja presion arterial, falta de aliento, sensacién de quemazén
(dolor o quemazon justo por dehajo del esterndn), hemorroides, pérdida accidental o incontinencia de la orina, aumento de la necesidad de orinar,
nefrolitiasis, aumento de peso, reacciones en el sitio de inyeccion, dolor musculary dearticulaciones, dolor de espalda.

Raros: smtomasalerglcostras lai |nyecuon edemalabial yfacial, urticaria, edemas periféricos, dolor de pecho.

Cambiosenexd ios: to de la Fosfatasa Alcalina, alteraciones ena calcemia, uricemia, aumento de peso.

Algunas personas pueden experimentar disconfort en torno al sitio de inyeccion, tales como enrojecimiento de la piel, dolor, hinchazon, picazon,
hematomas o leve sangrado. Estos deben resolverse en algunos dias o semanas. Sino es asi, debera consultar a su doctor lo antes posible. En productos
delamisma clase farmacoldgica se han detectado anticuerpos en un 2,8% de los pacientes, hacia el final del tratamiento, los cuales disminuyeron luego
de detenerel tratamiento.

Tome contacto con sumédico de inmediatosi desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no figura en el listado anterior. También puede comunicarse
con el Sistema Nacional de Farmacovigilancia llamando al 0800-333-1234 (ANMAT responde), o el laboratorio Biosidus, llamando al 0800-666-2527
(Programa deatencidn para pacientes de Biosidus S.A.U) o a través de la pagina web www.biosidus.com.ar/farmacovigilancia.html

6. ;Como debo conservar Osteofortil°/ Osteofortil® Pen?

Osteofortil®, jeringas prellenadas y viales/ Osteofortil® Pen, cartucho de vidrio con tapdn elastomérico (carpule), debe conservarse siempre en la
heladera (entre 2° Cy 8° (). En el caso de la presentacion de vial/cartucho de vidrio con tapdn elastomérico (carpule), puede utilizarse durante 28 dias
después de realizarla primera inyeccion, siempre que los viales/ cartuchos permanezcan entre 2° Cy 8° C (en heladera).

Osteofortil® y Osteofortil® Pen no debe congelarse. Se debe evitar colocar los viales, cartuchos o jeringas con el producto cerca del congelador de la
heladera para prevenir su congelacién. Nose debe usar Osteofortil® y Osteofortil® Pen siesté o ha estado congelado.

(ada cartucho debe desecharse de forma adecuada después de 28 dias a partir de su primer, aunque no esté completamente vacio.

7. Informacién adicional
Este medicamentono contiene lactosa.

MANTENGA ESTEMEDICAMENTO FUERA DE LAVISTAY EL ALCANCE DELOS NINOS.
MANTENGA ESTEMEDICAMENTO REFRIGERADO, NO LO CONGELE.
NOUTILIZARSIELLIQUIDOSEVE TURBIO O TIENE PARTICULAS EN SUSPENSION.
ASEGURESE DE DESCARTAR APROPIADAMENTE LOS RESTOS, UNAVEZAPLICADO.

Este folleto resume la informacion mas importante de Osteofortil®/ Osteofortil® Pen. Para mayor informacidn y ante cualquier duda, CONSULTE CON SU
MEDICO.

No use este medicamentosila etiqueta o el envase estd dafiado.

Ud. puede usar Osteofortil®/ Osteofortil® Pen hasta el dltimo dia del mes indicado en el envase. No use Osteofortil® luego dela fecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto, por favor, complete la ficha disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame
aANMATresponde 0800-333-1234.

Especiali dicinal

Ja porel Ministerio de Salud. Certificado N° 56.749.
BIOSIDUSS.A.U.

Constitucion 4234, (C1254ABX), CA.B.A., Argentina.

Elaboradoen Av.de los Quilmes 137, Bernal Oeste, Quilmes, Buenos Aires, Argentina.
DirectoraTécnica: Verdnica Grimoldi, Bioguimicay Farmacéutica.
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