PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Livogiva 20 mikrogramt/80 mikrolitrd injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka 80 mikrolitrQi; obsahuje teriparatidum* 20 mikrogrami.
Jedno predplnéné pero o objemu 2,7 ml obsahuje teriparatidum 675 mikrogrami (odpovida 250

mikrogramtim v mililitru).

*Teriparatid, thPTH (1-34), produkovany P. fluorescens, za pouziti rekombinantni DNA technologie,
je identicky s 34-N terminalni sekvenci aminokyselin endogenniho huménniho parathormonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Bezbarvy, ciry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Livogiva je indikovan pro dosp¢lé.

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen a muzi, u kterych existuje zvysené riziko zlomenin (viz
bod 5.1). U postmenopauzalnich Zen byl prokazan vyznamny pokles vyskytu zlomenin obratlti i

nonvertebralnich zlomenin, ne vSak zlomenin proximalniho femuru.

Lécba osteoporodzy spojené s trvalou terapii systémovymi glukokortikoidy u Zen a muzi, u kterych
existuje zvySené riziko zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Davkovani
Doporucena davka ptipravku Livogiva je 20 mikrogramti, podavanych jedenkrat denné.

Maximalni celkova délka 1éCby piipravkem Livogiva ma byt 24 mésici (viz bod 4.4).
Tato 24mésicni terapie nema byt v pribéhu pacientova Zivota opakovana.

Suplementaci vapnikem a vitaminem D maji dostavat pacienti s nedostateCnym piijmem téchto latek
potravou.

Po vysazeni piipravku Livogiva lze pacientim podavat jinou 1é¢bu osteoporozy.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Ptizpisobeni davky veéku neni vyzadovano (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin

Teriparatid se nesmi podavat pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3.). U pacientl se
stitedné tézkou poruchou funkce ledvin ma byt teriparatid podavan se zvySenou opatrnosti (viz bod
4.4.). U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni zvlastni opatrnost vyzadovana.

Porucha funkce jater
Ptipravek nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce jater (viz bod 5.3). Z tohoto dtivodu ma byt
teriparatid podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace a mladi dospéli s otevirenymi epifyzarnimi Stérbinami.

Bezpecnost a ucinnost teriparatidu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena. Teriparatid
se nema podavat pediatrickym pacientim (mladSim 18 let) nebo mladym dospélym s otevienymi
epifyzarnimi $térbinami.

Zpisob podani

Pripravek Livogiva ma byt podavan jedenkrat denné subkutanni injekci do stehna nebo do bficha.

Pacienti musi byt pouceni o spravné injek¢ni technice (viz bod 6.6).
Prectéte si prosim uzivatelskou ptirucku, kde jsou uvedeny instrukce ke spravnému pouzivani pera.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Tehotenstvi a kojeni (viz body 4.4 a 4.6)

Preexistujici hyperkalcémie

Té&zka porucha funkce ledvin

Metabolickd onemocnéni skeletu (véetné hyperparathyre6zy a Pagetovy choroby) jina nez
primarni osteopordza nebo glukokortikoidy indukovana osteoporoza

Nejasné zvyseni alkalické fosfatazy

Predchozi zevni radioterapie skeletu nebo radioterapie implantovanym zdrojem zareni
Pacienti s malignitami skeletu nebo kostnimi metastdzami musi byt z 1é¢by teriparatidem
vylouceni

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Dohledatelnost

Pro zlepsSeni dohledatelnosti biologického 1é¢ivého piipravku musi byt jasné zaznamendno jméno a
¢islo Sarze podaného pripravku.

Hladiny kalcia v séru a v mo¢i

U pacientl s normalni hladinou kalcia v krvi bylo po podéni injekce teriparatidu pozorovano mirné a
prechodné zvyseni sérové koncentrace vapniku. Koncentrace kalcia v séru dosahuji maxima

za 4 az 6 hodin po podani teriparatidu, k vychozim hodnotam se vraceji za 16 az 24 hodin. Pokud se
provadi odbér krve ke stanoveni hladiny kalcia v séru, nema byt proveden diive nez za 16 hodin po
posledni aplikaci ptipravku Livogiva. Rutinni sledovani kalcémie béhem 1é¢by neni vyzadovano.

Teriparatid mtize vést k mirnému zvySeni vylu¢ovani vapniku moci, ale v klinickych studiich se
vyskyt hyperkalcitrie neli$il od pacientl na placebu.

Urolitiaza



Teriparatid nebyl hodnocen u pacientti s aktivni urolitidzou. U pacientl s aktivni nebo nedavno
manifestovanou urolitidzou by piipravek Livogiva mohl vést ke zhorSeni stavu, a mél by tedy byt
podavano se zvysenou opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

V kratkodobych studiich s ptipravkem Teriparatid byly pozorovany izolované epizody piechodné
ortostatické hypotenze. K této ptihod¢ typicky doslo béhem 4 hodin po podani a pfiznaky spontanné
odeznély béhem nékolika minut az n€kolika hodin. Pokud se tato ptechodna ortostaticka hypotenze
objevila, vyskytla se béhem prvnich n€kolika davek. Obtize ustoupily po ulozeni pacienta

do vodorovné polohy, a nevedly k pferuseni 1é¢by.

Porucha funkce ledvin

Pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin by méli byt sledovani se zvySenou opatrnosti (viz
bod 4.2).

Dospéli mladsSiho véku

Zkusenosti s podavanim u populace dospélych mladsiho véku, veetne pre-menopauzalnich zen, jsou
omezené (viz bod 5.1). Lécba ma byt u této ¢asti populace zahajena pouze tehdy, kdy jeji piinos jasné
prevazi mozna rizika.

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat b&hem 16¢by piipravkem Livogiva u¢innou antikoncepci. V
ptipadé t€hotenstvi musi byt 1écba ptipravkem Livogiva ukoncena.

Délka lécby

Studie na potkanech poukazaly na zvyseny vyskyt osteosarkomu pii dlouhodobém podavani
teriparatidu (viz bod 5.3). Nez budou dostupné dalsi klinické vysledky, nema byt piekrocena
doporucena délka podavani teriparatidu 24 mesica.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednotce davky, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ve studii s 15 zdravymi dobrovolniky, ktefi denné uzivali digoxin az do dosazeni rovnovazného stavu,
neovlivnilo podani jednorazové davky teriparatidu uc¢inek digoxinu na srdce. Ze sporadickych ptipadi
vsak vyplyva, ze pacienti s hyperkalcémii mohou byt ohrozeni digitalisovou toxicitou. Protoze
teriparatid prechodné zvysuje koncentraci kalcia v séru, mél by byt pfipravek Livogiva u pacientti

uzivajicich digoxin podévan se zvysenou opatrnosti.

Teriparatid byl hodnocen ve farmakodynamickych interakénich studiich s hydrochlorothiazidem.
Z&dné klinicky vyznamné interakce nebyly zaznamenany.

Soucasné podavani raloxifenu nebo hormonalni substitu¢ni 1é¢by s teriparatidem nemeélo vliv na
hladinu vapniku v séru a v mo¢i nebo na vyskyt klinickych nezadoucich ptihod.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é&by piipravkem Livogiva u¢innou antikoncepci. V
ptipadé t€hotenstvi musi byt 1écba ptipravkem Livogiva ukoncena.

4



Té&hotenstvi
Pouziti pfipravku Livogiva je v t€hotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).
Kojeni

Pouziti ptipravku Livogiva béhem kojeni je kontraindikovano (viz bod 4.3). Neni zndmo, zda je
teriparatid vylu€ovan do lidského matetského mléka.

Fertilita

Ve studiich u kralikii byla prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Uéinek teriparatidu na fetalni
vyvoj u ¢lovéka nebyl hodnocen. Potencialni riziko u ¢loveéka neni znamo.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Livogiva nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U nékterych pacientli byla pozorovana pfechodna ortostaticka hypotenze nebo zavraté. Tito pacienti
by se do UGstupu ptiznakli méli zdrzet fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky u pacientl lécenych teriparatidem pattily nauzea, bolesti
koncetin, bolesti hlavy a zavrate.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Alespon jedna nezadouci ptihoda byla hlaSena ve studiich s teriparatidem u 82,8 % pacienti
pouzivajicich teriparatid a u 84,5 % pacientli pouzivajicich placebo.

Nezadouci ucinky spojené s pouzivanim teriparatidu v klinickych studiich a po uvedeni na trh jsou
shrnuty v nize uvedené tabulce.

Bylo pouzito nasledujici ohodnoceni ¢etnosti vyskytu nezadoucich u€inkd: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000).

Tabulka 1. NeZadouci u¢inky

Trida organového systému dle Frekvence Nezadouci ucinky
MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému Casté Anémie
Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaxe
Poruchy metabolizmu a vyzZivy Casté Hypercholesterolémie
Méné casté Hyperkalcémie vétsi nez 2,76
mmol/l, hyperurikémie
Vzacné Hyperkalcémie vétsi nez 3,25
mmol/l, hyperurikémie
Psychiatrické poruchy Casté Deprese




Poruchy nervového systému

Casté

Zavratg, bolest hlavy, ischias,
synkopa

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Vertigo

Srdeéni poruchy

Casté

Palpitace (buseni srdce)

Mén¢ Casté Tachykardie
Cévni poruchy Casté Hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté Dyspnoe
poruchy

Mén¢ cCasté Emfyzém

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, zvraceni, hiatova hernie,
gastroezofagealni reflux

Méneé Casté

Hemoroidy

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Casté

ZvyS$ena potivost

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest koncetin

Casté

Svalové kiece

Méneé Casté

Myalgie, artralgie, kiece /bolest*
v z&dech

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢€ Casté

Mocova inkontinence, polyurie,
nuceni na moceni, nefrolitiaza

Vzacné Renalni selhani/porucha funkce
ledvin
Celkové poruchy a lokalni reakce v Casté Unava, bolest na hrudi, asténie,

misté aplikace

mirné a prechodné reakce v mist¢
aplikace zahrnujici bolest, otok,
erytém, ohrani¢enou modfinu,
svédéni a slabé krvaceni v misté
vpichu.

Méneé Casté

Erytém v misté injekce, reakce v
mist¢ injekce

Vzacné

Mozné alergické reakce brzy po
aplikaci injekce: akutni dyspnoe,
orofacialni edém, generalizovana
kopftivka, bolest na hrudi, edém
(zejména periferni).

Vicenasobna vySetieni

Mén¢ Casté

Zvyseni hmotnosti, srde¢ni Selest,
zvyseni alkalické fosfatazy

* Vazné piipady kieci v zadech nebo bolesti byly hlaseny v priabéhu minut po podani injekce.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

V klinickych studiich byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky s rozdilem > 1 % ve frekvenci
vyskytu oproti placebu: vertigo, nauzea, bolest koncetin, zavraté, deprese, dyspnoe.
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Teriparatid zvysSuje koncentraci kyseliny mocové v séru. Zvyseni koncentrace kyseliny mocové v séru
nad horni hranici normy se v ramci klinickych studii vyskytlo u 2,8 % pacientti pouZzivajicich
teriparatid oproti 0,7% pacientll pouzivajicich placebo. Hyperurikémie vSak neméla za nasledek
zvyseny vyskyt dny, bolesti kloubti nebo urolitiazy.

Protilékové protilatky byly pozorovany spolu s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi teriparatid. V
této souvislosti nebyly prokdzany zadné reakce precitlivélosti, alergické reakce, zmeény koncentrace

kalcia v séru nebo vliv na vyvoj kostni denzity (BMD).

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Teriparatid byl podan jednorazové az do davky 100 mikrogrami a pii opakovaném podavani az do
davky 60 mikrogramii/den po dobu 6 tydnt.

Ptiznaky, které 1ze ocekavat pii predavkovani, zahrnuji opozdénou hyperkalcémii a riziko ortostatické
hypotenze. Dale se mohou vyskytnout nauzea, zvraceni, zdvraté a bolest hlavy.

ZkuSenosti s predavkovanim vychazejici z postmarketingovych spontannich hlaSeni

V postmarketingovych hlasenich se vyskytly ptipady chyb v medikaci, kdy doslo k podani celého
mnozstvi teriparatidu obsazeném v peru (az 800 pg) v jediné davce. Hlasené piechodné piihody
zahrnovaly nauzeu, slabost/letargii a hypotenzi. V nékterych ptipadech nebyly pfi predavkovani
hlaseny zadné nezadouci ucinky. Ve spojitosti s pfedavkovanim nebylo hlaSeno timrti.

Lécba predavkovani

Z4dné specifické antidotum pro teriparatid neexistuje. P¥i podezieni na predavkovani ma byt piipravek
Livogiva docasné vysazen, ma byt sledovana koncentrace kalcia v séru a ma byt zahajena ptislusna
podptirna 1é¢ba, napt. hydratace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovlivitujici homeostazu vapniku hormony pfistitnych télisek a
analoga, ATC kod: HOSAA02

Livogiva je biosimilarni léCivy piipravek. Podrobné informace jsou k dispozici na webovych
strankach Evropské agentury pro 1écivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus uéinku

Endogenni parathormon (PTH) obsahujici 84 aminokyselin je hlavnim regulatorem metabolismu
kalcia a fosforu v kostech a v ledvinach. Teriparatid (rhPTH(1-34) je aktivni fragment (1-34)
endogenniho lidského parathormonu. Fyziologické uc¢inky PTH zahrnuji stimulaci kostni novotvorby
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pfimym piisobenim na bunky tvofici kostni hmotu (osteoblasty), a tim nepiimé zvySeni stievni
absorpce vapniku, zvySeni tubularni reabsorpce kalcia a vylu¢ovani fosfatti ledvinami.

Farmakodynamické uéinky

Teriparatid je piipravek stimulujici kostni novotvorbu uréeny k 16¢bé& osteoporézy. Uéinky teriparatidu
na skelet zavisi na charakteru systémové expozice. Podavani teriparatidu jedenkrat denné zvysuje
apozici nové kosti na povrchu tramcité i kortikalni kosti preferencni stimulaci aktivity osteoblastt,
ktera pfevlada nad aktivitou osteoklastu.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Rizikové faktory

Pro identifikaci Zen a muzi se zvySenym rizikem osteoporotickych fraktur, u kterych je prepokladan
prinos 1écby, maji byt zvazeny nezavislé rizikové faktory, napt. nizkda BMD, vék, predchozi fraktura,
rodinnd anamnéza zlomeniny krcku stehenni kosti, vysoky kostni obrat a nizky body mass index.

Vysoké riziko osteoporozy indukované glukokortikoidy ma byt u premenopauzalnich zen zvazeno,
pokud u nich jiz dive doslo k fraktute, nebo pokud u nich existuje kombinace rizikovych faktorti
zvysujicich riziko fraktury (napf. nizka kostni denzita [napt. T skore <—2], trvala terapie vysokymi
davkami glukokortikoidt napt. >7,5 mg/den po dobu nejméné 6 mésicti], vysoka aktivita skrytého
onemocnéni, nizka hladina pohlavnich hormont).

Postmenopauzalni osteoporoza

Do pivotni klinické studie bylo zatazeno 1 637 postmenopauzalnich Zen (pramérny vek 69,5 let). Pti
vstupu do studie mélo devadesat procent pacientek jednu nebo vice zlomenin obratld a vertebralni
BMD ¢inila primérné 0,82 g/cm? (ekvivalentni k T skére = - 2,6 SD). Viechny pacientky denné
dostavaly 1 000 mg vapniku a alespon 400 IU vitaminu D. Vysledky ze sledovani 1éCby trvajici
teriparatidem trvajici az 24 mésici (praimérna doba: 19 mésict) prokazaly statisticky vyznamné
snizeni zlomenin (tabulka 1). K zabranéni jedné nebo vice novych zlomenin obratli je tieba 1éCit 11
Zen po dobu prameérné 19 meésict.

Tabulka 2. Incidence zlomenin u postmenopauzalnich Zen

Placebo Teriparatid Relativni riziko
(n=544) (%) (n=541) (%) (95% CI)

vs. placebo
Nova zlomenina obratle (>1)? 14,3 5,0° 0,35

(0,22; 0,55)
Mnohocetné zlomeniny obratlti (>2)* 4,9 1,1° 0,23

(0,09; 0,60)
Nonvertebralni zlomeniny® 5,5% 2,6%° 0,47

(0,25, 0,87)
Zavazné nonvertebralni zlomeniny® 3,9% 1,5%° 0,38
(kycel, predlokti, paze, Zebra a (0,17; 0,86)
panev)

Zkratky: n=pocet pacientek nahodné rozdélenych do jednotlivych 1é¢ebnych skupin, Cl=interval spolehlivosti

aV}'/skyt zlomenin obratle byl hodnocen u 448 pacientek s placebem a 444 pacientek uzivajicich teriparatid, u kterych byla
provedeno pocateéni a nasledné rtg vySetfeni patefe.

bpSO,OOl ve srovnani s placebem

CSigniﬁkantni snizeni vyskytu zlomeniny ky¢le nebylo prokazéno

¢ p<0,025 ve srovnani s placebem



Za 19 mesict 1écby (primérna doba) se ve srovnani s placebem zvysila kostni denzita (BMD) v
bederni pateti 0 9 % a v celkové oblasti proximalniho femuru (total hip) o 4 % (p<0,001).

Sledovani po ukonéeni 1é¢by: Po ukonéeni 1é¢by teriparatidem bylo 1 262 postmenopauzalnich zen z
pivotni klinické studie zafazeno do follow-up studie. Primarnim cilem této faze studie bylo shromazdit
vice informaci o bezpecnosti teriparatidu. Béhem této observacni faze byla povolena jina 1é¢ba
osteoporozy a bylo provedeno dalsi zhodnoceni vyskytu zlomenin obratld.

Béhem primérného obdobi 18 mésicli po vysazeni teriparatidu byl pocet pacientek s alespon jednou
novou zlomeninou obratle 0 41% niz$i ve srovnani s placebem (p=0,004).

V oteviené studii bylo teriparatidem 1éceno 503 postmenopauzalnich Zen se zdvaznou osteoporoézou a
zlomeninou v ptedchozich 3 letech (83 % podstoupilo pfedchozi 1é€bu osteopordzy) po dobu az 24
mésict. Po 24 mésicich bylo od zahéjeni do ukonceni 1éCby zvySeni kostni denzity bederni patete,
proximalniho femuru (total hip) a kréku stehenni kosti 10,5 %, 2,6 % a 3,9 % oproti poc¢ateCnim
hodnotam. Primérmné zvySeni BMD od 18 do 24 mésice v bederni patefi, proximalnim femuru (total
hip) a kr¢ku stehenni kosti bylo 1,4 %, 1,2 % a 1,6 %.

V 24mésicni randomizované dvojité zaslepené studii faze 4 kontrolované komparatorem bylo zatazeno
1 360 postmenopauzalnich Zen s prokazanou osteoporézou. 680 subjektl bylo randomizovano na
teriparatid a 680 subjektli na peroralni risedronat 35 mg tydné€. Na pocatku studie byl primérny vék
zen 72,1 roku s primérem 2 vyskytl vertebralnich fraktur; 57,9 % pacientek dostavalo pfedchozi
1é¢bu bisfosfonaty a 18,8 % bralo béhem studie konkomitantni glukokortikoidovou 1é¢bu. 1 013 (74,5
%) pacientek dokoncilo 24-mési¢ni follow-up studii. Primérna kumulativni davka (median)
glukokortikoidi byla 474,3 (66,2) mg v rameni s teriparatidem a 898,0 (100,0) mg v rameni

s risedronatem. Primémy piijem (median) vitaminu D v rameni s teriparatidem byl 1 433 IU/den (1
400 IU/den) a v rameni s risedronatem byl 1 191 [U/den (900 IU/den). U subjektd, které mély
rentgenové snimky z pocatecni a follow-up faze studie, byl vyskyt novych vertebralnich fraktur
28/516 (5,4%) u pacientek 1é¢enych teriparatidem a 64/533 (12,0 %) u pacientek 1é¢enych
risedronatem, relativni riziko (95% CI) = 0,44 (0,29-0,68), P<0,0001. Kumulativni sdruzeny vyskyt
klinickych fraktur (klinické vertebralni a nevertebralni fraktury) byl 4,8 % u pacientek 1é€enych
teriparatidem a 9,8 % u pacientek l1écenych risedronatem, pomér rizik (95% CI) = 0,8 (0,32-0,74),
P=0,0009.

Osteoporoza u muzi

Do klinické studie u muzt s idiopatickou osteopor6ézou nebo hypogonadalni (definovanou jako nizka
ranni hladina volného testosteronu nebo zvysené hladiny FSH nebo LH) osteopor6zou bylo zafazeno
437 pacient (primérny vek 58,7 let). Pti vstupu do studie Cinila kostni denzita patete a krcku stehenni
kosti ve vyjadieni T-skore 2,2 resp 2,1. Pti vstupu do studie mélo 35 % pacienti zlomeninu obratle a
59 % nonvertebralni zlomeninu.

Vsichni pacienti denné dostavali 1 000 mg vapniku a alespoil 400 IU vitaminu D. Po 3 mésicich doslo
k vyznamnému zvyseni BMD v bederni patefi. Za 12 mésicti se BMD bederni patefe zvysila oproti
placebu o 5%, celkového proximalniho femuru o 1%. Nebyl vsak prokazan vyznamny ucinek

na vyskyt zlomenin.

Osteoporoza indukovanad glukokortikoidy

Uginnost teriparatid u muzi a Zen (n=428), ktefi byli trvale 1é¢eni systémovymi glukokortikoidy
(odpovidajici davce 5 mg a vice prednisonu po dobu nejméné 3 mésict) byl prokazan v 18 mesi¢ni
primarni fazi randomizované, dvojité zaslepené 36mésicni studie kontrolované komparatorem
(alendronat 10 mg/den). Pti zahajeni 1écby mélo 28 % pacientt radiograficky potvrzenu jednu nebo
vice zlomenin obratli. VSem pacientiim bylo denné podavano 1 000 mg vapniku a 800 IU vitaminu D.
Tato studie zahrnovala postmenopauzalni Zeny (n=277), premenopauzalni Zeny (n=67) a muze (n=383).
Skupina postmenopauzalnich Zen méla pti zahdjeni 1&Cby primérny vek 61 let, sttedni BMD bederni
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patete T skore —2,7, median davky glukokortikoidu odpovidajici 7,5 mg/den prednisonu a 34 %
pacientek mélo jednu nebo vice radiograficky potvrzenych zlomenin obratle; primérny vek
premenopauzalnich zen byl 37 let, sttedni BMD bederni patefe T skore —2,5, median davky
glukokortikoidu odpovidajici 10 mg/den prednisonu a 9 % mélo jednu nebo vice radiograficky
potvrzenych zlomenin obratle; a primérny veék u muzd byl 57 let, sttedni BMD bederni patete T skore
—2,2, median davky glukokortikoidu odpovidajici 10 mg/den prednisonu, a 24 % mélo jednu nebo vice
radiograficky potvrzenych zlomenin obratle.

18mésicni primarni fazi studie dokoncilo 69 % pacientil. Pii dosazeni cilového parametru v 18. mésici
teriparatid vyznamné zvyS$il BMD bederni Casti patefe (7,2 %) oproti alendronatu (3,4 %) (p<0,001).
Teriparatid zvysil BMD proximalniho femuru (total hip) (3,6 %) oproti alendronatu (2,2 %) (p<0,01),
stejné tak krcku stehenni kosti (3,7 %) ve srovnani s alendronatem (2,1 %) (p<0,05). Mezi 18 a 24
meésicem doslo u pacientl 1éCenych teriparatidem k dalSimu zvySeni BMD bederni patete,
proximalniho femuru (total hip) a krc¢ku stehenni kosti o 1,7 %, 0,9 % a 0,4 %.

Ve 36 mésici analyza rentgenovych snimka 169 pacientti 1é¢enych alendronatem a 173 pacientd
pouzivajicich teriparatid ukazala, Ze u 13 pacientl ve skupiné 1é¢ené alendronatem (7,7 %) doslo ke
vzniku nové vertebralni zlomeniny ve srovnani se 3 pacienty (1,7 %) (p=0,01) ve skupiné lecenych
teriparatidem. Mimo to ve skupiné 1écené alendronatem doslo u 15 pacientt z 214 (7,0 %) k
nonvertebralni zlomenin¢, ve srovnani s 16 pacienty z 214 (7,5 %) (p=0,84) uzivajicimi teriparatid.

U premenopauzalnich zen bylo zvy$eni BMD od zahajeni do ukonéeni 1é¢by v 18 mésici vyznamné
vy$si ve skuping uzivajici teriparatid ve srovnani se skupinou uzivajici alendronat u bederni pateie
(4,2 % oproti —1,9 %; p<0,001) a proximalniho femuru (total hip) (3,8 % oproti 0,9 %; p=0,005).
Vyznamny vliv na pomér fraktur nebyl prokazan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 1,7 1/kg. Po subkutannim podani je polocas teriparatidu ptiblizn€ 1
hodina, coz odrazi cas nutny pro vstfebani z mista vpichu.

Biotransformace

S teriparatidem nebyly provedeny zaddné studie metabolismu nebo exkrece, zda se vSak, zZe periferni
metabolismus parathormonu probiha pfevazné v jatrech a ledvinach.

Eliminace

Na vylucovani teriparatidu se podili hepatalni i extra-hepatalni clearance (pfiblizné 62 1/hod u zen a 94
1/hod u muzt).

Starsi pacienti

Ve farmakokinetice teriparatidu nebyly zaznamenany zadné rozdily s ohledem na vék (rozpéti od 31
do 85 let). Pfizptisobeni davky vé€ku neni vyzadovano.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Teriparatid nebyl genotoxicky v zddném ze standardné provadénych testd. Pti podavani potkantim,
myS$im a kralikiim nebyly prokazany zadné teratogenni u¢inky. Pfi podavani teriparatidu biezim
potkanim a my$im v dennich davkach od 30 do 1 000 pg/kg nebyly pozorovany zadné zavazné
ucinky. U biezich kralikdi doslo pti podavani teriparatidu ke zmenseni pocetnosti vrhu a resorpci plodu
pti dennich davkach od 3 do 100 pg/kg. Embryotoxicita pozorovana u kralikti miize byt zptisobena
vyssi senzitivitou k i¢inku PTH na ionizovany vapnik v krvi oproti hlodavcim.

10



U potkanti, 1écenych témér celozivotné denni injekci teriparatidu, bylo prokazano davkove zavisleé
zvyseni kostni novotvorby a zvyseny vyskyt osteosarkomu, velmi pravdépodobné epigenetickym
mechanismem. Podavani teriparatidu potkantiim nezvysilo incidenci zadného jiného typu nadorového
onemocnéni. Klinicky vyznam téchto nalezl je diky odlisné fyziologii kosti u potkand a u lidi
pravdépodobné zanedbatelny. Zadné kostni tumory nebyly zaznamenany u ovarektomovanych opic
lécenych po dobu 18 mésicti ani v pribéhu dalsich 3 let po ukonceni [é¢by. Navic v klinickych
studiich nebo pokracovacich studiich po ukonceni 1écby nebyl Zadny osteosarkom prokazan.

Studie na zvitatech prokazaly, ze vyznamné sniZzeny pritok krve jatry snizuje expozici PTH hlavnimu
stépnému systému (Kupfferovy bunky) a nasledné clearance PTH (1-84).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova
Natrium-acetat trihydrat
Mannitol

Metakresol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita po otevfeni pfed pouZzitim byla prokazana po dobu 28
dni pfi teploté 2-8 °C. Po otevfeni Ize 1éCivy piipravek uchovavat maximalné 28 dni pfi teploté

2 °C — 8 °C. Za nedodrzeni doporuc¢enych podminek a doby uchovavani je zodpovédny uzivatel.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte po celou dobu v chladnicce (2 °C — 8 °C). Injekeni pero vrat'te do chladnicky okamzite
po pouziti.

Chrante pied mrazem.
Injek¢ni pero neuchovavejte s nasazenou jehlou.

Injekéni pero uchovavejte vzdy s nasazenym bilym krytem po pouziti, aby bylo chranéné pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,7 ml roztoku v zasobni vlozce (silikonové sklo tfidy I) s jednim koncem uzavienym
bromobutylovym gumovym pistem a s druhym koncem uzavienym fasenym uzavérem

s dvojvrstevnym kombinovanym tésnénim (polyisopren/bromobutylova laminatova pryz s hlinikovym
uzavérem). Zasobni vlozky jsou integrované a nevyménitelné soucasti injek¢niho pera.

Injekeni pero je slozené z prithledného drzédku zasobni vlozky, bilého ochranného krytu pro zakryti
drzaku zasobni vlozky a injekéniho téla s Cernym injekcnim tlacitkem.
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Livogiva se dodava v baleni obsahujicim 1 nebo 3 pfedpInéna pera. Kazdé ptedplnéné pero obsahuje
28 davek po 20 mikrogramech (v 80 mikrolitrech).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Pero ma byt pouzivano pouze jednim pacientem. Pro kazdou aplikaci je nutno pouzit novou, sterilni
jehlu. Baleni 1é¢ivého piipravku neobsahuje jehly. K peru 1ze pouzivat jehly uréené k inzulinovému
peru. Po kazdé aplikaci musi byt pero s ptipravkem Livogiva vraceno do chladnicky.

Pripravek Livogiva nema byt pouzit, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje castice.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock
DO1 YE64 Dublin 1

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1462/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
na adrese: http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Cytovance Biologics Inc.
3500 North Santa Fe Ave
Oklahoma City, OK 73118
Spojené staty

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eurofins PROXY Laboratories (PRX)
Archimedesweg 25 2333 CM Leiden
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pro tento 1éCivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst.
7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve vesSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

15



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Livogiva 20 mikrogrami/80 mikrolitrii injek¢ni roztok v piedplnéném peru.
teriparatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden mililitr obsahuje teriparatidum 250 mikrogramti.
Jedno predplnéné pero o objemu 2,7 ml obsahuje teriparatidum 675 mikrogramui (odpovidajici 250
mikrogramtm v ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, natrium-acetat trihydrat, mannitol, metakresol, voda pro injekci. Viz pribalovy letak
pro dalsi informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.
1 pero s 2,7 ml roztoku.
3 pera s 2,7 ml roztoku.

Jedno piedplnéné pero obsahuje 28 davek po 20 mikrogramech (v 80 mikrolitrech).

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pro otevieni, zvednéte a zatahnéte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Predplnéné pero znehodnot’te po 28 dnech od prvniho pouziti.

17



Datum prvniho pouziti:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock
DO1 YE64 Dublin 1

Irsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1462/001
EU/1/20/1462/002

| 13. CISLO SARZE

Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Livogiva

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Livogiva 20 mikrogramii/80 mikrolitrti injek¢ni roztok v predplnéném peru
teriparatidum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Sarze

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

2,7 ml

| 6. JINE

Uchovavejte v chladnicce
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Livogiva 20 mikrogramii/80 mikrolitri injekéni roztok v pifedplnéném peru
teriparatidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Livogiva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Livogiva pouZivat
Jak se Livogiva pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Livogiva uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je Livogiva a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Livogiva obsahuje 1éCivou latku teriparatid, ktera se pouziva k zesileni kosti a ke snizeni
rizika zlomenin stimulaci tvorby kosti.

Livogiva se pouziva k 1é€b¢€ osteopordzy u dospélych. Osteopordza je nemoc, ktera zpiisobuje fidnuti
a kiehkost kosti. Objevuje se predevsim u Zen po menopauze, ale mize k ni dojit také u muzi.
Osteoporodza je také Casta u pacientl, ktefi uzivaji kortikosteroidy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Livogiva pouZivat

Nepouzivejte pripravek Livogiva:

- jestlize jste alergicky(a) na teriparatid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku,
uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate vysoké hladiny vapniku (preexistujici hyperkalcémie).

- jestlize trpite vaznym onemocnénim ledvin.

- jestlize u vas byl diagnostikovan kostni nador nebo jiny nador, ktery se rozsitil do kosti.

- jestlize mate urcita kostni onemocnéni. Pokud trpite onemocnénim kosti, feknéte to svému
1ékafi.

- jestlize mate v krvi nevysvétlitelné vysoké hladiny enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza, coz
muZe znamenat, ze trpite tzv. Pagetovou chorobou kosti (onemocnéni s abnormalnimi kostnimi
zménami). Pokud si tim nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare.

- jestlize jste podstoupil(a) 1é¢bu ozafovanim, zahrnujici ozafovani kosti.

- jestlize jste téhotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni

Pripravek Livogiva mtze zvysit hladinu vapniku v krvi nebo v mo¢i.
Pted pouzitim ptipravku Livogiva se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem:
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o pokud se u vas vyskytne pfetrvavajici pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa, vyCerpanost nebo
svalova slabost. Mohou to byt ptiznaky pfili§ vysoké hladiny vapniku v krvi.

o pokud trpite nebo jste trpél(a) ledvinovymi kameny.
pokud trpite onemocnénim ledvin (stfedné tézka porucha funkce ledvin).

U nékterych pacientd se po n¢kolika prvnich davkach mohou objevit zavraté nebo zrychleny srdecni
rytmus. Pro pifipad zavrati si prvni davky ptipravku Livogiva proto prosim aplikujte na miste, kde
muzete sedét nebo lezet.

Doporucena doba 1écby 24 mésicti nema byt piekrocena. Pripravek Livogiva nema byt pouzivan u
rostoucich dospélych.

Déti a dospivajici
Ptipravek Livogiva nema byt pouzivan u déti a dospivajicich (mladsich 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Livogiva

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoze 1éky se obCas mohou vzajemné ovliviiovat (napf.
digoxin/digitalis, 1ék uzivany k 1é¢bé srdecnich onemocnéni).

Téhotenstvi a kojeni

Livogiva neuzivejte, pokud jste t¢hotna nebo kojite. Pokud jste Zena v plodném véku, musite pouzivat
béhem 1é¢by pripravkem Livogiva Gi¢innou antikoncepci. Pokud otéhotnite, 1é¢ba pipravkem
Livogiva musi byt ukoncena. Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem pied uzitim jakéhokoliv 1éku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po podani ptipravku Livogiva mohou nékteti pacienti pocitovat zavraté. Nefid'te motorova vozidla a
neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Pripravek Livogiva obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednotce davky, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Livogiva pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je 20 mikrogrami podanych jednou denné formou injekce pod kizi
(subkutanni injekce) do stehna nebo bficha. Pravidelné pouzivani pfipravku v uréitou denni dobu vam
pomiize na davku nezapomenout.

Livogiva uzivejte kazdy den tak dlouho, jak stanovi vas I¢kat. Celkova doba 1¢cby piipravkem
Livogiva nema ptresahnout 24 mésicii. Tuto 24mésicni lécebnou kiru byste v pribéhu zivota mél(a)
podstoupit pouze jednou.

Lékar vam muze doporudit uzivat Livogiva s vapnikem a vitaminem D. Ur¢i jaké denni davky uZivat.
Prectéte si prilozeny navod k obsluze, abyste véde€l(a), jak pouzivat pero Livogiva.

Jehly nejsou soucasti baleni. Muzete pouzivat jehly do per velikosti 29 az 31 (prameér 0,25-0,33 mm).
Injekcei piipravku Livogiva si podejte kratce po vyndani pera z chladnicky, jak je uvedeno v navodu k
obsluze. Po pouziti ihned pero Livogiva vrat'te do chladnic¢ky. Ke kazdé injekci pouzijte novou jehlu a

po pouziti ji zlikvidujte. Pero neuchovavejte s nasazenou jehlou. Pero Livogiva nikdy nedavejte
nikomu jinému.
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Ptipravek Livogiva mize byt pouzivan nezavisle na jidle.

JestliZe jste pouzil(a) vysSi davku pripravku Livogiva, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem pouzil(a) vice pfipravku Livogiva, nez jste mél(a), kontaktujte svého 1ékate nebo
lékarnika.

Znamky predavkovani, které mohou byt o¢ekavany, zahrnuji pocit na zvraceni, zvraceni, zavrat¢ a
bolest hlavy.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit Livogiva nebo jste si ho nemohl(a) podat v obvyklou dobu,
pouzijte ho co nejdiive ihned jesté tentyz den. Nezdvojnédsobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. Nikdy nepouzivejte vice nez jednu injekci v jednom dnu. Vynechanou davku
nepiidavejte k dalsi pravidelné davce.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Livogiva
Uvazujete-li o tom, ze prestanete ptipravek Livogiva pouzivat, porad’te se prosim se svym lékafem.
Vas 1ékai Vam poradi a rozhodne, jak dlouho budete piipravkem Livogiva 1éCen(a).

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky jsou bolest koncetin, (frekvence vyskytu velmi ¢asta, mize se vyskytnout
u vice nez 1 osoby z 10) a pocit na zvraceni, bolest hlavy a zavraté (vyskyt je Casty).

Pokud budete mit po podani injekce zavraté (toceni hlavy), sednéte si nebo si lehnéte, dokud se nebudete
citit 1épe. Nebudete-li se citit [épe, oznamte to 1ékafi pred dalSim podanim ptipravku. V souvislosti s
pouzivanim teriparatidu byly hlaSeny ptipady vyskytu mdlob.

Pokud se u Vas projevi potize, jako jsou zarudnuti v misté vpichu, bolest, otok, svédéni, vznik modtin
nebo slabé krvaceni v okoli mista vpichu (vyskyt je ¢asty), mohou tyto odeznit béhem nékolika dni
nebo tydnt. V jiném piipadé to oznamte svému lékaii co nejdiive.

U nékterych pacientli se mohou brzy po aplikaci injekce projevit alergické reakce zahrnujici
dychavicnost, otok oblic¢eje, vyrazku a bolest na prsou (vyskyt je vzacny). Ve vzacnych ptipadech
muze dojit k zavaznym a potencialn€ zivot ohrozujicim alergickym reakcim vcetné anafylaxe.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Casté: mohou se projevit az u 1 z 10 pacientii
zvySena hladina cholesterolu v krvi

deprese

bolesti nohou nervového ptivodu (neuralgické bolesti)
pocit na omdleni

nepravidelny srde¢ni tep

dychavicnost

zvysené poceni

svalové kiecCe

ztrata energie

unava

bolest na hrudi

nizky krevni tlak

paleni zahy (bolest nebo paleni za hrudni kosti)
zvraceni
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kyla trubice, ktera ptenasi jidlo do zaludku
nizka hladina hemoglobinu nebo nizky pocet cervenych krvinek (anémie).

<
o~
=
@]

¢ Casté: mohou se projevit az u 1 ze 100 pacienti
zrychleny srdec¢ni tep
abnormalni srde¢ni ozvy
dusnost
hemoroidy
samovolny tinik moci
Cast€jsi potieba moceni
zvySeni télesné hmotnosti
ledvinové kameny
svalova bolest a bolest kloubu. U né€kterych pacientd se vyskytly silné ki'eCe nebo bolest v
zadech, které vedly k hospitalizaci.
zvyseni hladin vapniku v krvi
zvyseni hladin kyseliny mocové v krvi
o zvySeni hladiny enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza.

Vzacné: mohou se projevit az u 1 pacienta z 1 000
. snizeni funkce ledvin, v¢etné selhani ledvin
o otoky, zejména rukou, chodidel a nohou.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sd€lte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich t€inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mtzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ucinkdi muzete pfispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Livogiva uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabic¢ce a peru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Livogiva uchovavejte po celou dobu v chladnicce (2 °C — 8 °C). Livogiva se miize po prvnim podani
pouzivat 28 dni, pokud je pero uchovavano v chladnicce (pfi teploté 2 °C — 8 °C).

Aby nedoslo ke zmrazeni, neuchovavejte pera ani v blizkosti mrazici pfihradky chladnicky.
Nepouzivejte ptipravek Livogiva, pokud je nebo byl zmrazen.

Po 28 dnech pero radné znehodnot'te i v pfipadé, Ze neni zcela prazdné.

Livogiva obsahuje ¢iry bezbarvy roztok. Livogiva nepouzivejte, je-li roztok zakaleny ¢i zbarveny nebo
pokud jsou v ném pevné Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Livogiva obsahuje
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- Lécivou latkou je teriparatidum. Jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje teriparatidum 250
mikrogramtl. Jedno piedplnéné pero o objemu 2,7 ml obsahuje teriparatidum 675 mikrogramt
(odpovidajici 250 mikrogrami v ml).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina octova, natrium-acetat, mannitol, metakresol a voda pro
injekci. Kyselina chlorovodikova a/nebo roztok hydroxidu sodného mohou byt pfidany k upravé
pH. Viz bod 2.

Jak pripravek Livogiva vypada a co obsahuje toto baleni

Livogiva je bezbarvy ¢iry roztok. Roztok je v naplni v pfedplnéném peru. Kazdé pero obsahuje
2,7 ml roztoku postacujici na 28 davek. Pripravek Livogiva je k dispozici v baleni po jednom nebo
ttech kusech pfedplnénych per.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock
DO1 YE64 Dublin 1

Irsko

Vyrobce

Eurofins PROXY Laboratories (PRX)

Archimedesweg 25 2333 CM Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu

25


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

UZIVATELSKA PRIRUCKA

Livogiva 20 mikrogrami/80 mikrolitri, injek¢ni roztok v piedplnéném peru

DULEZITE INFORMACE

NEZAHAJUJTE podavani, dokud si dikladné nepiectete ptibalovou informaci a tuto uzivatelskou

prirucku obsazené v krabi¢ce vaseho prostiedku Livogiva. Pozorné sledujte pokyny, kdykoliv budete
pero Livogiva pouzivat.

Pero Livogiva a soucasti
Pro pouziti se doporucuji jehly do per velikosti 29 az 31 (primér 0,25-0,33 mm).
Jehly nejsou soucasti baleni.

Zevni kryt
jehl
JEY Bily kryt
Vnitini kryt
jehly

[ Jehla

’ Papirovy
Stitek

Lékova zasobni
vlozka

+— Oznaceni

Uzké télo

Okno s pokyny

Cerné injekéni tladitko
Obrazek A

Navod k pouziti

Piiprava na injekci

Krok 1 A)  Omyijte si své ruce pred kazdou

Piipravte misto
a odstraiite bily B)
kryt

)

injekei.

Ptipravte misto injekce (stehno
nebo biicho) dle doporuceni
vaseho 1¢kare nebo 1ékarnika.
Odstrante bily kryt stazenim

z prostiedku (obrazek B).

Obrazek B
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Krok 2 A)  Zkontrolujte pero.
ZKkontrolujte NEPOUZIVEJTE pero Livogiva, ‘ﬂ
pero, oznaceni pokud je poskozeno. 'ﬁl
a lécivo B) Zkontrolujte oznaCeni na peru. ‘ )
NEPOUZIVEJTE, pokud pero i ‘
obsahuje nespravny 1€k nebo
pokud uplynula pouzitelnost Obrézek C
(Obrazek C).
C)  Zkontrolujte vlozku s 1ékem.
Tekuté 1é¢ivo ma byt Ciré a
bezbarvé.
NEPOUZIVEJTE Iéivo, pokud
je zakalené, zbarvené nebo jsou
v ném plovouci ¢astice (Obrazek

\

O).
Krok 3 A) Sloupnéte papirovy Stitek ‘
Pripojte novou (Obrazek D)
jehlu
Obrazek D
B) Zasuiite jehlu rovné do vlozky
s lé¢ivem (Obrazek E). % L
5 ]
L e _:m /5
Nasroubujte jehlu po sméru chodu Obrézek E
hodinovych rucic¢ek, dokud
nebude pevné drzet (Obrazek F). t 7/
Jehlu pfili§ je neutahujte. b‘i j [‘l TIIE 1
= S [ M“
Obrazek F
Krok 4 Stahnéte velky zevni kryt jehly

Odstraiite (Obrazek G) a uschovejte pro

B
zevni kryt jehly pozd&jsi pouZiti (viz bod 9). @ll-‘ =

=~

Obrazek G

Krok 5 Vytahnéte cerné injekeni tlacitku,
Nastavte davku dokud se nezastavi (Obrazek H).

Obrazek H '
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Zkontrolujte, Ze se objevil Cerveny Cerveny prouzek
prouzek. l
Dale okno s pokyny bude ukazovat
Sipku, ktera bude sméfovat ke konci
jehly na peru (Obrazek I).

Okno s pokyny  Zluté t&lo

Obrazek 1

ReSeni potizi pii nastavovani davky

Pokud nelze Gplné pero nastavit nebo pokud nemiZete tiplné vytahnout ¢erné injekeni tlacitko,
prectéte si Feseni problemu E.

Podejte injekci
Krok 6 Stahnéte malou vnitini ochranu jehly Z
Odstraiite a vyhod'te ji (Obrazek J). Jehla bude - : >~
vnitini kryt odkryta. ' m I [ =g
jehly i 9 ‘
B-g
Obrézek J
Kro'k 7. A) ] emrvl'év uchoptevkozni fasu na stehné nveb’o ZASUNOUT
Aplikujte na bfiSe a zasuiite jehlu rovnou do kozniho
davku zahybu (Obrazek K). N

Obrazek K
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se nezastavi a drzte ho (Obrazek L).

C) Drite a pocitejte do 5 p-o-m-a-l-u,
abyste se ujistili, Ze doslo k aplikaci celé
davky (Obrazek M). Cerné injekéni
tlacitko se nemusi pohnout. Pro
potvrzeni, ze doslo k aplikaci davky,
prejdéte na krok 8 ,,Potvrd’te davku®.

Obrazek M

D)  Vytahnéte jehlu z kiize (Obrazek N).

Jakmile bude jehla vytazena z ktze, ey
dejte stranou sviij palec z ¢ern¢ho '
injek¢niho tlacitka.

Obrazek N
Po injekci

Krok 8 Ujistéte se, Ze je celé Cerné injekeni
Potvrd’te tlacitko zasunuté. Okno s pokyny bude
davku ukazovat Sipku, ktera bude sméirovat

SMEREM k ¢ernému tlacitku.

Pokud nebude zluté télo vidét, provedli

jste injekéni krok spravné. (Obrazek O)

Obrazek O

Diilezité upozornéni
NESMITE vidét zadnou &ast zlutého
téla. Pokud ji vidite a jiz jste injikovali
1ék, NEINJIKUJTE sami podruhé ve
stejny den.
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Misto toho MUSITE pero resetovat.
Ptejdéte na reseni problému A.

Krok 9
Vyjméte jehlu
a zlikvidujte ji

A)

B)

9]

Nasad’te velkou zevni kryt jehly
na jehlu zasunutim a zatlatenim
(Obrazek P a Q). Nezkousejte
znovu nasadit jehlu rukou.

Odsroubujte zakrytou jehlu tim,
ze otocite velky kryt jehly proti
sméru chodu hodinovych
rucicek 3-5krat. (Obrazek R)

Jehlu stahnéte. (Obrazek S)

Zlikvidujte jehlu v nadob¢ na
ostré predméty dle mistnich

Zasunout

> (f .%

Obrazek P

h
\Q jﬂﬂ]] )
Obrazek Q

SD[[[I]JI' L
A JJ\,

Obrazek R
| N '——\
NE D @E
4 Obrazek S = /

P

piedpist (Obrazek T). e
Opakovan¢ jehlu
NEPOUZIVEJTE. B s
Obrazek T
Likvidace jehel
Vice informaci o spravné likvidaci jehly naleznete v bod¢ Informace o likvidaci.
Krok 10 A)  Nasad'te znovu bily kryt
Pero zakryjte a (Obrazek U). \ h ——
uloZte @ﬂr q h— )\
\
. 3
Obrazek U
B)  Pero vzdy po pouziti

uchovavejte v chladnicce

s nasazenym bilym krytem.
(obrazek V)
NEUCHOVAVEJTE pero
s ptipojenou jehlou.

Obrazek V
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Reseni problému

Problém ReSeni
Zluté télo je stale vidét i poté, co Pro reset pera Livogiva postupujte dle niZe
zatlaCim Cerné injekcni tlacitko. Jak  uvedenych krokii:
mam mij prostfedek Livogiva 1) Pokud jste jiz 1€k injikovali, NEINJIKUJTE sami
resetovat? podruhé ve stejny den. Nasledujici den pouZijte novou

jehlu pro injekei.

2) Jehlu odstrarite.

3) Pfipojte novou jehlu, stahnéte velky kryt jehly a
uschovejte.

4) Stahnéte maly kryt jehly a vyhod'te.

5) Nasmeérujte jehlu do prazdné nadoby. Zatlacte ¢erné
injekéni tlacitko, dokud se nezastavi. Drzte ho a p-o-m-
a-l1-u pocitejte do 5. Uvidite maly prouzek nebo kapku
tekutiny. Po dokon¢eni ma byt ¢erné injek¢ni
tlacitko zcela zasunuté.

6) Pokud budete stale vidét zluté telo, pero
nepouzivejte, kontaktujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika.
7) Nasad’te velky kryt jehly na jehlu. Odsroubujte jehlu
tim, Ze otocite kryt jehly proti sméru chodu
hodinovych ru¢ic¢ek 3-5krat. Stahnéte kryt jehly a
vyhod'te dle pokynt vaseho Iékatfe nebo l1ékarnika.
Nasad’te znovu bily kryt a vlozZte sviij prostfedek
Livogiva do chladnicky.

Tomuto problémii muzete predejit tim, Zze budete vzdy
pouzivat NOVOU jehlu po injekci a zatlacenim
¢erného injekéniho tlacitka a p-o-m-a-l-y-m
pocitanim do 5.

Jak zjistim, ze muj prostredek Livogina je navrZen pro injekci celé davky pti kazdém
Livogiva funguje? pouziti dle pokynti v bod¢é Navod k pouziti.

Cerné injekéni tlagitko ma byt celé zatlatené, coz
ukazuje, ze cela davka léku byla injikovana z
prostfedku Livogiva. Pouzivejte novou jehlu pokazdé,
kdyz injikujete, abyste zajistili, ze prostiedek Livogiva
funguje spravné.

Vidim v mém prostiedku Livogiva Mala bublinka vzduchu neovlivni vasi davku a

vzduchové bubliny. neuskodi vam. Miizete svou davku dale uzivat jako
obvykle.

Nemohu sejmout jehlu. 1) Nasad'te velky kryt jehly na jehlu.

2) Pouzijte velky kryt jehly pro odsroubovani jehly.
3) Odsroubujte jehlu tim, Ze otocite velky kryt jehly
proti sméru chodu hodinovych ruc¢ic¢ek 3-5krat.

4) Pokud nadale nemuiZete jehlu sundat, pozadejte
n¢koho jiného o pomoc.

Viz krok 9 ”Vyjmeéte jehlu a zlikvidujte ji”.

Co mam d¢lat, pokud nemohu Vyméiite své pero Livogiva za nové, abyste uZzili
vytahnout ¢erné injekéni tlacitko? svou davku dle pokynt vaseho 1ékai‘e nebo
lékarnika.

Pokud je obtizné vytahnout ¢erné injek¢ni tlacitko, to
znamena, Ze ve va§em peru Livogiva neni dost 1éku
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pro dalsi davku. Ve vlozce muzete videt jesté zbytek
1€ku.

Cisténi a skladovani

Ocistéte své pero Livogiva
. Otrete zevni ¢ast prostfedku Livogiva vlhkym hadfikem.
. Nepokladejte prostiedek Livogiva do vody ani nemyjte a necistéte zadnou tekutinou.

Uchovavani vaseho pera Livogiva

. Prectéte si a dodrzujte pokyny v informacich pro pacienta ohledné uchovavani vaseho pera.

. NEUCHOVAVEJTE prostiedek Livogiva s piipojenou jehlou. Mohlo by to ovlivnit sterilitu
1é¢iva béhem naslednych injekei.

. Uchovavejte prostiedek Livogiva s nasazenym bilym krytem.
Pokud byl prostifedek Livogiva mimo chladnic¢ku, pero nevyhazujte. Umistéte pero zpét do
chladnicky a kontaktujte svého Iékare nebo Iékarnika.

Informace o likvidaci

Likvidace jehel do pera a pera Livogiva

° Pred likvidaci pera Livogiva nezapomente odstranit jehlu z pera.
Vlozte pouzité jehly do nadoby na ostré pfedméty nebo pevného plastového kontejneru
s bezpe¢nym vikem. Nevyhazujte jehly pfimo do vaseho doméaciho odpadu.

° Nerecyklujte naplnénou nadobu na ostré predméty.

Dalsi diilezité poznamky

e NEPRENASEJTE lé¢ivo do stiikagky.

o Béhem injekce muze zaslechnout jedno nebo vice kliknuti — to je normalni pfi provozu pera.

o Prostiedek Livogiva neni doporucen pro pouziti slepymi nebo zrakove postizenymi osobami
bez asistence osoby, kterd je vyskolend ve spravném pouziti pera.

Tato uZivatelska prirucka byla naposledy revidovana dne:
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