I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Yorvipath sisaldab ainet PTH(1-34), mis on konjugeeritud metoksiipoliietiileengliikoolist kandurile
(mPEG) linkeri kaudu.

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 168 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,56 ml lahustis*. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.
Iga pen-siistliga saab manustada annuses 6, 9 voi 12 mikrogrammi PTH(1-34).

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 294 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,98 ml lahustis*. PTH(1-34)-pdhine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.
Iga pen-siistliga saab manustada annuses 15, 18 voi 21 mikrogrammi PTH(1-34).

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1.4 ml siistelahus pen-siistlis

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 420 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 1,4 ml lahustis*. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.
Iga pen-siistliga saab manustada annuses 24, 27 voi 30 mikrogrammi PTH(1-34).

*Tugevus tdhistab alati PTH(1-34) molekuliosa kogust ilma mPEG-linkerit arvesse votmata.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik)

Selge ja vérvitu, pH-tasemega 3,7-4,3.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Yorvipath on parathormooni (PTH) asendusravim, mis on niidustatud hiipoparatiireoosi ravimiseks
taiskasvanutel.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima hiipoparatiireoosi diagnoosimises ja ravis kogenud arstid voi
kvalifitseeritud tervishoiutootajad.

Annustamine

Yorvipahthi annustamissoovitused viitavad PTH mikrogrammidele (1...34). Annus tuleb patsiendile
méérata individuaalselt seerumi kaltsiumisisalduse alusel. Optimaalne annus pérast tiitrimist on
hiipokaltseemia ennetamiseks vajalik miinimumannus. See on annus, mille korral seerumi
kaltsiumisisaldus piisib normaalvahemikus, ilma et tekiks vajadus D-vitamiini aktiivsete vormide voi
kaltsiumilisandite jérele rohkem kui iildpopulatsioonile soovitatud toidulisandite annus (tavaliselt alla
600 mg 66pdevas). D-vitamiini aktiivsete vormide ja kaltsiumilisandite annuseid tuleb enne
Yorvipathi ravi alustamist ja ravi kdigus seerumi kaltsiumitaseme pdhjal korrigeerida (vt 161k 4.4).

Yorvipathi maksimumannust 60 pg 66pdevas saavad patsiendid, kellel esineb aktiivne
hiipokaltseemia, voivad vajada terapeutilise kaltsiumi ja/voi D-vitamiini aktiivsete vormide

koosmanustamist.

Enne Yorvipathi ravi alustamist

25(0OH) D-vitamiini sisaldus seerumis peab olema normaalvahemikus ja kaltsiumi sisaldus seerumis
peab olema stabiilselt normaalvahemikus (1,95 ... 2,64 mmol/ [7.8 ... 10,6 mg/dl]) vai pisut alla selle
viahemalt iihe laborianaliiiisi pohjal, mis on tehtud vihemalt kaks nédalat enne esimese raviannuse
manustamist).

Yorvipathi ravi alustamine

Soovitatav algannus on 18 pug 60pédevas ning seejérel korrigeeritakse annust 3 pug haaval iga 7 paeva
tagant (vt joonis 1). Annusevahemik on 6 kuni 60 pg 66pievas.

Aktiivse D-vitamiini voi kaltsiumilisandite annuseid tuleb Yorvipathi ravi alustamisel korrigeerida.
. Aktiivse D-vitamiini manustamisel tuleb arvestada jargmist.

0 Kui kaltsiumisisaldus seerumis on > 2,07 mmol/l (> 8,3 mg/dl), tuleb aktiivse D-vitamiini
(kaltsitriooli voi alfakaltsidooli) manustamine 16petada Yorvipathi esimese annuse
pdeval. Kaltsiumilisandite annuseid tuleb edasi votta.

o Kui kaltsiumisisaldus seerumis on < 2,07 mmol/l (< 8,3 mg/dl), tuleb aktiivse D-vitamiini
kogust Yorvipathi esimese annuse péeval vihendada > 50% vorra. Kaltsiumilisandite
annuseid tuleb edasi votta.

. Kui aktiivset D-vitamiini ei manustata, tuleb arvestada jargmist.

o Kaltsiumilisandite kogust tuleb Yorvipathi esimese annuse paeval vihendada vihemalt
1500 mg vorra. Kui puhast kaltsiumi manustatakse annuses < 1500 mg 66pdevas, tuleb
kaltsiumilisandite votmine tdielikult 10petada.

o Kui kaltsiumilisandid on néidustatud toitainevajaduse taitmiseks, voib tdieliku katkestamise
asemel kaaluda kaltsiumi toidulisandite jatkuvat votmist annuses < 600 mg 65péaevas.

Yorvipathi annuse korrigeerimine ja sdilitamine

Kaltsiumi kontsentratsiooni seerumis tuleb tiitrimise ajal jalgida (vt 15ik 4.4).

Yorvipathi annust vdib suurendada 3 pg haaval, kui varasemast annusemuutusest on moddas
viahemalt 7 pdeva (vt joonis 1). Annust ei tohi suurendada tihemini kui iga 7 pdeva tagant.
Hiiperkaltseemiale reageerimiseks v3ib Yorvipathi annust vihendada 3 pg haaval mitte tihemini kui
iga 3 pdeva tagant (vt joonis 1).



Kaltsiumisisaldust seerumis tuleb md0ta 7 paeva pérast esimest annust ning Yorvipathi, aktiivse D-
vitamiini ja kaltsiumilisandi sobiva annustamise osas tuleb jargida joonist 1. Mis tahes edasisel
Yorvipathi, aktiivse D-vitamiini voi kaltsiumilisandite annuse muutmisel tuleb modta kaltsiumi
sisaldust seerumis 7 kuni 14 pieva jooksul ning patsiente tuleb jilgida vdimalikke hiipokaltseemia voi
hiiperkaltseemia kliiniliste siimptomite suhtes. Yorvipathi, aktiivse D-vitamiini ja/vdi
kaltsiumilisandite annust tuleb kohandada joonise 1 kohaselt. Yorvipathi, aktiivse D-vitamiini ja
kaltsiumilisandite annust tuleb reguleerida samal paeval.

Sailitusannus peab olema annus, mis hoiab seerumi kaltsiumisisalduse normaalvahemikus, ilma et
tekiks vajadus D-vitamiini aktiivsete vormide voi kaltsiumi terapeutiliste annuste jarele. Valikuliselt
on voimalik jatkata kaltsiumilisandite votmist toitainevajaduse (< 600 mg 66paevas) tditmiseks. Kui
sdilitusannus on saavutatud, tuleb mdota seerumis kaltsiumi ja 25(OH) D-vitamiini sisaldust vastavalt
ravijuhistele. Normaalse seerumitaseme saavutamiseks v3ib olla vajalik votta 25(OH) D-vitamiini
(mitteaktiivne D-vitamiin) preparaate.



Joonis 1: Yorvipathi, aktiivse D-vitamiini ja kaltsiumilisandite tiitrimine

Madal kaltsiumisisaldus seerumis (< 2,07 mmol/l [< 8,3 mg/dl]):

.| Suurendage kaltsiumilisandite ja/vdi aktiivse

Ei | D-vitamiini annust eelnevate annuste suunas
vastavalt ravimi médraja kliinilisele

hinnangule ja jitkake Yorvipathi sama

> 7 paeva
Yorvipathi ravi

alustamisest vai annusega
Yorvipathi
annuse
muutmisest? Jah Jatkake kaltsiumilisandi ja aktiivse D-

vitamiini sama annusega ja suurendage
Yorvipathi annust 3 pg vorra
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Normaalne kaltsiumisisaldus seerumis (> 2,07 kuni < 2,64 mmol/l [> 8,3 kuni < 10,6 mg/dl]):

Jaﬂ(ake Lapetage
Yorvipathi, kaltsiumilisandite
Ei .| kaltsiumilisandi Ei TJitkake Ei manustamine ja
> 7 pieva | jaaktiivse D- »| Yorvipathi sama suurendage
Yorvipathi ravi vitamiini sama — - annusega Yorvipathi annust
alustamisest voi annusega Ka1t511.1"rnlhsand1te 3 ug vorra
Yorvipathi [ . jatkuv. —
annuse Ei| manustamine?
muutmisest? Aktiivse D- Jah| K a5 kaltsiumilisandit
. Jah itamiini manustatakse [ .
) Vlf.amnnl Vihendage voi > 1500 me S6pAevas? V'aher'lc'lage .
jatkuy. suurendage = £ 00p : kaltsiumilisandite
manustamine?| | yap [ oitiivse D- Jah annust > 15.00 mg
vitamiini annust > vorra ja
ja suurendage suurendage
Yorvipathi Yorvipathi annust
annust 3 ug 3 pg vorra
vorra
Korge kaltsiumisisaldus seerumis (= 2,65 kuni < 3,00 mmol/l [> 10,7 kuni < 12,0 mg/dl]):
Ei Vihendage Lopetage
» Yorvipathi annust kaltsiumilisandite
) - : 3 mcg vorra manustamine ja
Ei ."Iialtsmmlhsand.lte o H Ei jatkake Yorvipathi
jatkuv manustamine? M sama annusega
Aktiivse D-
vitamiini jatkuv [ - — Kas ||
manustamine? Vihendage voi katkestage Jah | kaltsiumilisandit . Vihendage
Jah aktiivse D-vitamiini ’  manustatakse p kaltsiumilisandite
» manustamine ja jitkake = 1500 mg annust > 1500 mg
Yorvipathi ning 00paevas? vorra ja jétkake
kaltsiumilisandi sama Yorvipathi sama
annusega annusega




Viga korge kaltsiumisisaldus seerumis (= 3,00 mmol/l [> 12 mg/dl]):

Yorvipathi manustamine tuleb 2...3 pdevaks katkestadaja seejérel tuleb kaltsiumisisaldus seerumis
uuesti iile kontrollida. Kui seejirel on kaltsiumi sisaldus seerumis < 3,00 mmol/l (< 12 mg/dl), tuleb
Yorvipathi, aktiivse D-vitamiini ja kaltsiumilisandite tiitrimist jdtkata joonise 1 asjakohase jaotise ja
viimase saadud seerumi kaltsiumisisalduse pohjal. Kui kaltsiumisisaldus seerumis on ikka

> 3,00 mmol/l (= 12 mg/dl), tuleb Yorvipathi manustamine veel 2... 3 pdevaks katkestada ja seejérel
tuleb kaltsiumisisaldus seerumis uuesti iile kontrollida. Lisateave hiiperkaltseemia kohta vt 161k 4.4.

Vahelejddnud annus

Kui annus viibib vihem kui 12 tundi, tuleb see manustada esimesel voimalusel. Kui annus on viibinud
rohkem kui 12 tundi, tuleb vahelejddnud annus jéitta manustamata ning manustada jirgmine annus
selleks ettendhtud ajal.

Yorvipathi manustamise katkestamine voi lopetamine

Obpievase manustamise katkestamist tuleb viltida seerumi PTH kdikumise minimeerimiseks. Ravi
katkestamine voi 1dpetamine vdib kaasa tuua hiipokaltseemia. Jalgige voimalikke hiipokaltseemia
nihtusid ja siimptomeid ning kaaluge seerumi kaltsiumisisalduse mootmist, kui ravi on katkestatud voi
16petatud 3 voi enama annuse ulatuses. Kui see on ndidustatud, tuleb kaltsiumilisandite ning aktiivse
D-vitamiini manustamist jétkata. Pérast katkestust tuleb ravi méératud annuses esimesel vdoimalusel
jétkata. Kui parast katkestust ravi jatkatakse, tuleb moota kaltsiumisisaldust seerumis ning Yorvipathi,
aktiivse D-vitamiini ja kaltsiumilisandite annuseid joonise 1 kohaselt korrigeerida.

Patsientide eririihmad

Eakad
Vanusest soltuv annuse korrigeerimine pole ndutav (vt 16ik 5.2).
Maksakahjustus

Yorvipathi pole raske maksakahjustusega patsientidel uuritud ning neil patsientidel tuleks seda
kasutada ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus

Patsientidel, kelle glomerulaarfiltratsioon on hinnanguliselt > 30 ml/min, pole annust vaja
korrigeerida. Patsientidel, kelle glomerulaarfiltratsioon on hinnanguliselt < 45 ml/min, tuleb
kaltsiumitaset seerumis tihemini modta (vt 18ik 4.4). Yorvipathi pole hiipoparatiireoosi ja raske
neerukahjustusega patsientidel uuritud (< 30 ml/min) (vt 161k 5.2).

Lapsed

Yorvipathi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel toestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Yorvipathi tuleb manustada kord niddalas subkutaanse siistena kohupiirkonda voi reie esikiilge.
Siistekohta tuleb iga pdev nelja vdoimaliku koha vahel vaheldada: koht (vasak voi parem kiilg) ja

(vasaku vdi parema) reie esikiilg.

Annused > 30 ug pdevas (jdrjestikused stisted)

Koik annused > 30 pg 66paevas tuleb manustada kahe liksikannusena, mis manustatakse jarjest eri
stistekota (tabel 1). Pdeva teise siiste manustamiseks soovitatakse kasutada teist pen-siistelit, isegi kui



molemal siistelil on sama varvi surumisnupp (sama tugevus).

Tabel 1: Yorvipathi soovitatav skeem annusega > 30 pg pievas

Annus Annustamisskeem Pen-siistli kombinatsioon
33 pg 6opdevas | 15 pg dopdevas + 18 pg dopievas
36 ug 60péevas | 18 pg dopdevas + 18 ug 60paevas Kaks Yorvipathi pen-siistlit 294 pg /0,98 ml
39 ug 60pédevas | 18 pg dopdevas + 21 pg dopievas (oranz surumisnupp)*

42 ng oopéevas | 21 pg dopdevas + 21 pg poddevas

Uks Yorvipathi pen-siistel 294 pg /0,98 ml
(oranZ surumisnupp)
45 pg dopdevas | 21 pg 60pédevas + 24 pug dopidevas +
Uks Yorvipathi pen-siistel 420 pg / 1,4 ml
(burgundiapunane surumisnupp)**

48 pg 60pdevas | 24 ug 66pdevas + 24 pg d0pievas
51 pg 60pédevas | 24 pg dopidevas + 27 ng 66pdevas
54 ng 60pédevas | 27 pg d0pidevas + 27 nug 66pdevas
57 ng 60pdevas | 27 pg dopidevas + 30 pug 66pdevas
60 pg 6opédevas | 30 pg dopidevas + 30 pug 66pdevas

Kaks Yorvipathi pen-siistlit 420 pg / 1,4 ml
(burgundiapunane surumisnupp)

*Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml on saadaval annustega 15, 18 vdi 21 pg PTH(1-34) (oranzi surumisnupuga)
**Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml on saadaval annustega 24, 27 vdi 30 png PTH(1-34) (burgundiapunase
surumisnupuga)

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes,
- Patsiendid, kellel on pseudohiipoparatiircoos

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hiiperkaltseemia

Yorvipathi kasutamisel on tdheldatud raske hiiperkaltseemia juhte (vt 15ik 4.8). Risk on kdige suurem
annuse alustamisel v0i suurendamisel. Ravi ajal tuleb patsientidel mdota seerumi kaltsiumisisaldust (vt
161k 4.2) ja jilgida patsientidel vOimalikke hiiperkaltseemia ndhtusid ning stimptomeid. Raske
hiiperkaltseemia tekkimisel tuleb seda ravida kliiniliste suuniste kohaselt ja tuleb kaaluda Y orvipathi
annuse korrigeerimist (vt 101k 4.2).

Hiipokaltseemia

Yorvipathi kasutamisel on tdheldatud raskeid hiipokaltseemia néhtusid (vt 161k 4.8). Risk on kdige
suurem ravi jarsul katkestamisel, kuid on olemas alati. Ravi ajal tuleb patsientidel mdota seerumi
kaltsiumisisaldust ja jilgida voimalikke hiipokaltseemia ndhtusid ning siimptomeid. Raske
hiipokaltseemia tekkimisel tuleb seda ravida kliiniliste suuniste alusel, kaaluda Yorvipathi annuse
korrigeerimist ning tuleb kaaluda aktiivse D-vitamiini ja/voi kaltsiumilisandite piisi- voi
vajadusepohiste annuste korrigeerimist (vt 16ik 4.2).

Samaaegne kasutus siidamegliikosiididega

Mis tahes pohjusel tekkinud hiiperkaltseemia v3ib soodustada digitaalise toksilisuse teket.
Stidamegliikosiididega (nt digoksiini v0i digitoksiiniga) koos Yorvipathi kasutavatel patsientidel tuleb
jélgida kaltsiumi ja siidamegliikosiidi taset seerumis ning patsientidel tuleb jalgida voimalikke
digitaalise toksilisuse ndhtusid ja siimptomeid (vt 16ik 4.5).



Raske neeru- voi maksahaigus

Raske neeru- voi maksakahjustusega patsientidelei ole uuringuid 14bi viidud. Nendel
patsiendiriihmadel kasutage Yorvipathi ettevaatlikult. Patsiendid, kelle hinnanguline
glomerulaarfiltratsioon on < 45 ml/min, vdivad olla vastuvotlikumad hiiperkaltseemilistele
reaktsioonidele ja glomerulaarfiltratsiooni médduvale vihenemisele, eriti ravi alustamisel. Kui nendel
patsientidel alustatakse ravi , on soovitatav hoolikalt jdlgida seerumi kaltsiumitaset.

Kasutamine osteosarkoomi suurenenud riskiga patsientidel

Yorvipathi pole uuritud ning tuleks kasutada ettevaatlikult patsientidel,

- kellel on pahaloomulisi luustikukasvajaid voi luumetastaase,

- kes saavad vo0i on saanud luustiku kiiritusravi,

- kellel on seletamata luupdhise leeliselise fosfataasi taseme tdus,

- kellel on metaboolseid ainevahetushaigusi ja suurem nulljoone risk osteosarkoomi tekkeks (nt
Paget’ luutobi).

Kasutamine osteoporoosiga patsientidel

Haprusmurdude suurenenud riskiga patsientide sdelumine osteoporoosi suhtes ja osteoporoosi
jélgimine peab jargima kohalikku kliinilist praktikat (vt 15ik 4.8).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Stidamegliikosiididel (nt digoksiin vdi digitoksiin) on kitsas terapeutiline indeks ja neid mojutab
kaltsium. Patsientidel tuleb Yorvipathi ja siidamegliikosiidide manustamise ajal jilgida voimalikke
digitaalise toksilisuse ndhtusid ning siimptomeid.

Muud ravimpreparaadid vdivad mojutada kaltsiumitaset seerumis ja muuta ravivastust Yorvipathile,
sh, kuid mitte ainult, bisfosfonaadid, demosunab, romosozumab, tiasiid, lingdiureetikumid,
siisteemsed kortikosteroidid ja liitium. Patsientide samaaegsel ravimisel nende ravimitega tuleb neid
jélgida seerumi kaltsiumitaseme muutuste suhtes.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Yorvipathi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v4i on piiratud hulgal. Loomkatsed ei niita
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Siiski ei saa riski rasedale ega
arenevale lootele vilistada. Otsus alustada voi katkestada ravi Yorvipathiga raseduse ajal peab vdtma
arvesse voimalikke riske ja kasu rasedale naisele. Hiipoparatiireoosiga rasedatel on soovitatav
pohjalikult jalgida kaltsiumitaset ema seerumis, sh Yorvipathiga ravimise korral.

Imetamine

Ei ole teada, kas palopegteriparatiid eritub rinnapiima. Kuna palopegteriparatiidi ei voeta suukaudselt,
on vihetdendoline, et see avaldab negatiivset toimet rinnaga toidetavale lapsele.Rinnaga toitmise voi
Yorvipathi ravi katkestamine tuleb otsustada arvestades rinnaga toitmise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele. Hiipoparatiireoosi korral on soovitatav pohjalikult jdlgida imetamise ajal kaltsiumitaset ema
seerumis, sh Yorvipathiga ravimise korral.



Fertiilsus

Palopegteriparatiidi mdju inimese fertiilsusele pole uuritud. Loomuuringute andmed ei ndita, et
palopegteriparatiidi manustamine pérsiks fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Yorvipath ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski
tdheldati mdnel patsiendil pearinglust, presiinkoopi, siinkoopi ja/vdi ortostaatilist hiipotensiooni.
Patsiendid peavad hoiduma autojuhtimisest ja masinate kdsitsemisest, kuni siimptomid on vaibunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Palopegteriparatiidi kliinilistes uuringutes on kodige sagedamateks korvaltoimeteks olnud siistekoha
reaktsioonid (21,6%), peavalu (18,7%) ja paresteesia (13,7%). Kliinilistes uuringutes tdheldatud
raskeim korvaltoime oli hiiperkaltseemia (1,40%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 2 esitatakse vastavalt MedDRA-slisteemi organklassidele palopegteriparatiidiga ravitud
patsientide korvaltoimed, mis tuvastati kdigis platseebokontrolliga 2. ja 3. faasi uuringutes. Jargnevas
tabelis on korvaltoimed loetletud organklasside ja esinemissageduse alusel jargmise liigituse kohaselt:
véga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv

(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ning esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas sagedusrithmas esitatakse kdrvaltoimed vdheneva raskusastme
jérjekorras.



Tabel 2: Palopegteriparatiidi korvaltoimete esinemissagedus

Medl?RA-organsusteeml Esinemissagedus Kérvaltoime
klasside andmebaas
Ainevahetus- ja toitumishaired Sage Hiiperkaltseemia® Hiipokaltseemia
Narvisiisteemi héired Viga sage Peavalu Paresteesia®
Sage Pearinglus® > ¢ Siinkoop! Presiinkoop*
Stidame héired Sage Palpitatsioonid! Posturaalse
ortostaatilise tahhiikardia siindroom?
Vaskulaarsed héired Sage Ortostaatiline hiipotensioon?
Aeg-ajalt Hiipertensioon®
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Orofariingeaalne valu
mediastiinumi hdired
Seedetrakti héired Viga sage liveldus?
Sage Kohulahtisus® KShukinnisus
Oksendamine Ebamugavustunne
kShus Koéhuvalu
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Sage Loove Valgustundlikkusreaktsioon
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Liigesevalu, miialgia,
kahjustused lihastdmblused?, lihas-skeleti valu'
Neerude ja kuseteede hiired Aeg-ajalt Noktuuria®
Esinemissagedus teadmata Poliiuuria®
Uldised hiired ja Viga sage Siistekoha reaktsioonid® ® Viisimus
manustamiskoha reaktsioonid Sage Asteenia Janu
Aeg-ajalt Ebamugavustunne rinnus’, valu
rinnus’
Uuringud Esinemissagedus teadmata Luutiheduse vdhenemine

2 Nende korvaltoimete puhul oli esimene esinemine peaaegu alati ravi esimese 3 kuu jooksul (tiitrimisperiood).

b Siistekoha reaktsioonide hulka kuuluvad siistekoha reaktsioon, siistekoha eriiteem, siistekoha verevalum, siistekoha valu,
siistekoha verejooks, siistekoha 166ve ja siistekoha paistetus.

¢ Pearinglus hdlmab pearinglust ja posturaalset pearinglust.

4 Vasodilatsioonisiimptomid hdlmavad posturaalset pearinglust, peavalu, palpitatsioone, posturaalse ortostaatilise tahhiikardia
stindroomi, ortostaatilist hiipotensiooni, ortostaatilist vererdhu langust ja siinkoopi. Vasodilatsioonisiimptomid (mis on
tuvastatud kliiniliste uuringute kdigus) esinesid tihemini ravi esimesel 3 kuul ja moodustasid alamkogumi kdrvaltoimetena
esitatud kdigi ndhtude hulgas. Kokku esines uuringus TCP-304 esimese 3 kuu jooksul 3 néhtu (kahe patsiendi puhul), mida
peeti palopegteriparatiidiga seonduvaks: posturaalne pearinglus (n = 1) ning peavalu ja palpitatsioonid (n = 1).

¢Need nédhud ja siimptomid on potentsiaalselt seotud hiiperkaltseemiaga, nagu on tiheldatud kliinilistes uuringutes.

fNeed nihud ja siimptomid on potentsiaalselt seotud hiiperkaltseemiaga, nagu on tiheldatud kliinilistes uuringutes.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiiperkaltseemia

Yorvipathi kasutamisel on tdheldatud raskeid hiiperkaltseemia néhtusid. Vorreldes platseeboga esines
hiiperkaltseemia tihemini patsientidel, keda oli ravitud Yorvipathiga. Pimeperioodi véltel tdheldati
stimptomaatilist hiiperkaltseemiat 8,6%-1 Yorvipathiga ravitud patsientidest ning koigil esines see
esimese 3 kuu jooksul pirast Yorvipathi ravi alustamist.

Immunogeensus

Patsientidel voivad tekkida palopegteriparatiidivastased antikehad. Ravi kdigus mis tahes ajal
seonduvate antikehade positiivse testiga patsientide osakaal oli vidike, 0,7%-1 olid madalas tiitris
mitteneutraliseerivad PTH-vastased antikehad ja 5%-1 olid madalas tiitris raviga tekkinud PEG-
vastased antikehad. 2,2%-1 palopegteriparatiidiga ravitud patsientidest, kellel on olemasolevad PEG-
vastased antikehad, tdheldati mdoduvat m&ju farmakokineetikale (iildise PTH, mPEG-I suurenenud
kliirens ja PTH sisalduse vihenemine) seerumi kaltsiumisisalduse vihenemisega. Siiski siilitas
ravitoime palopegteriparatiidi annuse asjakohane kohandamine vastavalt uuringu tiitrimisalgoritmile.

Stistekoha reaktsioonid
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Kliinilistes uuringutes olid kdige levinumad korvaltoimed siistekoha reaktsioonid (mediaanaeg
reaktsiooni tekkimiseni oli 2,5 péeva; esinemise osakaal 21,6%). Levinuimad siistekoha reaktsioonid
olid eriiteem (kdik < 5 cm, enamik vahemikus 0 kuni < 2 cm) ning reaktsioonid olid kerged voi
moddukad (1. voi 2. aste) ja 72-tunnise mediaankestusega. Kdik siistekoha reaktsioonid lahenesid ilma
ravita, likski neist polnud raske ega tinginud ravi katkestamist.

Vasodilatoorsed stimptomid

Yorvipathi puhul on teatatud vasodilatoorsetest siimptomitest. Need siimptomid on tavaliselt
mooduvad ja taanduvad ravita; mitte iikski ei olnud raske ega pohjustanud ravi katkestamist. Kui
esineb siimptomeid, on soovitatav manustada magamamineku ajal lamades.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral peab meditsiinitddtaja patsienti hoolikalt jélgima.

Uleannustamine vdib kaasa tuua hiiperkaltseemia, mille ilmingute hulka vdivad kuuluda
dehiidratsioon, siidamepalpiatsioonid, EKG muutused, hiipotensioon, iiveldus, oksendamine,
pearinglus, lihasnorkus ja segadustunne. Raske hiiperkaltseemia v3ib vajada arstiabi ja hoolikat
jélgimist (vt 161k 4.4).

Uhel soovimatu iileannustamise juhul i iile 7 jérjestikuse pieva manustatud ndidustatust 3 korda
suurem annus kaasa koguni 16,1 mg/dl seerumi kaltsiumitaseme, patsiendil tekkisid siimptomid ning
vajalik oli arsti sekkumine. Palopegteriparatiid, kaltsium ja aktiivne D-vitamiin jéeti dra, patsient
taastus ning d0ige annuse manustamist alustati uuesti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kaltsiumi homoostaas, kdrvalkilpnddrme hormoonid ja nende analoogid,
ATC-kood: HOSAAO05

Toimemehhanism

Endogeenset parathormooni (PTH) eritavad korvalkilpnddrmed 84 aminohappest koosneva
poliipeptiidina. PTH avaldab toimet rakupinna parathormooni retseptorite abil, mida ekspresseeritakse
nditeks luudes, neerus ja nirvikoes. PTH1R-i aktiveerimine stimuleerib luude ainevahetus, elavdab
renaalset kaltsiumi taasimendumist ning fosfaatide eritumist ja soodustab aktiivse D-vitamiini
stinteesi.

Palopegteriparatiid on eelravim, mis sisaldab PTH(1...34), mis on konjugeeritud
metoksiipoliietiileengliikoolist kandurile (mPEG) patenditud TransCon-linkeri kaudu. PTH(1...34)-i ja
selle peamisel metaboliidil PTH(1...33)-1 on PTH-ga vorreldav afiinsus PTH1R-i ja selle aktiveerimise
suhtes. Fiisioloogilistes tingimustes 10hustatakse PTH palopegteriparatiidist kontrollitud viisil ja
saavutatakse aktiivse PTH pidev siisteemne toime.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Viljakujunenud hiipoparatiireoosiga patsientide uuring

Keskse 3. faasi kliinilise uuringuga PaTHway (TCP-304) hinnati Yorvipathi kui PTH asendusravimi
kliinilist efektiivsust ja ohutust hiipoparatiireoosiga tiiskasvanutele. Kliinilise uuringu 26-nddalane
topeltpime platseebokontrolliga periood hdlmas patsiente, kes randomiseeriti (3:1) rithmadesse, kus
anti Yorvipathi algannuses 18 mikrogrammi 60péevas voi platseebot, mida manustati koos tavapirase
raviga (kaltsiumilisand ja aktiivne D-vitamiin). Randomiseerimine kihistati hiipoparatiireoosi
etioloogia jargi (st operatsioonijargne vs. koik muud pohjused). Uuringuravi (palopegteriparatiid voi
platseebo) ja konventsionaalne ravi tiitriti seejarel annusealgoritmi kohaselt, mis juhindus albumiiniga
reguleeritud seerumi kaltsiumitasemest.

Patsientide keskmine vanus kaasamisel oli 49 aastat (19 kuni 78 aastat; 12% moodustasid > 65-
aastased) ja suurem osa patsiente oli naissoost (78%) ja europiidid (93%). Kaheksakiimne viiel
protsendil (85%) patsientidest oli kaelaoperatsioonist tingitud hiipoparatiireoos. Hiipoparatiireoosi
muu etioloogiaga patsientide hulgast oli 7 (8,5%) patsiendil idiopaatiline haigus, 2 patsiendil I tiitibi
poliiglandulaarne autoimmuunsiindroom (APS-1), 1 patsiendil oli I tiiiibi autosomaalne dominantne
hiipokaltseemia (ADH1, CaSR-i mutatsioon), 1 patsiendil oli DiGeorge’i siindroom ning 1 patsiendil
hiipoparatiireoos, sensorineuraalne kurtus ja neerudiisplaasia (HDR) siindroom (GATA3 mutatsioon).

Enne randomiseerimist 1dbisid koik patsiendid ligikaudu 4-néddalase seireperioodi, mille kdigus
kaltsiumi- ja aktiivse D-vitamiini lisandite annuseid korrigeeriti, et saada albumiiniga reguleeritud
seerumi kaltsiumikontsentratsioon vahemikus 1,95 kuni 2,64 mmol/l (7,8 kuni 10,6 mg/dl),
magneesiumikontsentratsioon vahemikus > 0,53 mmol/l (> 1,3 mg/dl) ja allpool normaalset
viitevahemikku ning 25(OH) D-vitamiini kontsentratsioon vahemikus 50 kuni 200 nmol/l

(20 kuni 80 ng/ml). Tavapiraselt raviti patsiente keskmiste (puhta) kaltsiumi nulljoone annustega
1839 mg 66pdevas. Aktiivse D-vitamiini keskmised nulljoone annused

olid 0,75 mikrogrammi 66péevas kaltsitriooli saanud patsientidel (n = 70) ning

2,3 mikrogrammi 66péevas alfakaltsidooli saanud patsientidel (n = 12). Nulljoone keskmine
albumiiniga reguleeritud kaltsiumisisaldus seerumis ja keskmine 24-tunnine kaltsiumisisaldus uriinis
olid mdlemas ravirithmas sarnased: seerumi keskmine kaltsiumisisaldus oli 2,2 mmol/I (8,8 mg/dl)
ja 2,15 mmol/l (8,6 mg/dl) ning keskmine 24-tunnine kaltsiumisisaldus oli 392 mg 66pdevas

ja 329 mg 66pédevas vastavalt Yorvipathi ning platseebo puhul.

Esmane tulemusnditaja

Esmane efektiivsuse liittulemusnéitaja méaratleti kui selliste patsientide osakaal 26. niddalal, kellel
saavutati seerumis kaltsiumitase, mis jidb normaalvahemikku (2,07 kuni 2,64 mmol/I

[8,3 kuni 10,6 mg/dl]), konventsionaalsest ravist sdltumatus, mida méairatletakse kui vajaduse
puudumist aktiivse D-vitamiini ja annuses < 600 mg 60péevas kaltsiumilisandite jérele, ning kellel ei
suurendatud ndidustatud raviannust 4 nddala jooksul enne 26. nddalat. Pohiliste teiseste
tulemusnéitajate hulka kuulus hiipoparatiireoosi patsientide kogemusskaala (Hypoparathyroidism
Patient Experience Scale, HPES) domeeniskooride alamhulk ja 36-osaline lithivormikiisitluse (SF-36)
alamskaala skoor.

Esmase liittulemusnéitajaga patsientide arv vorreldes platseeboriihma ja esmase tulemusniitaja iga
komponendiga 26. nddalal on esitatud tabelis 3.
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Tabel 3: TCP -304: vastuse miir esmase tulemusniitaja alusel 26. niidalal

Yorvipath Platseebo Vastuse miéira
(N=61) (N=21) erinevus
(n, %) (n, %) (95% CI)
Vastus 26. nédalal 48 (78,7%) 1 (4,8%) 74,0%
(60,4%; 87,6%)
p <0,0001
Vastus iga komponendi kohta
Albumiiniga reguleeritud seerumi 49 (80,3%) 10 (47,6%) 32,7%
kaltsiumitase normaalvahemikus® (9,2%; 56,3%)
Soltumatus aktiivsest D-vitamiinist® 60 (98,4%) 5(23,8%) 74,6%
(56,1%; 93,1%)
Soltumatus kaltsiumi terapeutilistest 57 (93,4%) 1 (4,8%) 88,7%
annustest® (77,7%; 99,7%)
Yorvipathi annust pole suurendatud? 57 (93,4%) 12 (57,1%) 36,4%
(14,2%; 58,5%)

2 Albumiiniga reguleeritud seerumi kaltsiumitaseme normaalvahemik oli 2,07 kuni 2,64 mmol/l (8,3 kuni 10,6 mg/dl).
b Kdik aktiivse D-vitamiini nulliga vordsed kehtivad 66pievased annused JA PRN-annuste kasutamine < 7 péeva viltel

4 nédala jooksul niddala 26 visiidist.

¢ Puhta kaltsiumi keskmised kehtivad 66pédevased annused < 600 mg JA PRN-annuste kasutamine < 7 péeva viltel

4 nédala jooksul nddala 26 visiidist.

4 Yorvipathi annust pole tdstetud 4 néidala viltel enne nidala 26 visiiti.

Lithendid: CI: usaldusvahemik; PRN: pro re nata.

Teisesed tulemusnditajad

Tavapdrane ravimite votmine: kaltsiumi ja aktiivse D-vitamiini annused

3. faasi uuringus PaTHway I0petas tavapérase ravi (st katkestas aktiivse D-vitamiini ja terapeutilises
annuses kaltsiumi votmise) 26. nddalal 93% (57/61) Yorvipathi rithma patsientidest. Kdik Yorvipathi
riihma patsiendid katkestasid aktiivse D-vitamiini votmise 8. nédalaks ja kaltsiumi terapeutiline annus
oli neil piisivalt vihendamisel. Vorreldes platseeboriihmaga vahendati Yorvipathi rithmas tavapéraste
ravimite annust markimisvaarselt nulljoonest 26. nédalani: aktiivne D-vitamiin (nominaalne p-véartus
<0,0001), kaltsiumi annus (nominaalne p-véértus = 0,0003) ning 66paevane ravimikoormus
(nominaalne p-vairtus < 0,0001) (tabel 4).

Tabel 4: teisesed tulemusnéitajad: tavapéraste ravimite votmine 26. niidalal — pimeperiood

(ITT populatsioon)
Yorvipath Platseebo
(n/N = 60/61)* (n/N =19/21)* Nominaalne
Nulljoon Nidal 26 Nulljoon Nidal 26 p-véiirtus
Aktiivse D-vitamiini lisandi annus
(12), keskmine (standardhalve) 1,0 (0,7) 0,0 (0,0) 1,0 (0,6) 0,6 (0,7) <0,0001
Kaltsiumilisandi annus (mg),
keskmine (standardhiilve) 1737 (907) 274 (177) | 2089 (1448) |1847 (1326) 0,0003
Oépdevane ravimikoormus
(tavapéraste ravimitablettide arv), 6,6 (2,1) 0,5 (1,7) 6,3 (2,8) 5,4 (3,2) <0,0001
keskmine (standardhélve)

Nominaalne p-véirtus nulljoone ja nédala 26 vahelise muutuse analiilisimisest Yorvipathi ja platseebo rithmades.
2 Non ITT populatsiooni patsientide arv; n on patsientide arv, kellel on nii nulljoone kui ka 26. nddala andmed.

Seerumi biokeemia

Palopegteriparatiidiga ravitud patsientidel suurenes alguses keskmine kaltsiumitase seerumis ja jai
normaalvahemikku (joonis 2). Platseeboriihma patsientidel vihenes kaltsiumitase seerumis pisut ja jéi
alla normaalvahemiku 2. niddalal (keskmine mdddetud véartus: 2,06 mmol/l) ja 26. nddalal (keskmine
mdoddetud véirtus: 2,06 mmol/l). Vihimruutude keskmiste vahe Yorvipathi ja platseeboriihma vahel
26. nadalal oli 0,17 mmol/l (95% CI: 0,100; 0,247; nominaalne p-védrtus < 0,0001).
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Joonis 2: kaltsiumitase seerumis (keskmine + standardviga) visiidi kaupa — pimeperiood (ITT
populatsioon)
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Aeg (nidalat)

—e— Palopegteriparatiid --m-- . Platseebo

Keskmine fosfaaditase seerumis oli nulljoonel palopegteriparatiidiga ravitud patsientidel
normaalvahemikus ning jii normaalvahemikku 26. nddalani (keskmine muutus nulljoonest

néidalani 26 oli —0,13 mmol/l). Yorvipathiga ravitud patsientidel vihenes kaltsiumi x fosfaadi korrutis
seerumis ning jéi 26. nddalani normaalvahemikku.

Kaltsiumi eritus uriinis 24 tunni viltel

Yorvipathi ravi normaliseeris keskmise 24-tunnise kaltsiumi eritumise uriiniga ja vorreldes
platseeboriihmaga vihendas 24 tunni uriinis kaltsiumi rohkem.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Yorvipathiga 14bi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme hiipoparatiireoosi alarithma kohta pediaatriliste uuringute programmi alusel
hiipoparatiireoosi ravi ndidustuse korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast igapdevast subkutaanset manustamist vabastab palopegteriparatiid PTH-d TransCon-linkeri

iselohustamise teel esimese jargu kineetikaga, mille tulemuseks on pidev 24-tunnine ekspositsioon
hinnangulises normaalvahemikus (joonis 3).
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Joonis 3: Keskmine vabanenud PTH* pérast palopegteriparatiidi manustamist
tasakaalukontsentratsiooni juures hiipoparatiiroosiga patsientidele
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PTH(1...34) hinnanguline normvéartus on ligikaudu 4...26 pg/ml. Seda arvutatakse PTH(1...34) alusel, mis sisaldab 40%
PTH(1...84)** molekulmassist, ja PTH(1-84) prognoositud normaalvahemikus (10...65 pg/ml) alusel.

* Keskmine palopegteriparatiidi annus (vahemik): 22,3 (12...33) mcg PTH(1-34)/66pédevas, n = 7, vabanenud PTH:
PTH(1...34) ja PTH(1...33) summa.

** PTH(1-84) = endogeenne parathormoon.

Hiipoparatiireoosiga patsientidel, kes said palopegteriparatiidi annuses, mis vastab 18 mcg-le
PTH(1...34)-le 66pédevas, oli ennustatav palopegteriparatiidi maksimumkontsentratsioon plasmas
(Cmax) (CV%) 5,18 ng/ml (36%) ja ennustatav vabanenud PTH Cpax (CV%) oli 6,9 pg/ml (22%) ning
mediaanaeg maksimumkontsentratsioonini joudmiseks oli (Tmax) 4 tundi. Vabanenud PTH ennustatav
toime 24-tunnise manustamisvahemiku véltel (kdrveraalune ala, AUC) (CV%) oli 150 pg*h/ml (22%).

Pérast mitut palopegteriparatiidi subkutaanset annust vahemikus 12 kuni 24 pg PTH(1...34) 66pédevas
suurenes palopegteriparatiidi ja vabanenud PTH kontsentratsioon annusest sdltuval viisil ning saavutas
stabiilse oleku vastavalt ligikaudu 10. ja 7. pdeval. Palopegteriparatiidi ja vabanenud PTH maksimumi
ja miinimumi suhe oli 24 tunni jooksul tasakaalukontsentratsiooni juures madal, vastavalt ligikaudu
1,1 ja 1,5. Palopegteriparatiid akumuleerus pérast korduvat manustamist kdveraalune pindala suhtes
kuni 18-korda.

Jaotumine

Palopegteriparatiidi néiline jaotusruumala (CV%) on hinnanguliselt 4,8 1 (50%) ja vabanenud PTH-1
8,71(18%).

Biotransformatsioon

Palopegteriparatiidist vabanenud PTH koosneb PTH(1...34)-st ja metaboliidist PTH(1...33). PTH
metabolism ja kliirens toimuvad neerus.

Eritumine

Tervetel tdiskasvanutel on palopegteriparatiidi kliirens (CV%) stabiilses olekus hinnanguliselt

0,58 1 66péevas (52%) prognoositava 70-tunnise poolvéirtusajaga. Palopegteriparatiidist vabanenud
PTH néiv poolvéirtusaeg on ligikaudu 60 tundi. Enamiku PTH-st 16hustavad maksas katepsiinid.
Neerus seostub vdike hulk PTH-d PTH1R-iga, kuid enamik eritub glomerulaarfiltratsiooni teel.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised seosed

Hiipoparatiireoosiga patsientide farmakodiinaamika/farmakokineetika uuringus suurendas
palopegteriparatiidi igapdevane subkutaanne manustamine (keskmine annus [vahemik]: 22,3
(12...33) mcg PTH(1-34)/66pdevas) seerumi kaltsiumitaseme normvéértuseni (vt joonis 4). Seerumi
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kaltsiumitase tousis annusest sdltuvalt, mis toetab voimalust palopegteriparatiidi titreerida konkreetsel
patsiendil mdddetud seerumi kaltsiumitaseme alusel.

Joonis 4: Keskmine albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumisisaldus pérast
palopegteriparatiidi tasakaalukontsentratsioonis subkutaanset manustamist
hiipoparatiireoosiga patsientidele
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Albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumitaseme normvéartuse vahemik on 2,07...2,64 mmol/I (8,3...10,6 mg/dl), mis on
margitud halli varjutusega. Keskmine palopegteriparatiidi annus (vahemik): 22,3 (12...33) mcg PTH(1...34)/66pédevas, n = 7.

Patsientide eririihmad

Vabanenud PTH farmakokineetikat ei mojutanud sugu ega kehakaal. Rassi ja rahvuse andmed ei
nédidanud erinevustele viitavaid mis tahes trende, kuid saadaolevad andmed on ammendavate
jarelduste tegemiseks liiga piiratud.

Eakad
Vabanenud PTH farmakokineetikat ei mdjutanud vanus (19- kuni 76-aastased).
Neerukahjustus

Yorvipathi on pikaajalistes kliinilistes uuringutes manustatud hiipoparatiireoosiga patsientidele
glomerulaarfiltratsiooniga hinanguliselt > 30 ml/min, ilma et tekiks vajadus annust korrigeerida pérast
uuringu tiitrimisalgoritmi. Kliinilisi uuringuid ei viidud 1dbi hiipoparatiireoosiga patsientidele, kellel
oli raske neerukahjustus (< 30 ml/min) vdi kes said dialiiiisi. Uuringus, kus Yorvipath manustati
iiksikannusena hiipoparatiireoosita katseisikutele, kellel oli neerukahjustus, oli palopegteriparatiidi
toime ja tulemuseks olev seerumi kaltsiumitase sarnane katseisikutega, kellel oli kerge, mdodukas voi
raske neerukahjustus, vorreldes neerukahjustuseta isikutega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Palopegteriparatiidiga 1&bi viidud farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja lokaalse taluvuse
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kdigil kasutatud loomaliikidel pdhjustas suurimate annuste korduvannustamine kahjuliku piisiva
hiiperkaltseemia, mis mones uuringus tdi kaasa enneaegse surma/eutanaasia, kliinilised ndhud,
kehakaalu languse ja/voi pehmete kudede mineraliseerumise, mis ilmnes eeskétt neerus. Neid leide
saab pidada piisiva liigse PTH farmakoloogia tulemuseks ning need ei oma tahtsust kliinilistes
tingimustes, kus annust korrigeeritakse normaliseerunud seerumi kaltsiumisisalduse tagamiseks.

Kooskdlas oodatava farmakoloogilise toimega kiirendas palopegteriparatiidi igapdevane
korduvannustamine rottidel luukoe ainevahetust. Madalate annuste korral (kahekordne inimesele
soovitatud maksimaalne annus, mis pdhineb vabanenud PTH ekspositsioonil AUC jérgi) rottidel,
pohjustas luukoe ainevahetuse kiirenemine iildist puhast kataboolset mdju luukoele. Suurte annuste
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korral (viiekordne inimesele soovitatud maksimaalne annus, mis pShineb vabanenud PTH
ekspositsioonil AUC jargi) rottidel, pohjustas luukoe ainevahetuse kiirenemine puhast anaboolset
moju luukoele. Korgeima annuse (iiheksakordne inimesele soovitatud maksimaalne annus, mis
pohineb vabanenud PTH ekspositsioonil AUC jérgi) korral tédheldati rottidel kasvuplaadi diisplaasiat.
Need toimed ei oma téhtsust kliinilistes tingimustes, kus Yorvipathi annuseid korrigeeritakse
individuaalselt.

Suurima (k.a) katsetatud annuse korral polnud tliksikannuste (kolmekordne inimesele soovitatud
maksimaalne annus, mis pdhineb vabanenud PTH ekspositsioonil Cmax-i jargi) ega kordusannuste
(0,98-kordne inimesele soovitatud maksimaalne annus, mis pohineb vabanenud PTH ekspositsioonil
Crax-1 jargi) uuringutes ahvidel kardiovaskulaarseid leide.

Liihiajaliste PTH analoogide uuringutes rottidel on tdheldatud osteosarkoomide sagenemist, aga
puuduvad tdendid osteosarkoomi suurenenud riski kotha liihitoimeliste PTH analoogidega ravitud
patsientidel. Palopegteriparatiidiga ei ole kantserogeensuse uuringuid 1abi viidud.

Loomade reproduktiivsusuuringutes ei pohjustanud palopegteriparatiidi manustamine tiinetele
rottidele ja kiiiilikutele organogeneesiperioodil tdendeid embriioletaalsusest, fetotoksilisusest ega
diismorfogeneesist ka suurimate (k.a) katsetatud annuste korral (vastavalt 8- ja 7-kordne inimesele
soovitatud maksimaalne annus, mis pdhineb vabanenud PTH ekspositsioonil kdveraaluse pindala
jargi). Suurimate katsetatud annuste korral tekkisid tiinetel rottidel ja kiiiilikutel liigse PTH
farmakoloogilised toimed (kdrgem kaltsiumitase seerumis, langenud kehakaal, vihenenud
toidutarbimine ja/v6i kliinilised ndhud). Emasloomale toksilist toimet mitteavaldav annus (no
observed adverse effect level, NOAEL) tiinetel rottidel ja kiililikutel oli vastavalt kahe-ja kolmekordne
inimesele soovitatud maksimaalne annus, mis pShines vabanenud PTH ekspositsioonil kdveraaluse
pindala jargi. Palopegteriparatiidiga ei ole siinnieelset ja -jargset arengu-uuringut 14bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Suktsiinhape

Mannitool

Metakresool

Naatriumhiidroksiid

Vesinikkloriidhape (pH-taseme reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimit teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Pirast esmakordset avamist

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.
Yorvipath tuleb éra visata 14 paeva jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kolbampull (1. tiiiipi klaasist) kolvi (halobutiiiil) ja laminaatkummilehega (halobutiiiil/isopreen), mis
on komplekteeritud mitmikannusega tihekordselt kasutatavaks pen-siistliks, mis on valmistatud

poliipropiileenist.

Kahe pen-siistli ja 30 tihekorrandela pakendid 28-pdevaseks raviks (pakendis koos kahes sisemises
karbis). Iga sisemine karp sisaldab iihte pen-siistlit ja 15 noela 14-pédevaseks raviks.

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis

o Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 168 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,56 ml lahustis.

o Pen-siistliga saab manustada annuses 6, 9 voi 12 mikrogrammi

o Vilispakendile, pen-siistlile mérgistusele ja surumisnupule mérgitud tugevuse vérv on sinine.

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis

o Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 294 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,98 ml lahustis.

. pen-siistliga saab manustada annuses 15, 18 voi 21 mikrogrammi

Vilispakendile, pen-siistli mérgistusele ja surumisnupule margitud tugevuse virv on oranz

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1.4 ml siistelahus pen-sistlis

o Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 420 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 1,4 ml lahustis.

. Pen-siistliga saab manustada annuses 24, 27 v6i 30 mikrogrammi

. Vilispakendile, pen-siistli mérgistusele ja surumisnupule margitud tugevuse virv on
burgundiapunane

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Annuse valmistamine

Uus Yorvipathi pen-siistel tuleb kiilmikust vélja vtta 20 minutit enne esmakordset avamist.

Lahus peab olema selge, virvitu vilimusega ja nihtavate osakesteta. Arge siistige ravimit, kui see on
hagune voi sisaldab osakesi.

Iga pen-siistel on kasutamiseks ainult iihele patsiendile. pen-siistlit ei tohi kunagi jagada mitme
patsiendi vahel ka siis, kui ndel dra vahetatakse.

Kui pen-siistel on kiilmutatud voi kuuma kétte sattunud, tuleb see &ra visata.

Iga kord, kui pen-siistlit manustamiseks ette valmistatakse, tuleb kinnitada uus noel.

Noelu ei tohi uuesti kasutada. Vastasel juhul vdivad ndelad kinni jadda, saastuda, osutuda nakkavaks,
lahust lekkida ja muuta annuse ebatdpseks. Siistendel tuleb parast iga siisti eemaldada ja pen-siistel

hoiustada ilma noelata. Visake ndelad pérast iga siisti dra.

Yorvipathi ettevalmistamise ja manustamise juhised vt pakendi infolehest ja kasutusjuhendist.
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Hévitamine

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S

Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1766/001

EU/1/23/1766/002

EU/1/23/1766/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Ascendis Pharma A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup
Taani

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 168 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,56 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 6, 9 v6i 12 mikrogrammi
2 pen-siistlit ja 30 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 0,56 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 6, 9 voi 12 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva parast esmakasutust.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1766/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 168 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,56 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 6, 9 v6i 12 mikrogrammi
1 pen-siistel ja 15 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 0,56 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 6, 9 voi 12 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Avamiskuupéev:

Visake iga pen-siistel dra 14 pédeva pérast esmakasutust.

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1766/001
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI MARGISTUS Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Yorvipath 168 pg / 0,56 ml siistevedelik
palopegteriparatiid
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Ainult annustele 6, 9 voi 12 pg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 294 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,98 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 15, 18 voi 21 mikrogrammi
2 pen-siistlit ja 30 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 0,98 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 15, 18 vdi 21 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1766/002
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 294 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,98 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 15, 18 voi 21 mikrogrammi
1 pen-siistel ja 15 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 0,98 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 15, 18 vdi 21 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Avamiskuupéev:

Visake iga pen-siistel dra 14 pédeva pérast esmakasutust.

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1766/002
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI MARGISTUS Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Yorvipath 294 ug / 0,98 ml siistevedelik
palopegteriparatiid
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Ainult annustele 15, 18 v6i 21 pg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 420 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 1,4 ml lahustis. PTH(1-34)-pShine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 24, 27 v6i 30 mikrogrammi
2 pen-siistlit ja 30 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 1,4 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 24, 27 v6i 30 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8.

KOLBLIKKUSAEG

EXP

Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1766/003
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml siistelahus pen-siistlis
palopegteriparatiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 420 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 1,4 ml lahustis. PTH(1-34)-pShine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH-taseme
reguleerimiseks) ja siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus
Ainult annustele 24, 27 v6i 30 mikrogrammi
1 pen-siistel ja 15 iihekorrandela

Iga pen-siistel sisaldab 1,4 ml lahust ja sellega saab manustada annuseid 24, 27 v6i 30 mikrogrammi

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult {ihel patsiendil

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehti.
Subkutaanne
Avage siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Avamiskuupéev:

Visake iga pen-siistel dra 14 pédeva pérast esmakasutust.

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1766/003
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI MARGISTUS Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Yorvipath 420 pg / 1,4 ml siistevedelik
palopegteriparatiid
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Ainult annustele 24, 27 v6i 30 pg
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml siistelahus pen-siistlis

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml siistelahus pen-siistlis

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml siistelahus pen-siistlis
Palopegteriparatiid

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib ilikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kodrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Yorvipath ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Yorvipathi kasutamist
Kuidas Yorvipathi kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Yorvipathi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A o

1. Mis ravim on Yorvipath ja milleks seda kasutatakse

Yorvipath sisaldab toimeainet palopegteriparatiidi. Palopegteriparatiid muundub kehas teriparatiidiks,
mida nimetatakse ka parathormooniks (PTH). PTH esineb looduslikult kehas ja seda ldheb vaja kehas
kaltsiumi- ja fosfaadikoguse hoidmiseks normaalvahemikus.

Yorvipathi abil ravitakse kroonilise hiipoparatiireoosi patsientidel. Hiipoparatiireoosiga inimestel
puudub kehas toodetav PTH v&i on seda liiga vihe. Seetottu ei onnestu kaltsiumi- ja fosfaaditaset
normaalvahemikus hoida ning tekivad haigussiimptomid, néiteks lihasspasmid, vérin ja kihelus teie
sOrmeotstes, varvastes ja huultes. Yorvipath asendab kaltsiumi- ja fosfaaditaseme kontrolli all
hoidmiseks puuduva PTH.

2. Mida on vaja teada enne Yorvipathi kasutamist

Yorvipathi ei tohi kasutada,

o kui olete palopegteriparatiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.
. kui teil on pseudohiipoparatiireoos, haigus, mille korral keha ei reageeri sobival viisil kehas

toodetud parathormoonile

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Yorvipathi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Yorvipathiga ravimisel vdivad teil tekkida korvaltoimed seoses vere madala voi korge
kaltsiumisisaldusega (lisateavet vt 15ik 4). Need toimed tekivad suurema tdendosusega ravi alustamisel
vOi annuse muutmisel. Teie arst moddab teie kaltsiumitaset (vt 10ik 3 ,,Analiilisid ja kontrollid®). Voite
saada nende korvaltoimete ravimiseks voi ennetamiseks ravimeid voi arst voib annust muuta.
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Korge kaltsiumisisaldus veres v3ib pShjustada probleeme, kui votate ravimeid, mis sisaldavad
stidamegliikosiide (nt digoksiini voi digitoksiini) (vt ,,Muud ravimid ja Yorvipath®). Teie arst mdodab
teie kaltsiumi- (vt 10ik 3 ,,Analiiiisid ja kontrollid*) ja gliikosiidide taset ning jdlgib teid néhtude ja
stimptomite tekkimise suhtes.

Kui votate Yorvipathi ja teil on raske neeru- voi maksapuudulikkus, kontrollib teie arst teie
kaltsiumitaset sagedamini (vt 10ik 3 ,,Analiiiisid ja kontrollid®).

Teavitage oma arsti, kui teil on suurem risk osteosarkoomiks nimetatava luuvédhi kujunemiseks. See on
eriti oluline:

kui saate voi olete saanud luustiku kiiritusravi,

kui teil on luuvahk vo6i luudesse on levinud muu vdhivorm,

kui teil on luuhaigus, mis suurendab osteosarkoomi kujunemisriski (nt kui teil on Paget’ tobi),
kui vereanaliiiis néitab, et teil on luus leeliselise fosfataasi seletamatu tous.

Kui teil esineb luumurdude oht, kontrollib arst teid osteoporoosi esinemise suhtes.

Lapsed ja noorukid
Yorvipathi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel vdi noorukitel, kuna seda pole selles vanuseriihmas
uuritud.

Muud ravimid ja Yorvipath

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid. Kindlasti teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete
hiljuti kasutanud iikskdik millist jargmist ravimit.

o Stidameravimid, mis sisaldavad siidamegliikosiide (néiteks digoksiin voi digitoksiin)
° Ravimid, millega ravitakse osteoporoosi, nditeks bisfosfonaadid, denosumab vdi romosozumab
. Ravimid, mis vdivad mdjutada kaltsiumitaset teie veres, néiteks diureetikumid (,,veetabletid*,

nditeks hiidroklorotiasiid voi furosemiid), siisteemsed kortikosteroidid (poletikuvastased
ravimid) ja liitium (tujuhdirete ravimid)

Teie arstil v3ib olla vajalik korrigeerida nende ravimite annust v6i Yorvipathi annust.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Kui te arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga. Kui rasestute ravi ajal,
teavitage sellest viivitamata oma arsti.

Yorvipathi ohutuse kohta rasedatel on info piiratud. Teie arst otsustab, kas teid v3ib raseduse ajal
Yorvipathiga ravida. Kui te olete rase v3i kavatsete rasestuda, voib teie arst moota teie kaltsiumitaset.
Imetamine

Kui imetate voi kavatsete imetada, pidage enne Yorvipathi kasutamist ndu oma arstiga. Teie arst

otsustab, kas teid voib rinnaga toitmise ajal Yorvipathiga ravida. Kui te imetate, voib teie arst modta
teie kaltsiumitaset.

Viljakus

Yorvipathi toime viljakusele pole teada.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Yorvipath ei mdjuta voi mdjutab viga vihe autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski, kui
teil tekib seistes uimasus, minestus voi peapdoritus, drge juhtige autot ega tootage masinatega enne,
kui tunnete end paremini.

Yorvipath sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Yorvipathi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Yorvipathi siistitakse naha alla (subkutaanne siist). See tdhendab, et see siistitakse lithikese ndelaga
nahaalusesse rasvkoesse. Ravim tuleb siistida kohtu voi reie esikiilge ning on oluline see siistida iga
péev eri kohta, et viltida nahakahjustusi. Saate vaheldumisi kasutada kdhu vasakut ja paremat kiilge

ning vasaku ja parema reie esikiilge.

Enne pen-siistli kasutamist {itleb teie arst, apteeker voi meditsiinidde teile, kuidas Yorvipathi siistida.
Lisaabi Yorvipathi kasutamisel saate kasutusjuhendist selle infolehe 15pus.

Pen-siistlit tuleb alati kasutada, nagu on kasutusjuhendis kirjeldatud.

Yorvipathiga alustamine, annuse muutmine ja hooldus

Teie arst teeb vereanaliiiisi teie kaltsiumi ja D-vitamiini taseme modtmiseks, enne kui alustate ravi
Yorvipathiga.

Soovitatav Yorvipathi algannus on 18 mikrogrammi kord 66pédevas. Teie arst voib teil olenevalt teie
reaktsioonist ravimile soovitada annust jark-jargult muuta, kuni saavutate annuse, mis hoiab
kaltsiumikoguse teie kehas normaalvahemikus, ilma et oleks vaja aktiivset D-vitamiini vi kaltsiumi
terapeutilist annust. Teie arst v3ib teil lasta votta iga pdev kaltsiumilisandeid toitainevajaduse
tditmiseks. Teie annust v6ib suurendada, kui viimasest annuse muutmisest on moddas

vihemalt 7 pdeva. Teie annust voib vihendada kdige tihemini iga 3 péeva tagant, kui kaltsiumitase
teie kehas on liiga korge.

Analisid ja kontrollid

Teie arst kontrollib, kuidas ravile reageerite.

. 7 pdeva pdrast ravi algust ja

. 7 kuni 14 pieva pirast annuse muutmist

Selleks tehakse analiiiisid kaltsiumitaseme m&otmiseks teie veres voi uriinis. Teie arst voib lasta teil
manustatava kaltsiumi voi D-vitamiini kogust muuta (mis tahes kujul, sh kaltsiumirikkad toidud).

Kasutussuunised

Kui teie annus on iile 30 mikrogrammi 66paevas, tehke jargmist.

o Tehke kaks siisti jérjest, erinevatesse siistekohtadesse.

o Teise igapdevase siisti jaoks on soovitatav kasutada teist Yorvipathi pen-siistlit, isegi kui kahel
pen-siistlil on sama vérvi surumisnupp (sama tugevus).

o Jérgnevas tabelis selgitatakse annuse manustamist. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arstiga.
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Soovitatav Yorvipathi skeem annustes iile 30 mikrogrammi péevas

Annus

Annustamisskeem

Millist pen-siistlit kasutada?

33 mikrogrammi
00paevas

15 mikrogrammi 6Gpéevas
+

18 mikrogrammi 6opéaevas

36 mikrogrammi
O0Opéaevas

18 mikrogrammi 60péevas
+

18 mikrogrammi 66péevas

39 mikrogrammi
00paevas

18 mikrogrammi 6opéevas
_|_

21 mikrogrammi 60paevas

42 mikrogrammi
O0Opéaevas

21 mikrogrammi 60pdevas
_|_

21 mikrogrammi 60péevas

Esimene Yorvipathi siist 294 mikrogrammi /
0,98 ml pen-siistliga (oranz surumisnupp)
J’_
Teine Yorvipathi siist 294 mikrogrammi / 0,98 ml
pen-siisliga (oranz surumisnupp)

45 mikrogrammi
o0paevas

21 mikrogrammi 60pédevas
+

24 mikrogrammi 6Gpédevas

Esimene Yorvipathi siist 294 mikrogrammi /
0,98 ml pen-siistliga (oranz surumisnupp)

+
Teine Yorvipathi siist 420 mikrogrammi / 1,4 ml
pen-siistliga (burgundiapunane surumisnupp)

48 mikrogrammi
O00péaevas

24 mikrogrammi 60pédevas
+

24 mikrogrammi 66péevas

51 mikrogrammi
00paevas

24 mikrogrammi 60pdevas
_|_

27 mikrogrammi 60paevas

54 mikrogrammi
O0Opéaevas

27 mikrogrammi 60pdevas
_|_

27 mikrogrammi 60péevas

57 mikrogrammi
0opaevas

27 mikrogrammi 60paevas
_|_

30 mikrogrammi 60pédevas

60 mikrogrammi
O0Opaevas

30 mikrogrammi 6Gpdevas
+

30 mikrogrammi 60péevas

Esimene Yorvipathi siist 420 mikrogrammi /
1,4 ml pen-siistliga (burgundiapunane
surumisnupp)

_|_
Teine Yorvipathi siist 420 mikrogrammi / 1,4 ml
pen-siistliga (burgundiapunane surumisnupp)

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml pen-siistel on saadaval annustega 15, 18 v&i 21 mikrogrammi (oranz
surumisnupp)

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml pen-siistel on saadaval annustega 24, 27 v4i 30 mikrogrammi
(burgundiapunane surumisnupp)

Kui te kasutate Yorvipathi rohkem, kui ette nihtud
Votke kohe tihendust oma arsti v3i meditsiinidega ja kirjeldage mis tahes esinevaid siimptomeid.

Uleannustamine vdib tekitada veres kdrge kaltsiumitaseme. Siimptomite hulka vdivad kuuluda, kuid
mitte ainult, oksendamine, pearinglus, janutunne, segadustunne, lihasndrkus ja ebaregulaarne pulss.
Lisateabe saamiseks vt 15ik 4.

Kui te unustate Yorvipathi kasutada

Kui unustate Yorvipathi annuse siistida ja moddas on vihem kui 12 tundi, voite ravimit kasutada kohe,
kui teile see meelde tuleb. Kui néiteks siistite ravimit tavaliselt hommikul kell 8, saate vahelejaddnud
annuse siistida ohtul enne kella 8.
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Kui teile tuleb manustamine meelde siis, kui jairgmise kavandatud annuseni on vihem kui 12 tundi,
jétke vahelejddnud annus &ra ja siistige jirgmine annus nagu tavaliselt. Kui avastate nditeks

kell 10 ohtul, et unustasite Yorvipathi siistida ja teie jirgmine annus on kavandatud hommikul kella 8-
ks, ei tohi vahelejddnud annust siistida.

Vahelejaanud annuse puhul drge mingil juhul siistige topeltannust.

Kui te Iopetate Yorvipathi kasutamise

Arge 10petage Yorvipathi kasutamist enne, kui olete pidanud ndu oma arstiga. Kui lopetate Yorvipathi
kasutamise, v0ib kaltsiumitase teie veres langeda ja teil voivad tekkida allpool kirjeldatud siimptomid
(vt 1oik 4).

Kui teil on lisakiisimusi Yorvipathi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Monda korvaltoimet voib pidada raskeks
Sagedad rasked korvaltoimed (voivad mdjutada 1 inimest 10-st):

o Korge kaltsiumitase veres (hiiperkaltseemia)
- Stimptomite hulka vdivad kuuluda, kuid mitte ainult, oksendamine, pearinglus, janutunne,
segadustunne, lihasnorkus ja ebaregulaarne pulss.
- Hiiperkaltseemia esineb suurema tdendosusega esimese 3 kuu viltel ravi alustamisest voi
Yorvipathi annuse muutmisest.

. Madal kaltsiumitase veres (hiipokaltseemia)
- Stimptomite hulka voivad kuuluda, kuid mitte ainult, sdrmeotste, varvaste ja huulte
kihelus (paresteesia), lihasspasmid ja -krambid, suu tuimus ning krambihood.
- Hiipokaltseemia esineb suurema tdendosusega siis, kui 10petate Yorvipathi votmise
lithikeseks ajaks vdi téielikult voi Yorvipathi annuse muutmisel.

Kui kogete mis tahes iilaltoodud stimptomeid, mis vdivad neile korvaltoimetele viidata, teavitage kohe
oma arsti. Teie arst mdddab teie kaltsiumitaset. Teil tuleb vdib-olla muuta Yorvipathi annust voi
katkestada lithikeseks ajaks siistid. Vdite saada nende korvaltoimete ravimiseks voi ennetamiseks
ravimeid vai teil palutakse katkestada teatud ravimite votmine. Nende ravimite hulka kuuluvad
kaltsium ja D-vitamiin. Teil vdidakse lasta teha moned laborianaliiiisid.

Muude korvaltoimete hulka kuuluvad jirgmised.

Viga sagedad korvaltoimed (voivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o Peavalu

o Kihelus sormeotstes, varvastes ja huultel (paresteesia)
o liveldus

o Visimustunne

[ ]

Punetus, sinikas, valu, verejooks, 106ve voi paistetus ravimi siistekohas (siistekoha reaktsioonid)

Sagedad korvaltoimed (voivad mojutada 1 inimest 10-st)

. Tunne, et siida puperdab vai 166b liiga kiiresti (palpitatsioonid)

o Pearinglus

. Minestuseelne tunne (presiinkoop)

. Minestus (stinkoop)

. Pearinglus, uimasus voi minestus piisti tdustes vdi seistes (ortostaatiline hiipotensioon)
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. Pearinglus, uimasus voi minestus ja kiirenev pulss piisti tdustes v0i seistes (posturaalse
ortostaatilise tahhiikardia siindroom)

Valu suus voi kurgus (orofariingeaalne valu)

Kohulahtisus

Kohukinnisus

Oksendamine

Kohuvalu

Ebamugavustunne kohus

Liigesevalu (artralgia)

Lihasvalu (miialgia)

Norkus (asteenia)

Janu

Loove

Nabha reaktsioon paikesevalgusele (valgustundlikkusreaktsioon)
Vajadus urineerida 66sel (noktuuria)

Lihastdmblused

Valu luudes ja lihastes (lihas-skeleti valu)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad mojutada iiht 100-st inimesest)

o Valu rinnus
. Ebamugavustunne rinnus
. Kerge vererdhk (hiipertensioon)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o Vajadus urineerida tihti (poliiuuria)
o Luutiheduse vihenemine

Kui teil tekib likskdik milline murettekitav korvaltoime, pidage ndéu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Yorvipathi siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast Kdlblik kuni/EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne esmakasutust tehke jargmist.
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.
Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus on higune, virvunud vdi selles on nihtavaid
osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Yorvipath sisaldab

J Toimeaine on palopegteriparatiid.

. Abiained on suktsiinhape, mannitool, metakresool, naatriumhiidroksiid (vt 161k 2, ,,Yorvipath
sisaldab naatriumi*), vesinikkloriidhape (pH-taseme reguleerimiseks) ning siistevesi.

Yorvipath on subkutaanne siistelahus pen-siistlis, mis on saadaval kolmel esitusviisil:

Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 168 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,56 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 294 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 0,98 ml lahustis. PTH(1-34)-pohine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

Yorvipath 420 mikrogrammi / 1.4 ml

Iga pen-siistel sisaldab palopegteriparatiidi, mis on ekvivalentne 420 mikrogrammi PTH(1-34)-
ga, 1,4 ml lahustis. PTH(1-34)-pShine kontsentratsioon on 0,3 mg/ml.

Kuidas Yorvipath vilja nieb ja pakendi sisu
Yorvipath on selge ja virvitu osakesteta siistelahus pen-siistlis. Vélispakendis on kaks pen-siistlit ja
30 iihekorranodela 28-paevaseks raviks (pakendis koos kahes sisemises karbis). Iga sisemine karp

sisaldab tihte pen-siistlit ja 15 noela 14-pdevaseks raviks (14 noela igaks ravipdevaks ja 1 varunoel).

Vilis- ja sisepakendile, pen-siistli mérgistusele ja surumisnupule méargitud tugevuse varvid on jargmised.

Virv Esitusviis

Sinine Yorvipath 168 mikrogrammi / 0,56 ml

Oranz Yorvipath 294 mikrogrammi / 0,98 ml
Burgundiapunane Yorvipath 420 mikrogrammi / 1,4 ml

Miiiigiloa hoidja

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Taani

Tootja

Ascendis Pharma A/S
Tuborg Boulevard 12
DK-2900 Hellerup
Taani

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad
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Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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KASUTUSJUHEND
Yorvipath
168 mikrogrammi / 0,56 ml
Annustele 6, 9 v6i 12 mikrogrammi

Siistelahus pen-siistlis

palopegteriparatiid
Subkutaanne

Kasutusjuhendis on

teave selle kohta, kuidas siistida
Yorvipathi

{ | Yorvipathe L:sﬂ I‘

e

Lisateave
Kui te ei madista selles kasutusjuhendis kirjeldatud etappi voi ei suuda seda ldbida, votke ihendust
oma arsti voi meditsiinidega.

Miiiigiloa hoidja

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Taani

Kasutusjuhendit on viimati uuendatud .
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Oluline teave, mida on vaja teada enne Yorvipathi pen-siistli kasutamist
Lugege ja jargige seda pakendi infolehte ja kasutusjuhendit, et siistida Yorvipathi digesti.

Veenduge, et oleksite enne siistimist saanud oma arstilt vdi meditsiinioelt dpetuse. See on oluline
selleks, et saaksite dige ravi.

Oige kasutamine

. Kui jatate need juhised tditmata, ei pruugi te saada diget annust ja seega ka mitte ravimi téit
toimet.

. Kui olete pime voi vaegnégija voi teil on keskendumisraskused, drge kasutage oma pen-
siistlit ilma abita, selle asemel hankige abi inimeselt, keda on dpetatud Yorvipathi pen-siistlit
kasutama.

. Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

. Pen-siistel ja ndelad on ainult iihel patsiendil kasutamiseks.

. Arge jagage oma pen-siistlit ega ndelu teistega. See voib tekitada infektsiooni
(ristsaastumist).

. Visake pen-siistel alati dra pirast 14 pieva kasutamist, isegi kui sisse jii veel ravimit. See

on oluline, et tagada ravimi dige toime.

Kasutage siistimiseks alati Yorvipathi pen-siistliga kaasasolevaid noelu.

Eemaldage ndel pirast iga kasutust. Arge siilitage pen-siistlit sellele kinnitatud ndelaga.
Viltige pen-siistli ndela painutamist voi murdmist.

Arge muutke siistenurka pérast ndela sisestamist naha sisse. Nurga muutmisel v3ib ndel
painduda voi murduda. Paindunud v&i murdunud ndel voib jadda kehasse kinni vai tdielikult
naha alla. Kui murdunud noel jadb kehasse kinni voi tdielikult naha alla, otsige kohe arstiabi.
. Arge kasutage ndelu, kui ndelakate voi eemaldatav kaitsekile on kahjustatud.

Pen-siistli sdilitamine

Enne esmakasutust tehke jargmist.

. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

. Mitte lasta kiilmuda.

. Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.

. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
° Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.
. Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.

Pen-siistli hooldus

Kaisitsege pen-siistlit ettevaatlikult.

Hoidke pen-siistel kuivana.

Puhastage pen-siistlit niiske riidega.

Arge pillake maha ega 166ge pen-siistlit vastu kdva pinda. Kui see juhtub, katsetage pen-

stistli véljavoolu uuesti enne jargmist kasutust (15ik 2, etapid A...C).

. Arge avaldage oma pen-siistlile liigset joudu. See vdib olla tiihi, katki ega pruugi digesti
toimida.

. Arge proovige katkist pen-siistlit ise parandada.

o Arge mingil juhul kasutage katkist pen-siistlit.
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Rikkeotsing

1. Kui tihti pean pen-siistli viljavoolu katsetama?

Pen-siistli vdljavoolu tuleb katsetada (16ik 2) ainult uue pen-siistli esimesel kasutamisel (voi kui
arvate, et see voib olla katki), et mitte ravimit raisata. Proovikatsete eesmérk on kindlaks teha, kas

ravim voolab 14bi pen-siistli, et saaksite ravimit diges annuses.

2. Ma ei niie pirast pen-siistli viilljavoolu 5-kordset katsetamist piiskade ilmumist. Mida
teha?

Kui te ei née piisku noela otsas 5 katse jirel, voib véljavool pen-siistlis ja ndelas puududa.
Vahetage noel (vt 15ik 5, etapp 13) ja katsetage pen-siistli véljavoolu uuesti (vt 101k 2, etapid A...C).
Kui néete ravimitilka, voite olla kindel, et see toimib.

Kui see ei toimi jatkuvalt, visake pen-siistel dra ja poorduge oma tervishoiuteenuse pakkuja poole.

3. Kuidas tean, et siist onnestus.

Teie siist on tehtud ainult siis, kui olete vajutanud surumisnupu 16puni ja annuse dosaator on ldinud
tagasi asendisse ,,®“ ning olete hoidnud ndela naha sees 5 sekundit.

4. Miks pean hoidma pen-siistlit naha sees 5 sekundit?

Osa ravimist vOib voolata tagasi pen-siistlisse voi siistekohast tagasi ja jidda naha sisse. Kui hoiate
pen-siistlit naha sees 5 sekundit, voite olla kindel, et kogu ravim on siistitud.

5. Ma ei saa valida dosaatoriga vajalikku annust. Mida teha?

Pen-siistel ei luba suuremat annust kui see, mis on pen-siistlisse alles jaédnud.

Kui teie annus on suurem, kui on pen-siistlisse jddnud ravimi hulk, ei saa te tdielikku annust valida.
Teil tuleb pen-siistel dra visata ja votta tdisannus ravimit uue pen-siistliga.

6. Punane lukk katab enne siisti alustamist noela. Mida teha?

Keerake kasutatav noel lahti ja visake see dra (vt 16ik 5, etapp 13). Votke karbist uus ndel ja
alustage uuesti etapist 1. Igas karbis on ka lisandel.
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Osade iilevaade

Joonis A
Siimbolid:

Tilgad Annused (6, 9 v6i 12 mikrogrammid) Annuse 1opp
= ||« 18 1

| | |

B |
Wi - ol IYorvipcth“ | |I— Surumisnupp
Pen-siistli kork Kontroll- Pen-  Pen-siistli Dosaator
aken siistel ~ margistus Annuse aken
(ravim on
sees)
Uhekordse kasutusega
ohutusndel:
Noelakate Noelaots Sinine Noel Eemaldatav
hiilss kaitsekile

Mirkus: ndela sees pole ravimit.

Vajate lisaks jargmist.

Joonis B
Teravate jadtmete Alkoholiga
konteiner immutatud lapp
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1 Valmistage ette pen-siistel ja ndel

Etapp 1

Votke Yorvipathi pen-siistel. Veenduge, et see
on dige tugevusega ja kontrollige
kolblikkusaega. Votke noel kitte ja
kontrollige noela kodlblikkusaega (joonis C).

Mirkus: votke pen-siistel 20 minutit enne
esmakasutust kiilmikust vilja.

Joonis C

- -
il :

l’ — | ||| Yorvipath

- Kélblikkusaeg
oK?

Etapp 2

Tdmmake pen-siistli kork &ra ja kontrollige
kontrollakent veendumaks, et ravim pen-
siistlis on selge ja vérvitu (joonis D).

Oluline: kui ravimis on nidhtavaid osakesi,
arge pen-siistlit kasutage. Votke uus pen-
siistel.

Joonis D

Ravim OK?

Etapp 3 Joonis E
Tommake foolium ndelalt maha (joonis E). ﬂ
Noela saab kasutada ainult iihe korra ja see i
lukustub pérast kasutamist. < >
Kasutage alati igaks siistiks uut ndela.
Etapp 4 Joonis F
Klopsake noel otse pen-siistlile, seejérel ‘\b\w/%\-

~ . 1 . SN
keerake ndel pen-siistlile, kuni see on ;
kinnitunud (see ei keerdu 16puni) (joonis F). ﬁ r—:ﬁ e g
Etapp 5 Joonis G

Tommake noelakate maha (joonis G) ja visake
minema.

Oluline: sinist hiilssi ei tohi puudutada, sest
see voib ndela lukustada.

&
3
g
Lo

-
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2 Kui pen-siistel on uus, katsetage selle viljavoolu

TAHELEPANU esmakasutusel.

annus‘.

Katsetage pen-siistli viiljavoolu (etapid A...C) ainult uue pen-siistli

Kui pen-siistel on juba kasutusel, vt ,,3 Valmistage siist ette ja valige

Etapp A

Keerake dosaatorit paripdeva
(paremale) 2 klopsu, kuni niete annuseaknas
tilgastimbolit ,, 46 (joonis H).

Mirkus: valiku korrigeerimiseks saate alati
dosaatorit keerata.

Joonis H

Yorvipath ]
|| Yorvipa :Q )

Etapp B

Mis tahes 6humullid saate sundida pen-siistli
iilaossa kontrollakna puudutamise teel
(joonis I). Hoidke pen-siistlit nii, et ots oleks
suunatud iiles.

Mirkus: viiksed dhumullid on lubatud.

Joonis I

((l)[]ud )

ur,
({ Dy UO’( d&'@

)

Le

(t

yandiniop |

Etapp C

Vajutage surumisnuppu ja vaadake, kuidas
ravimitilgad véljuvad ndelaotsast. Vajutamisel
veenduge, et dosaator ldheks tagasi siimbolile
,,®“ (joonis J).

Oluline: kui ravimitilku pole niha, korrake
seda katset (etapid A ... C) kuni 5 korda. Kui
tilku pole ikka niha, vahetage ndel vilja ja
korrake katset.

Joonis J

yaodiniox f|

3 Valmistage siist ette ja valige annus

Etapp 6

Valige siistekoht. Siistida saate oma kehas
kahte piirkonda (joonis K).

Viltige siistimist sinna, kus nahk on punane,
paistes vOi armistunud.
Valige iga siisti jaoks eri siistekoht.

Joonis K

Koht

vihemalt 5 sentimeetrit

nabast eemal

Reie esikiilg

@ Esikiilg
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Etapp 7

Peske kied ja puhastage siistekoht alkoholiga
niisutatud lapiga (joonis L).

Joonis L .
Kasutage alkoholiga

immutatud lappi

&

Etapp 8

Valige annus, nagu selle on méiranud teie arst
(6, 9 voi 12 mikrogrammi) keerates
dosaatorit paripdeva (paremale)

(joonis M).

Oluline: veenduge, et te ei vajutaks
surumisnuppu annuse valimise ajal, et ravimit
mitte maha loksutada.

Mirkus: Visake pen-siistel alati dra ja kui te
el saa valida tdisannust, votke uus pen-siistel.

Joonis M

|| Yorvipath
e

4 Annuse siistimine
% Kasutage siistemeetodit, mida soovitab teie arst voi meditsiiniode.
LR LAY Enne siistimist lugege kogu see 16ik (etapid 9...12) liibi.
Etapp 9 Joonis N

Hoidke pen-siistlit nii, et sinine hiilss asetuks
siistekohale. Veenduge, et nideksite
annuseakent (joonis N).

Etapp 10

Liikake pen-siistlit naha poole, kuni kuulete
kldpsatust ja sinist hiilssi pole enam niha
(joonis O).

Joonis O

Etapp 11

Vajutage nupp 16puni ja hoidke seda

paigal 5 sekundit. Veenduge, et dosaator
laheb tagasi siimbolile ,,e*. See tdhendab, et
olete manustanud kogu annuse (joonis P).

Joonis P

Vajutage. ..
ja hoidke all

5 sekundit.

D
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Etapp 12

Joonis Q
Eemaldage pen-siistel aeglaselt siistekohast.
Sinine hiilss lukustub automaatselt ndela o
iimber ja ndha on punane lukk (joonis Q). !‘ -~ £
A -
5 Kasutatud ndela draviskamine
Etapp 13 Joonis R

Keerake noel lahti ja visake see dra ohutul
viisil kohalike eeskirjade kohaselt (joonis R).
Arge piiiidke ndelale uuesti korki peale panna,
kuna vdite saada torgata.

= A‘ fYorv' the
- .

Etapp 14

Liikake pen-siistli kork kindlalt pen-siistlile, et
kaitsta seda siistide vahel ja kaitsta ravimit
valguse eest (joonis S).

Joonis S

» | j Yorvi the
- N

6 Kasutatud pen-siistli diraviskamine

Oluline: Visake pen-siistel alati dra 14 pieva
pérast esmakasutust vastavalt kohalikele
eeskirjadle. Soovitatav on sisepakendil tiita
vali ,,Avamiskuupédev®, et teada, millal on
moddunud 14 péeva.

Visake pen-siistel ja mis tahes lisandelad alati
dra pérast 14 pievast kasutamist, isegi kui
sisse jdi veel ravimit (joonis T). See on
oluline, et tagada ravimi tiielik toime.

Joonis T

|| Yorvipath
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KASUTUSJUHEND
Yorvipath
294 mikrogrammi / 0,98 ml
Annustele 15, 18 vo6i 21 mikrogrammi

Siistelahus pen-siistlis

palopegteriparatiid
Subkutaanne

Kasutusjuhendis on

teave selle kohta, kuidas siistida
Yorvipathi

Yorvipath: ‘

-

Lisateave
Kui te ei moista selles kasutusjuhendis kirjeldatud etappi voi ei suuda seda ldbida, votke iihendust
oma arsti voi meditsiinidega.

Miiiigiloa hoidja

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Taani

Kasutusjuhendit on viimati uuendatud .
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Oluline teave, mida on vaja teada enne Yorvipathi pen-siistli kasutamist

Lugege ja jargige seda pakendi infolehte ja kasutusjuhendit, et siistida Yorvipathi digesti.

Veenduge, et oleksite enne siistimist saanud oma arstilt voi meditsiinioelt dpetuse. See on oluline
selleks, et saaksite dige ravi.

Oige kasutamine

Kui jatate need juhised tditmata, ei pruugi te saada diget annust ja seega ka mitte ravimi téit
toimet.

Kui olete pime voi vaegnégija voi teil on keskendumisraskused, drge kasutage oma pen-
siistlit ilma abita, selle asemel hankige abi inimeselt, keda on dpetatud Yorvipathi pen-siistlit
kasutama.

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Pen-siistel ja ndelad on ainult iihel patsiendil kasutamiseks.

Arge jagage oma pen-siistlit ega ndelu teistega. See voib tekitada infektsiooni
(ristsaastumist).

Visake pen-siistel alati &ra péirast 14 pieva kasutamist, isegi kui sisse jii veel ravimit. See
on oluline, et tagada ravimi dige toime.

Kasutage siistimiseks alati Yorvipathi pen-siistliga kaasasolevaid noelu.

Eemaldage ndel pirast iga kasutust. Arge siilitage pen-siistlit sellele kinnitatud ndelaga.
Viltige pen-siistli ndela painutamist voi murdmist.

Arge muutke siistenurka pérast ndela sisestamist naha sisse. Nurga muutmisel v3ib ndel
painduda voi murduda. Paindunud v&i murdunud ndel voib jadda kehasse kinni vai tdielikult
naha alla. Kui murdunud noel jadb kehasse kinni voi tdielikult naha alla, otsige kohe arstiabi.
Arge kasutage ndelu, kui ndelakate vdi eemaldatav kaitsekileon kahjustatud.

Erijuhised annuste puhul iile 30 mikrogrammi péevas

Kui teie annus on iile 30 mikrogrammi paevas, tehke jargmist.

Tehke kaks siisti jérjest, eraldi siistekohta (vt soovitatud skeemiga tabel pakendi infolehe
jaotises 3).

Teise igapédevase siisti jaoks on soovitatav kasutada eri Yorvipathi pen-siistlit, isegi kui kahel
pen-siistlil on sama varvi surumisnupp (sama tugevus).

Jargige iga siisti jaoks kasutusjuhendi etappe.

Pen-siistli sdilitamine

Enne esmakasutust tehke jargmist.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.
Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.
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Pen-siistli hooldus

. Kaisitsege pen-siistlit ettevaatlikult.

. Hoidke pen-siistel kuivana.

. Puhastage pen-siistlit niiske riidega.

. Arge pillake maha ega 166ge pen-siistlit vastu kdva pinda. Kui see juhtub, katsetage pen-
stistli véljavoolu uuesti enne jargmist kasutust (16ik 2, etapid A...C).

. Arge avaldage oma pen-siistlile liigset joudu. See v&ib olla tiihi, katki ega pruugi digesti

toimida.
Arge proovige katkist pen-siistlit ise parandada.
. Arge mingil juhul kasutage katkist pen-siistlit.

Rikkeotsing

1. Kui tihti pean pen-siistli viljavoolu katsetama?

Pen-siistli vdljavoolu tuleb katsetada (15ik 2) ainult uue pen-siistli esimesel kasutamisel (voi kui
arvate, et see vOib olla katki), et mitte ravimit raisata. Proovikatsete eesmérk on kindlaks teha, kas

ravim voolab 1dbi pen-siistli, et saaksite ravimit diges annuses.

2. Ma ei nie parast pen-siistli viljavoolu 5-kordset katsetamist piiskade ilmumist. Mida
teha?

Kui te ei née piisku noela otsas S katse jirel, voib véljavool pen-siistlis ja ndelas puududa.
Vahetage noel (vt 15ik 5, etapp 13) ja katsetage pen-siistli vdljavoolu uuesti (vt 16ik 2, etapid A...C).
Kui néete ravimitilka, voite olla kindel, et see toimib.

Kui see ei toimi jatkuvalt, visake pen-siistel dra ja poorduge oma tervishoiuteenuse pakkuja poole.

3. Kuidas tean, et siist 6nnestus.

Teie siist on tehtud ainult siis, kui olete vajutanud surumisnupu 1dpuni ja annuse dosaator on ldinud
tagasi asendisse ,,@“ ning olete hoidnud ndela naha sees 5 sekundit.

4. Miks pean hoidma pen-siistlit naha sees 5 sekundit?

Osa ravimist v0ib voolata tagasi pen-siistlisse voi siistekohast tagasi ja jadda naha sisse. Kui hoiate
pen-siistlit naha sees S sekundit, voite olla kindel, et kogu ravim on siistitud.

5. Ma ei saa valida dosaatoriga vajalikku annust. Mida teha?

Pen-siistel ei luba suuremat annust kui see, mis on pen-siistlisse alles jaédnud.

Kui teie annus on suurem, kui on pen-siistlisse jadnud ravimi hulk, ei saa te tdielikku annust valida.
Teil tuleb pen-siistel dra visata ja votta tdisannus ravimit uue pen-siistliga.

6. Punane lukk katab enne siisti alustamist noela. Mida teha?

Keerake kasutatav ndel lahti ja visake see &ra (vt 10ik 5, etapp 13). Votke karbist uus noel ja
alustage uuesti etapist 1. Igas karbis on ka lisandel.
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Osade iilevaade

is A
Joonis Siimbolid:
Tilgad ~ Annused (15, 18 vdi 21 mikrogrammid) Annuse 15pp
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| | L Dosaator
Pen-siistli Kontroll- Pen- Pen-siistli Annuse aken
kork aken slistel  margistus
(ravim on sees) .
Uhekordse kasutusega
ohutusnaoel:
T T T
Noelakate  Noelaots Sinine Noel Eemaldatav . .

hiilss kaitsekile

Mirkus: ndela sees pole ravimit.

Vajate lisaks jargmist.

Joonis B

8

Teravate jéddtmete Alkoholiga
konteiner immutatud lapp
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1 Valmistage ette pen-siistel ja ndel

Etapp 1

Votke Yorvipathi pen-siistel. Veenduge, et see
on dige tugevusega ja kontrollige
kolblikkusaega. Votke noel kitte ja
kontrollige noela koélblikkusaega (joonis C).

Mirkus: votke pen-siistel 20 minutit enne
esmakasutust kiilmikust vilja.

Joonis C

Kélblikkusaeg
OK?

|} Yorvipath

e

5

|

Etapp 2

Tdmmake pen-siistli kork &ra ja kontrollige
kontrollakent veendumaks, et ravim pen-siistlis
on selge ja varvitu (joonis D).

Oluline: kui ravimis on nidhtavaid osakesi,
arge pen-siistlit kasutage. Votke uus pen-
siistel.

Joonis D

Ravim OK? (|

Etapp 3
Tommake foolium ndelalt maha (joonis E).
Noela saab kasutada ainult iihe korra ja see

lukustub pérast kasutamist.

Kasutage alati igaks siistiks uut ndela.

Joonis E

/4

Etapp 4

Klopsake noel otse pen-siistlile, seejérel
keerake ndel pen-siistlile, kuni see on
kinnitunud (see ei keerdu 16puni) (joonis F).

Joonis F

Etapp 5

Tdmmake ndelakate maha (joonis G) ja visake
minema.

Oluline: sinist hiilssi ei tohi puudutada, sest
see vOib nodela lukustada.

Joonis G
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2 Kui pen-siistel on uus, katsetage selle viljavoolu

TAHELEPANU esmakasutusel.

annus‘.

Katsetage pen-siistli viiljavoolu (etapid A...C) ainult uue pen-siistli

Kui pen-siistel on juba kasutusel, vt ,,3 Valmistage siist ette ja valige

Etapp A

Keerake dosaatorit paripdeva
(paremale) 2 klopsu, kuni niete annuseaknas
tilgasiimbolit ,,88* (joonis H).

Mirkus: valiku korrigeerimiseks saate alati
dosaatorit keerata.

Joonis H

| Yorvipath
S

Etapp B

Mis tahes humullid saate sundida pen-siistli
iilaossa kontrollakna puudutamise teel
(joonis I). Hoidke pen-siistlit nii, et ots oleks
suunatud iiles.

Mirkus: viiksed Ghumullid on lubatud.

Jooni~ ¥

1]

((plludl

((/)llll(;[aé}e
Le

..))

yaodinlop |

Etapp C

Vajutage surumisnuppu ja vaadake, kuidas
ravimitilgad viljuvad ndelaotsast. Vajutamisel
veenduge, et dosaator 1dheks tagasi stimbolile
,,® (joonis J).

Oluline: kui ravimitilku pole niha, korrake
seda katset (etapid A ... C) kuni 5 korda. Kui
tilku pole ikka néha, vahetage noel vilja ja
korrake katset.

Joonis J
gl

yaodiniop

3 Valmistage siist ette ja valige annus
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Etapp 6

Valige siistekoht. Siistida saate oma kehas
kahte piirkonda (joonis K).

Viltige siistimist sinna, kus nahk on punane,
paistes vOi armistunud.
Valige iga siisti jaoks eri siistekoht.

Joonis K

Koht
viahemalt 5 sentimeetrit
nabast eemal

Reie esikiilg

Esikiilg

Etapp 7

Peske kied ja puhastage siistekoht alkoholiga
niisutatud lapiga (joonis L).

Joonis L
immutatud lappi

Kasutage alkoholiga

Etapp 8

Valige annus, nagu selle on méiranud teie arst
(15, 18 voi 21 mikrogrammi) keerates
dosaatorit paripdeva (paremale)

(joonis M).

Oluline: veenduge, et te ei vajutaks
surumisnuppu annuse valimise ajal, et ravimit
mitte maha loksutada.

Mirkus: Visake pen-siistel alati dra ja kui te ei
saa valida tdisannust, vitke uus pen-siistel.

Joonis M

Yorvipath
——

4 Annuse siistimine
% Kasutage siistemeetodit, mida soovitab teie arst voi meditsiiniode.
L1889 710 Enne siistimist lugege kogu see 16ik (etapid 9...12) liibi.
Etapp 9 Joonis N

Hoidke pen-siistlit nii, et sinine hiilss asetuks
stistekohale. Veenduge, et néeksite
annuseakent (joonis N).
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Etapp 10

Liikake pen-siistlit naha poole, kuni kuulete
klopsatust ja sinist hiilssi pole enam ndha
(joonis O).

Joonis O

Etapp 11

Vajutage nupp 16puni ja hoidke seda

paigal 5 sekundit. Veenduge, et dosaator ldheb
tagasi siimbolile ,,®“. See tdhendab, et olete
manustanud kogu annuse (joonis P).

Joonis P

a

)

[

Vajutage...
ja hoidke all
4= 5 sekundit.

D

Etapp 12

Eemaldage pen-siistel aeglaselt siistekohast.
Sinine hiilss lukustub automaatselt ndela
iimber ja ndha on punane lukk (joonis Q).

Joonis Q

£

5 Kasutatud néela idraviskamine

Etapp 13

Keerake noel lahti ja visake see dra ohutul
viisil kohalike eeskirjade kohaselt (joonis R).
Arge piiiidke ndelale uuesti korki peale panna,
kuna vdite saada torgata.

Joonis R

!r I\ ‘ [FE Il Yorv' the

Etapp 14

Liikake pen-siistli kork kindlalt pen-siistlile, et
kaitsta seda siistide vahel ja kaitsta ravimit
valguse eest (joonis S).

Joonis S

= |

kiopsy
N ¢

| Yorv*

=

‘the

6 Kasutatud pen-siistli draviskamine

69




Oluline: Visake pen-siistel alati dra 14 pieva

a . Joonis T
pérast esmakasutust vastavalt kohalikele
eeskirjadle. Soovitatav on sisepakendil téita w1
véli ,,Avamiskuupédev®, et teada, millal on lg

moodunud 14 péeva.

|}l Yorvipath®

Visake pen-siistel ja mis tahes lisandelad alati
dra pérast 14 pidevast kasutamist, isegi kui
sisse jéi veel ravimit (joonis T). See on oluline,
et tagada ravimi téielik toime.
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KASUTUSJUHEND
Yorvipath
420 mikrogrammi / 1,4 ml
Annustele 24, 27 v6i 30 mikrogrammi

Siistelahus pen-siistlis

palopegteriparatiid
Subkutaanne

Kasutusjuhendis on

teave selle kohta, kuidas siistida
Yorvipathi

| Yorvipath- IQ '

PT———

Lisateave
Kui te ei moista selles kasutusjuhendis kirjeldatud etappi voi ei suuda seda ldbida, votke tihendust
oma arsti voi meditsiinidega.

Miiiigiloa hoidja

Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12

DK-2900 Hellerup

Taani

Kasutusjuhendit on viimati uuendatud .
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Oluline teave, mida on vaja teada enne Yorvipathi pen-siistli kasutamist

Lugege ja jargige seda pakendi infolehte ja kasutusjuhendit, et siistida Yorvipathi digesti.

Veenduge, et oleksite enne siistimist saanud oma arstilt voi meditsiinioelt dpetuse. See on oluline
selleks, et saaksite dige ravi.

Oige kasutamine

Kui jatate need juhised tditmata, ei pruugi te saada diget annust ja seega ka mitte ravimi téit
toimet.

Kui olete pime voi vaegnégija voi teil on keskendumisraskused, drge kasutage oma pen-
siistlit ilma abita, selle asemel hankige abi inimeselt, keda on dpetatud Yorvipathi pen-siistlit
kasutama.

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Pen-siistel ja ndelad on ainult iihel patsiendil kasutamiseks.

Arge jagage oma pen-siistlit ega ndelu teistega. See voib tekitada infektsiooni
(ristsaastumist).

Visake pen-siistel alati &ra péirast 14 pieva kasutamist, isegi kui sisse jii veel ravimit. See
on oluline, et tagada ravimi dige toime.

Kasutage siistimiseks alati Yorvipathi pen-siistliga kaasasolevaid noelu.

Eemaldage ndel pirast iga kasutust. Arge siilitage pen-siistlit sellele kinnitatud ndelaga.
Viltige pen-siistli ndela painutamist voi murdmist.

Arge muutke siistenurka pérast ndela sisestamist naha sisse. Nurga muutmisel v3ib ndel
painduda voi murduda. Paindunud v&i murdunud ndel voib jadda kehasse kinni vai tdielikult
naha alla. Kui murdunud noel jadb kehasse kinni voi tdielikult naha alla, otsige kohe arstiabi.
Arge kasutage ndelu, kui ndelakate vdi eemaldatav kaitsekileon kahjustatud.

Erijuhised annuste puhul iile 30 mikrogrammi péevas

Kui teie annus on iile 30 mikrogrammi paevas, tehke jargmist.

Tehke kaks siisti jérjest, eraldi siistekohta (vt soovitatud skeemiga tabel pakendi infolehe
jaotises 3).

Teise igapédevase siisti jaoks on soovitatav kasutada eri Yorvipathi pen-siistlit, isegi kui kahel
pen-siistlil on sama varvi surumisnupp (sama tugevus).

Jargige iga siisti jaoks kasutusjuhendi etappe.

Pen-siistli hooldus

Kaisitsege pen-siistlit ettevaatlikult.

Hoidke pen-siistel kuivana.

Puhastage pen-siistlit niiske riidega.

Arge pillake maha ega 166ge pen-siistlit vastu kdva pinda. Kui see juhtub, katsetage pen-
stistli véljavoolu uuesti enne jargmist kasutust (15ik 2, etapid A...C).

Arge avaldage oma pen-siistlile liigset joudu. See vdib olla tiihi, katki ega pruugi digesti
toimida.

Arge proovige katkist pen-siistlit ise parandada.

Arge mingil juhul kasutage katkist pen-siistlit.
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Pen-siistli sdilitamine

Enne esmakasutust tehke jargmist.

. Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

. Mitte lasta kiilmuda.

. Hoida originaalpakendis koos pen-korgiga valguse eest kaitstult.

Pérast esmakasutust tehke jargmist.

. Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
. Hoida pen-siistli kork pen-siistlil, hoida valguse eest kaitstult.
. Visake iga pen-siistel dra 14 pdeva pérast esmakasutust.

Pen-siistli hooldus

Kaiige pen-siistliga iimber ettevaatlikult.

Hoidke pen-siistel kuivana.

Puhastage pen-siistlit niiske riidega.

Arge pillake ega 166ge pen-siistlit vastu kdva pinda. Vastasel juhul katsetage pen-siistli

véljavoolu uuesti enne jargmist kasutust (15ik 2, etapid A...C).

. Arge avaldage oma pen-siistlile liigset joudu. See vdib olla tiihi, katki ega pruugi digesti
toimida.

. Arge proovige katkist pen-siistlit ise parandada.

. Arge mingil juhul kasutage katkist pen-siistlit.
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Rikkeotsing

1. Kui tihti pean pen-siistli viljavoolu katsetama?

Pen-siistli vdljavoolu tuleb katsetada (16ik 2) ainult uue pen-siistli esimesel kasutamisel (voi kui
arvate, et see voib olla katki), et mitte ravimit raisata. Proovikatsete eesmérk on kindlaks teha, kas

ravim voolab 14bi pen-siistli, et saaksite ravimit diges annuses.

2. Ma ei niie pirast pen-siistli viilljavoolu 5-kordset katsetamist piiskade ilmumist. Mida
teha?

Kui te ei née piisku noela otsas 5 katse jirel, voib véljavool pen-siistlis ja ndelas puududa.
Vahetage noel (vt 15ik 5, etapp 13) ja katsetage pen-siistli véljavoolu uuesti (vt 10ik 2, etapid A...C).
Kui néete ravimitilka, voite olla kindel, et see toimib.

Kui see ei toimi jatkuvalt, visake pen-siistel dra ja poorduge oma tervishoiuteenuse pakkuja poole.

3. Kuidas tean, et siist onnestus.

Teie siist on tehtud ainult siis, kui olete vajutanud surumisnupu 18puni ja annuse dosaator on ldinud
tagasi asendisse ,,®“ ning olete hoidnud ndela naha sees 5 sekundit.

4. Miks pean hoidma pen-siistlit naha sees 5 sekundit?

Osa ravimist vOib voolata tagasi pen-siistlisse voi siistekohast tagasi ja jidda naha sisse. Kui hoiate
pen-siistlit naha sees 5 sekundit, voite olla kindel, et kogu ravim on siistitud.

5. Ma ei saa valida dosaatoriga vajalikku annust. Mida teha?

Pen-siistel ei luba suuremat annust kui see, mis on pen-siistlisse alles jadnud.

Kui teie annus on suurem, kui on pen-siistlisse jdénud ravimi hulk, ei saa te tdielikku annust valida.
Teil tuleb pen-siistel dra visata ja votta tdisannus ravimit uue pen-siistliga.

6. Punane lukk katab enne siisti alustamist noela. Mida teha?

Keerake kasutatav noel lahti ja visake see dra (vt 101k 5, etapp 13). Votke karbist uus ndel ja
alustage uuesti etapist 1. Igas karbis on ka lisandel.
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Joonis A Siimbolid:
Tilgad Annused (24, 27 véi 30 mikrogrammid) Annuse 15pp
a la e
| “F Yorvipathe I : lp '— Surumisnupp
T - LDosaator
Pen-siistli Kontroll- Pen-  Pen-siistli
kork aken stistel ~ mérgistus Annuse aken
(ravim on sees)
Uhekordse kasutusega
ohutusnoel:
Noelakate Noelaots — Sinine Noel Eemaldatav . .

hiulss kaitsekile

Mirkus: ndela sees pole ravimit.

Vajate lisaks jirgmist.

Joonis B
 — -
Teravate jddtmete Alkoholiga
konteiner immutatud lapp
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1 Valmistage ette pen-siistel ja ndel

Etapp 1

Votke Yorvipathi pen-siistel. Veenduge, et
see on dige tugevusega ja kontrollige
kolblikkusaega. Votke noel kitte ja

kontrollige noela koélblikkusaega (joonis C).

Mirkus: votke pen-siistel 20 minutit enne
esmakasutust kiilmikust vilja.

Joonis C

“%---""é
L. Kolblikkusaeg
OK?

nIYorvipath’

Etapp 2

Tdmmake pen-siistli kork &ra ja kontrollige
kontrollakent veendumaks, et ravim pen-
siistlis on selge ja vérvitu (joonis D).

Oluline: kui ravimis on nidhtavaid osakesi,
arge pen-siistlit kasutage. Votke uus pen-
siistel.

Joonis D

Ravim OK?

[ =

BYor -tk
=

Etapp 3
Tommake foolium ndelalt maha (joonis E).
Noela saab kasutada ainult iihe korra ja see

lukustub pérast kasutamist.

Kasutage alati igaks siistiks uut ndela.

Joonis E

Etapp 4

Klopsake noel otse pen-siistlile, seejérel
keerake ndel pen-siistlile, kuni see on
kinnitunud (see ei keerdu 16puni) (joonis F).

Joonis F

R
\k\b\ws\ ’

q‘ . ‘ I rvILo' ~th I‘

Etapp 5

Tdmmake ndelakate maha (joonis G) ja
visake minema.

Oluline: sinist hiilssi ei tohi puudutada, sest
see vOib noela lukustada.

Joonis G

T e =

e Vé:r' “~athe ] J"
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2 Kui pen-siistel on uus, katsetage selle viljavoolu

Katsetage pen-siistli viiljavoolu (etapid A...C) ainult uue pen-siistli

Keerake dosaatorit paripdeva
(paremale) 2 klopsu, kuni niete annuseaknas
tilgastimbolit ,,4 4 (joonis H).

Mirkus: valiku korrigeerimiseks saate alati
dosaatorit keerata.

Joonis H

TAHELEPANU esmakasutusel.
Kui pen-siistel on juba Kkasutusel, vt ,,3 Valmistage siist ette ja valige
annus®.
Etapp A

Etapp B

Mis tahes 6humullid saate sundida pen-siistli
iilaossa kontrollakna puudutamise teel
(joonis I). Hoidke pen-siistlit nii, et ots oleks
suunatud iiles.

Mirkus: viiksed dhumullid on lubatud.

(t

Etapp C

Vajutage surumisnuppu ja vaadake, kuidas
ravimitilgad vdljuvad ndelaotsast.
Vajutamisel veenduge, et dosaator ldheks
tagasi stimbolile ,,®“ (joonis J).

Oluline: kui ravimitilku pole néha, korrake
seda katset (etapid A ... C) kuni 5 korda. Kui
tilku pole ikka niha, vahetage noel vélja ja
korrake katset.

¥ IYorvipcth lm '
Joonis I L]
(t puy g, e
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e
g
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Joonis J
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3 Valmistage siist ette ja valige annus

Etapp 6

Valige siistekoht. Siistida saate oma kehas
kahte piirkonda (joonis K).

Viltige siistimist sinna, kus nahk on punane,

Joonis K

Koht
vihemalt 5 sentimeetrit
nabast eemal

paistes voi armistunud. Reie esikiilg =~
Valige iga siisti jaoks eri siistekoht.
Etapp 7 Joonis L

Peske kéed ja puhastage siistekoht alkoholiga
niisutatud lapiga (joonis L).

Kasutage alkoholiga
immutatud lappi

<

Etapp 8

Valige annus, nagu selle on méiranud teie
arst (24, 27 v6i 30 mikrogrammi) keerates
dosaatorit paripdeva (paremale) (joonis M).

Oluline: veenduge, et te ei vajutaks
surumisnuppu annuse valimise ajal, et
ravimit mitte maha loksutada.

Mirkus: Visake pen-siistel alati &ra ja kui te
ei saa valida tdisannust, votke uus pen-siistel.

Joonis M

1 I Yorvipath

4 Annuse siistimine
-- Kasutage siistemeetodit, mida soovitab teie arst voi meditsiiniode.
e Enne siistimist lugege kogu see 10ik (etapid 9...12) Libi.
Etapp 9 Joonis N
Hoidke pen-siistlit nii, et sinine hiilss asetuks
siistekohale. Veenduge, et ndeksite |
annuseakent (joonis N). E; . |

78




Etapp 10

Liikake pen-siistlit naha poole, kuni kuulete
klopsatust ja sinist hiilssi pole enam ndha
(joonis O).

Joonis O

Etapp 11

Vajutage nupp 16puni ja hoidke seda

paigal 5 sekundit. Veenduge, et dosaator
laheb tagasi siimbolile ,,e*. See tdhendab, et
olete manustanud kogu annuse (joonis P).

Joonis P

Vajutage...
ja hoidke all

- B} @ 5 sekundit.

Etapp 12

Eemaldage pen-siistel aeglaselt siistekohast.
Sinine hiilss lukustub automaatselt noela
iimber ja néha on punane lukk (joonis Q).

Joonis Q

5 Kasutatud nodela draviskamine

Etapp 13

Keerake noel lahti ja visake see dra ohutul
viisil kohalike eeskirjade kohaselt (joonis R).
Arge piilidke ndelale uuesti korki peale
panna, kuna vdite saada torgata.

Joonis R

- A rtlYorv' the
[} 5|

Etapp 14

Liikake pen-siistli kork kindlalt pen-siistlile,
et kaitsta seda siistide vahel ja kaitsta ravimit
valguse eest (joonis S).

Joonis S

» I IYorv’ “the
| N == N

1<l(3pg]
© N
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6 Kasutatud pen-siistli draviskamine

Oluline: Visake pen-siistel alati dra 14 pieva
pérast esmakasutust vastavalt kohalikele
eeskirjadle. Soovitatav on sisepakendil tiita
vali ,,Avamiskuupédev®, et teada, millal on
moddunud 14 péeva.

Visake pen-siistel ja mis tahes lisandelad
alati dra parast 14 pievast kasutamist, isegi
kui sisse jii veel ravimit (joonis T). See on
oluline, et tagada ravimi tiielik toime.

Joonis T
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