LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



WV Tihin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livogiva 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, liuos esitdytetyssd kynéssi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 80 mikrolitran annos sisadltdd 20 mikrogrammaa teriparatidia*.

Jokainen 2,7 ml:n esitdytetty kynd sisdltdd 675 mikrogrammaa teriparatidia (vastaten

250 mikrogrammaa millilitrassa).

*Teriparatidi, thPTH(1-34), on identtinen ihmisen endogeenisen lisékilpirauhashormonin 34 N
-terminaalisen aminohappojérjestyksen kanssa, ja se tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla

P. fluorecens -bakteerissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Variton, kirkas liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Livogiva on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

Osteoporoosin hoitoon postmenopausaalisille naisille sekd miehille, joilla on suuri luun murtumavaara
(ks. kohta 5.1). Nikamamurtumien ja nikaman ulkopuolisten murtumien, mutta ei lonkkaluun

murtumien ilmaantuvuuden on osoitettu vihenevan merkitsevasti postmenopausaalisilla naisilla.

Pitkdaikaiseen, systeemiseen glukokortikoidihoitoon liittyvén osteoporoosin hoitoon seka naisille ettd
miehille, joiden luunmurtuman vaara on suurentunut (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Livogivan suositusannos on 20 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa.

Livogiva-ladkityksen kokonaiskeston tulisi olla enintddn 24 kuukautta (ks. kohta 4.4). Téta
24 kuukauden Livogiva-hoitoa ei saa uusia potilaan elinaikana.

Livogiva-hoidon aikana tulee huolehtia potilaan kalsium- ja D-vitamiiniliséstéd, mikéli niitd on
ruokavaliossa liian vdhén.

Livogiva-hoidon lopettamisen jidlkeen potilaille voidaan aloittaa muita osteoporoosihoitoja.



Erityisryhmdt

Likkddt
Ikéan perustuva annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Teriparatidia ei saa kdyttdd potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun teriparatidia kdytetddn potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa erityiset varotoimet eivét ole
tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnasta kérsivid potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.3), joten
teriparatidia tulee kayttda varoen télle potilasryhméille.

Lapset ja nuoret aikuiset, joiden epifyysit eivit ole sulkeutuneet
Teriparatidin tehoa ja turvallisuutta lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole osoitettu. Teriparatidia
ei pidé antaa lapsipotilaille (alle 18 v.) eikd nuorille aikuisille, joiden epifyysit eivit ole sulkeutuneet.

Antotapa

Livogiva pistetddn kerran pdivassd ihon alle reiteen tai vatsan alueelle.

Potilaille on opetettava oikea pistimistekniikka. (ks. kohta 6.6). Katso myos kiyttooppaasta ohjeet
kynén oikeasta kaytosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Raskaus ja imetys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

Hyperkalseeminen tila

Vaikea munuaisten toimintah&irid

Luuston aineenvaihduntasairaus (kuten hyperparatyreoosi ja Pagetin luutauti), joka ei ole
primaari osteoporoosi tai glukokortikoidihoitoon liittyvé osteoporoosi

Selittimiton seerumin alkalisen fosfataasin nousu

o Aikaisempi ulkoinen tai sisdinen sddehoito luustoon

Teriparatidia ei saa antaa potilaille, joilla on luuston pahanlaatuinen kasvain tai etidpesikkeitd
luussa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja erdnumero on kirjattava selkedsti muistiin.

Seerumin ja virtsan kalsium

Potilailla, joiden veren kalsiumpitoisuus on normaali, on havaittu seerumin kalsiumpitoisuuden
vihiistd ja ohimenevéd nousua teriparatidi-injektion jdlkeen. Kalsiumin huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan 4—6 tunnin kuluttua, ja pitoisuus palautuu ldhtotasolle viimeistdén 16—24 tunnin kuluttua
kunkin teriparatidi-injektion jélkeen. Niin ollen, jos potilaalta halutaan tutkia seerumin
kalsiumpitoisuus, verindyte tulee ottaa aikaisintaan 16 tuntia viimeisimman Livogiva-injektion
jélkeen. Kalsiumpitoisuuksien rutiiniseuranta ei ole tarpeen hoidon aikana.

Teriparatidi saattaa lisdti vdhiisessd maérin kalsiumin erittymisti virtsaan, mutta kliinisissé
ladkeainetutkimuksissa ei hyperkalsiurian esiintymisessé todettu merkittdvéd eroa lumehoitoa



saaneiden potilaiden virtsan kalsiumin eritykseen.

Virtsakivitauti

Teriparatidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivinen virtsakivitauti. Livogiva-valmisteen kdytossa
tulee noudattaa varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aktiivinen tai hiljattain sairastettu

virtsakivitauti, koska tdma tila saattaa pahentua.

Ortostaattinen hypotensio

Teriparatidia koskevissa lyhytkestoisissa kliinisissé tutkimuksissa havaittiin yksittdisid ohimenevia
ortostaattisen hypotension jaksoja. Tapahtuma alkoi yleensd 4 tunnin kuluessa lddkkeen otosta ja
hivisi itsestddn muutaman minuutin—muutamaan tunnin aikana. Silloin kun ohimenevéé ortostaattista
hypotensiota esiintyi, se tapahtui ensimmaéisten annosten yhteydessa. Se lievittyi, kun potilas asetettiin
lepoasentoon, eikd estdnyt hoidon jatkamista.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaalla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Nuoret aikuiset

Kokemuksia nuorten aikuisten, mukaan lukien premenopausaalisten naisten, viestdotoksista on
niukalti (ks. kohta 5.1). Hoito tulee aloittaa vain, jos hyodyt selvésti ylittivit riskit tdssa
potilasryhmaéssa.

Hedelmallisessd idssé olevien naisten on kéytettivé luotettavaa raskauden ehkdisymenetelmaié
Livogiva-ladkityksen aikana. Jos raskaus alkaa, Livogiva on lopetettava.

Hoidon kesto

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd teriparatidin pitkdaikaiskaytto lisdd osteosarkooman
ilmaantuvuutta (ks. kohta 5.3). Ennen kuin tdstd saadaan lisdd kliinistd kokemusta, hoidon keston ei
tule ylittda suositettua 24 kuukautta.

Apuaineet

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli sen voidaan sanoa
olevan ’natriumiton’.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Erédssa tutkimuksessa 15 terveelle tutkimushenkil6lle annettiin digoksiinia paivittdin vakaan tilan
saavuttamiseen asti, jolloin annettu kerta-annos teriparatidia ei muuttanut digoksiinin
sydinvaikutuksia. Yksittdiset tapausselostukset ovat kuitenkin viitanneet siihen, ettd hyperkalsemia
voi altistaa potilasta digitaliksen toksisille vaikutuksille. Koska teriparatidi aiheuttaa seerumin
kalsiumin ohimenevén nousun, Livogiva-valmistetta tulee kayttda varoen potilaille, jotka saavat
digitalista.

Teriparatidilla ei ole havaittu olevan kliinisesti merkittévié interaktioita hydroklooritiatsidinkanssa.
Raloksifeenin tai hormonikorvaushoidon samanaikainen anto teriparatidin kanssa ei muuttanut
vaikutuksia, joita teriparatidilla on seerumin tai virtsan kalsiumpitoisuuteen eika kliinisiin

haittavaikutuksiin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys



Hedelmaillisessé idssd olevat naiset/naisten raskauden ehkéisy

Hedelméllisessd idssé olevien naisten on kéytettdvé luotettavaa raskauden ehkdisymenetelmaé
Livogiva-ladkityksen aikana. Jos raskaus alkaa, Livogiva on lopetettava.

Raskaus
Livogivan kdytté on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Livogivan kdytto on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd, erittyyko teriparatidi
rintamaitoon.

Fertiliteetti

Kaneilla tehdyissa tutkimuksissa on ilmennyt lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Teriparatidin
vaikutusta ihmissikion kehitykseen ei ole tutkittu. Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvaa riskia ei
tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Livogiva-valmisteella ei ole tai on vain vihdisti haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Ohimenevai ortostaattista hypotensiota tai huimausta on tavattu joillakin potilailla.
Naiden potilaiden tulee pidattdytya ajamisesta ja koneiden kdytostd, kunnes oireet ovat hdvinneet.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia teriparatidihoitoa saaneilla potilailla ovat pahoinvointi,
raajan kipu, padnsarky ja huimaus.

Haittavaikutustaulukko

Teriparatidin kliinisissé tutkimuksissa 82,2 % teriparatidipotilaista ja 84,5 % plasebopotilaista raportoi
vihintddn yhden haittavaikutustapahtuman.

Seuraavassa taulukossa luetellaan teriparatidin kliinisissd osteoporoositutkimuksissa todetut seka
kauppaantulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: Hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA:n elinjirjestelmiluokka | Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Yleinen Anemia
Immuunijérjestelma Harvinainen Anafylaksi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hyperkolesterolemia

Melko harvinainen | Hyperkalsemia >2,76 mmol/I,
hyperurikemia




Harvinainen Hyperkalsemia >3,25 mmol/l
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus
Hermosto Yleinen Heitehuimaus, paansarky, iskias,
pyOrtyminen
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Huimaus
Sydiin Yleinen Syddamentykytys
Melko harvinainen | Takykardia
Verisuonisto Yleinen Hypotensio
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Hengenahdistus
vilikarsina
Melko harvinainen | Keuhkolaajentuma

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Pahoinvointi, oksentelu,
hiatushernia, gastroesofageaalinen
refluksitauti

Melko harvinainen

Perdpukamat

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Lisdantynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Kipu raajassa

Yleinen

Lihaskouristukset

Melko harvinainen

Lihaskipu, nivelkipu,
selkdlihaskouristukset/selkakipu*

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Pidétyskyvyttomyys,
runsasvirtsaisuus, virtsaamisen
kiireellisyys, munuaiskivitauti

Harvinainen Munuaisten
vajaatoiminta/heikentynyt
munuaisten toiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Yleinen Visymys, rintakipu, astenia, lievit

haitat

ja ohimeneviét oireet
injektiopaikassa, kuten kipu,
turvotus, punoitus, paikallinen
mustelma, kutina sekéd vdhdinen
verenvuoto injektiopaikassa.

Melko harvinainen

Injektiopaikan punoitus,
injektiopaikan reaktio




Harvinainen Mabhdolliset allergiset oireet pian
injektion jalkeen: dkillinen
hengenahdistus, suun/kasvojen
turpoaminen, yleistynyt
nokkosihottuma, rintakipu,
turvotus (péddasiassa
adreisturvotus)

Tutkimukset Melko harvinainen | Painonnousu, syddmen sivuéénet,
alkalisen fosfataasin lisddntyminen

*Vaikeita selkélihaskouristuksia tai kipua on raportoitu ilmaantuneen muutaman minuutin kuluessa injektiosta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissa tutkimuksissa seuraavien tapahtumien ilmoitettu esiintyvyys teriparatidilla oli vahintdén
1 % suurempi kuin plasebolla: huimaus, pahoinvointi, raajan kipu, heitehuimaus, masennus,
hengenahdistus.

Teriparatidi lisdd virtsahapon pitoisuutta seerumissa. Kliinisissd tutkimuksissa 2,8 %:1la teriparatidi-
hoitoa saaneista potilaista oli normaalia suurempi virtsahapon pitoisuus seerumissa, kun vastaava luku
plaseboa saaneilla potilailla oli 0,7 %. Hyperurikemia ei kuitenkaan johtanut kihti-, artralgia- eika
virtsatiekivitapausten lisddntymiseen.

Vasta-aineita valmisteelle havaittiin kuten muidenkin teriparatidia sisiltédvien lddkevalmisteiden
kayton yhteydessd. Merkkeja yliherkkyysreaktioista, allergisista reaktioista, seerumin kalsiumiin

kohdistuvista vaikutuksista ja luun mineraalitiheysvasteeseen kohdistuvista vaikutuksista ei havaittu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

Teriparatidia on annettu turvallisesti kerta-annoksina enimmilldén 100 mikrogrammaa ja toistuvina
annoksina enimmillddn 60 mikrog/vrk 6 viikon ajan.

Odotettavissa olevia yliannoksesta johtuvia haittavaikutuksia ovat viivéstynyt hyperkalsemia ja
ortostaattisen hypotension vaara. Liséksi saattaa esiintyd pahoinvointia, oksentelua, huimausta ja

padnsirkyd.

Kauppaantulonjilkeisiin spontaaniraportteihin perustuva yliannostuskokemus

Kauppaantulonjilkeisissa spontaaniraporteissa on ilmoitettu tapauksia, joissa koko teriparatidikynin
sisélto (jopa 800 mikrog.) on pistetty erehdyksessé yhtend annoksena. Ohimenevind haittavaikutuksina
ilmoitettiin pahoinvointia, heikkoutta/letargiaa ja verenpaineen laskua. Joissakin tapauksissa
haittavaikutuksia ei ilmennyt yliannostuksen seurauksena. Kuolemantapauksia ei ole raportoitu
yliannostukseen liittyen.

Yliannostuksen hoito

Teriparatidille ei ole spesifistd antidoottia. Epédillyn yliannostuksen hoitoon tulee siséllyttdd seuraavat
toimet: Livogiva-ladkityksen tilapdinen lopettaminen, seerumin kalsiumpitoisuuden seuranta seka


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

asianmukaisten tukitoimien, kuten nesteytyksen aloittaminen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kalsiumtasapainoon vaikuttavat valmisteet, lisdkilpirauhasen hormonit
ja analogit, ATC-koodi: HOSAAOQ2.

Livogiva on biosimilaari ldékevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Endogeeninen 84-aminohaponlisékilpirauhashormoni (PTH) on luustossa ja munuaisissa tapahtuvan
kalsium- ja fosfaattimetabolian ensisijainen sdételija. Teriparatidi (thPTH(1-34)) on ihmisen
endogeenisen lisdkilpirauhashormonin aktiivinen fragmentti (1-34). PTH:n fysiologisiin vaikutuksiin
kuuluu se, ettd se stimuloi luunmuodostusta vaikuttamalla suoraan luuta muodostaviin soluihin
(osteoblasteihin), jolloin kalsiumin imeytyminen suolistosta lisédéntyy epésuorasti ja kalsiumin
tubulaarinen reabsorptio seké fosfaatineritys munuaisissa lisddntyvit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teriparatidi on osteoporoosin hoitoon tarkoitettu luunmuodostukseen vaikuttava lddke. Teriparatidin
luustovaikutukset riippuvat systeemisen altistuksen luonteesta. Kerran vuorokaudessa otettuna
teriparatidi lisdd uuden luun kerroskasvua trabekulaarisilla ja kortikaalisilla luupinnoilla stimuloimalla
enemmaén osteoblastien kuin osteoklastien toimintaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Riskitekijdit

Erilliset riskitekijat, kuten esimerkiksi matala luun mineraalitiheys, iké, aikaisemmat murtumat,
suvussa todetut lonkkaluun murtumat, nopea luun aineenvaihdunta ja matala kehon painoindeksi tulisi
ottaa huomioon, jotta voidaan tunnistaa ne naiset ja miehet, joilla on suurentunut riski saada
osteoporoottisia murtumia ja jotka voisivat hyotyé hoidosta.

Premenopausaaliset naiset, joilla on glukokortikoidihoidon aiheuttama osteoporoosi, ovat vaarassa
saada luunmurtumia, jos heilld on jo murtuma tai jos heilld on murtumille altistavien riskitekijéiden
kasauma (esim. jos heidédn luuntiheytensé on pieni [esim. T-score <-2], heiti on hoidettu pitkdin
suuriannoksisella glukokortikoidilla [esim. > 7,5 mg/vrk ainakin 6 kuukauden ajan], heilld on
aktiivinen tausta sairaus tai matalat sukuhormonipitoisuudet).

Postmenopausaalinen osteoporoosi

Ydintutkimukseen osallistui 1 637 postmenopausaalista naista (keski-ikd 69,5 vuotta). Potilaista

90 %:1la oli ldhtotilanteessa yksi tai useampia nikamamurtumia ja kehon painoindeksi oli keskiméérin
0,82 g/cm? (vastaa T-score -2,6). Kaikki potilaat saivat 1 000 mg kalsiumia ja vihintiin 400 IU D-
vitamiinia vuorokaudessa. Enimmilldén 24 kuukautta kestéineen teriparatidi-hoitojakson
(mediaanikesto 19 kuukautta) tulokset osoittavat murtumien vihenemén olevan tilastollisesti
merkitseva (Taulukko 1). Jotta saatiin ehk&istyksi vdhintdédn yksi uusi nikamanmurtuma, oli hoidettava
11 naista hoitoajan mediaanin ollessa 19 kuukautta.

Taulukko 2. Murtumien ilmaantuvuus postmenopausaalisilla naisilla


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

Plasebo Teriparatidi |Suhteellinen riski
(N=554) (%) | (N=541) (%) (95 % CI)

vs. plasebo
Uusi nikamamurtuma (>1)* 14,3 5,0° 0,35

(0,22; 0,55)
Useita nikamamurtumia (>2)* 4,9 1,1° 0,23

(0,09; 0,60)
Nikaman ulkopuolisia pienienergisid murtumia® 5,5% 2,6 %4 0,47

(0,25; 0,87)
Merkittdvid nikaman ulkopuolisia pienienergisid 3,9 % 1,5 %4 0,38
murtumia® (lonkka, varttindluu, olkaluu, kylkiluut ja (0,17, 0,86)
lantio)

Lyhenteiden selitykset: N = potilasméér, joka satunnaistettiin jokaiseen hoitoryhmaén. CI = luottamusvili.
*Nikamamurtumien ilmaantuvuus; 448 potilasta plaseboryhméssé ja 444 potilasta teriparatidi-ryhmaéssé. Niilté potilailta
otettiin seka lahtotasolla ettd seurannassa selkdrangan rontgenkuva.

p<0,001 verrattuna plaseboon

‘lonkkamurtumien ilmaantuvuudessa ei ole osoitettu merkitsevdd pienenemista.

4p<0,025 verrattuna plaseboon.

Luun mineraalitiheys (BMD) oli suurentunut merkitsevésti, kun hoidon keston mediaani oli
19 kuukautta, tdlloin lannerangan BMD oli suurentunut 9 % ja lonkan 4 % plaseboon nidhden
(p<0,001).

Hoidon jélkeinen taudin hallinta: Teriparatidihoidon jdlkeen 1 262 postmenopausaalista
ydintutkimukseen osallistunutta naista jatkoivat seurantatutkimuksessa. Tutkimuksen padasiallinen
tarkoitus oli kerété turvallisuustietoja teriparatidista. Tdmén havainnointijakson aikana potilaat saivat
kayttdd muita osteoporoosihoitoja, ja nikamamurtumista tehtiin lisdarviointeja.

Teriparatidihoidon lopettamista seuranneena aikana, jonka mediaani oli 18 kuukautta, uusien
nikamamurtumien vdhenema oli teriparatidihoitoa saaneilla naisilla 41 % (p=0,004) plaseboa
saaneisiin verrattuna.

Avoimessa tutkimuksessa teriparatidilla hoidettiin 24 kuukauden ajan 503 naista, joilla oli vaikea
osteoporoosi ja pienienerginen murtuma edeltdvien 3 vuoden aikana (tutkittavista 83% oli saanut
aikaisemmin hoitoa osteoporoosiin). 24 kuukauden kohdalla keskiméérdinen luuntiheys oli
suurentunut 1ahtétilanteesta lannerangassa 10,5 %, lonkassa 2,6 % ja reisiluun kaulassa 3,9 %.
Keskimaardinen luuntiheyden suureneminen aikavalilld 18 kuukaudesta 24 kuukauteen oli
lannerangassa 1,4 %, lonkassa 1,2 % ja reisiluun kaulassa 1,6 %.

24 kuukautta kestineessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, faasin 4 kontrolloidussa
tutkimuksessa oli mukana 1 360 postmenopausaalista naista, joilla oli osteoporoosi. Potilaista 680 oli
satunnaistettu teriparatidihoidolle ja 680 potilasta oraaliselle risedronaattihoidolle 35 mg /viikko.
Lahtotilanteessa naisten keski-ik oli 72,1 vuotta ja nikamamurtumien mediaani oli 2 murtumaa.
Potilaista 57,9 % oli saanut aiempaa bifosfonaattihoitoa ja 18,8 % sai tutkimuksessa samanaikaisesti
glukokortikoideja. Potilaista 1 013 (74,5 %) oli mukana tutkimuksen 24 kuukauden seuranta-ajan
loppuun asti. Kumulatiivisen glukokortikoidiannoksen keskiarvo (mediaani) oli 474,3 (66,2) mg
teriparatidiryhmaéssé ja 898,0 (100,0) mg risedronaattiryhméssé. D-vitamiinin saannin keskiarvo
(mediaani) oli teriparatidiryhméssa 1 433 [U/vrk (1 400 [U/vrk) ja risedronaattiryhmaéssad 1 191 [U/vrk
(900 IU/vrk). Potilailla, joilla oli 14htétilanteen ja seurannan ajalta selkérangan rontgenkuva, uuden
nikamamurtuman insidenssi oli teriparatidilla hoidetuilla potilailla 28/516 (5,4 %) ja risedronaatilla
hoidetuilla potilailla 64/533 (12,0 %), relatiivinen riski (95 % lv) = 0,44 (0,29-0,68), P<0,0001.
Murtumien (nikamamurtumat ja nikaman ulkopuoliset murtumat) yhdistetty kumulatiivinen insidenssi
oli 4.8 % teriparatidilla hoidetuilla potilailla ja 9,8 % risedronaatilla hoidetuilla potilailla, riskisuhde
(95 % lv) = 0,48 (0,32-0,74), P=0,00009.

Miesten osteoporoosi




437 hypogonadaalista (aamulla mitattu alhainen vapaa testosteroni tai suurentuneet FSH- tai LH-
arvot) tai idiopaattista osteoporoosia sairastavaa miesté otettiin mukaan kliiniseen tutkimukseen.
Miesten keskimédérdinen iké oli 58,7 vuotta. L&htotasolla selkérangan ja reisiluun mineraalitiheydet
keskimédrdisind T-score-lukuina olivat selkdrangasta mitattuna -2,2 ja reisiluun kaulasta mitattuna -
2,1. Léahtotasolla 35 %:lla potilaista oli nikamamurtumia ja 59 %:1la nikaman ulkopuolisia murtumia.

Kaikki potilaat saivat 1 000 mg kalsiumia ja véhinté&n 400 IU D-vitamiinia vuorokaudessa.
Lannerangan BMD lisdéntyi merkitsevésti kolmen kuukauden kuluttua. Kahdentoista kuukauden
jalkeen lannerangan luun mineraalipitoisuus oli lisdédntynyt 5 % ja lonkan 1 % plaseboon verrattuna.
Murtumiin ei kuitenkaan voitu osoittaa merkitsevaa vaikutusta.

Glukokortikoidihoidon aiheuttama osteoporoosi

Teriparatidin tehosta on kéynnissé 36 kuukauden kestoinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
kontrolloitu tutkimus, jossa vertailulddkkeend on alendronaatti 10 mg/vrk. Tutkimuksesta tehtiin
vilianalyysi 18 kuukauden kohdalla (tutkimuksen kesto 36 kk). Tutkittavat ovat michia ja naisia
(N=428), joilla on pitkdkestoinen glukokortikoidihoito (vastaten vahintédan 5 mg prednisonia ainakin
3 kuukauden ajan). Potilaista 28 %:1la oli ainakin yksi radiologisesti todettu nikamamurtuma
tutkimuksen alussa. Kaikille potilaille tarjottiin paivittdin 1 000 mg kalsiumia ja 800 yksikkoéd D-
vitamiinia.

Tutkimuksessa oli mukana 277 postmenopausaalista naista, 67 premenopausaalista naista seké 83
miestd. Tutkimuksen alussa postmenopausaalisten naisten keskiméadrdinen ik oli 61 vuotta, heiddn
keskiméérdinen lannerangan T-arvonsa oli -2,7, he kéyttivit keskiméérin 7,5 mg:aa prednisonia
vastaavaa kortikoidiannosta vuorokaudessa ja 34 %:lla oli ainakin yksi radiologisesti todettu
nikamanmurtuma. Premenopausaalisten naisten keskimaaréinen ika oli 37 vuotta, heiddn
keskimédrdinen lannerangan T-arvonsa oli -2,5, he kayttivit keskiméérin 10 mg:aa prednisonia
vastaavaa kortikoidiannosta vuorokaudessa ja 9 %:1la oli ainakin yksi radiologisesti todettu
nikamanmurtuma. Miesten keskiméérdinen iké oli 57 vuotta, heidén keskiméardinen lannerangan T-
arvonsa oli -2,2, he kayttivit keskimaérin 10 mg:aa prednisonia vastaavaa kortikoidiannosta
vuorokaudessa ja 24 %:lla oli ainakin yksi radiologisesti todettu nikamamurtuma.

Potilaista 69 % oli mukana tutkimuksen 18 kuukauden vilianalyysin kohdalla. 18 kuukauden kohdalla
teriparatidi oli suurentanut merkitsevisti enemmén lannerangan luun mineraalitiheyttd (7,2 %) kuin
alendronaatti (3,4 %) (p< 0,001). Teriparatidi suurensi lonkan mineraalitiheyttd enemmén (3,6 %) kuin
alendronaatti (2,2 %) (p< 0,01), ja samoin reisiluun kaulan mineraalitiheyttd enemman (3,7 %) kuin
alendronaatti (2,1 %) (p< 0,05). Teriparatidilla hoidetuilla potilailla luuntiheys suureni aikavélilla

18 kuukaudesta 24 kuukauteen lannerangassa 1,7 %, lonkassa 0,9 % ja reisiluun kaulassa 0,4 %.

36 kuukauden kohdalla selkdrangan rontgenkuvien analyysisséd havaittiin alendronaattia saaneista 169
potilaasta 13:1la (7,7 %:lla) uusi selkéinikaman murtuma, kun taas teriparatidiryhmén 173 potilaasta
uusi selkédnikaman murtuma havaittiin kolmella potilaalla (1,7 %), (p=0,01). Lisédksi 15 potilasta
214:sta alendronaattia saaneesta potilaasta (7,0 %) oli saanut nikamanulkopuolisen murtuman,
vastaavasti 214 potilaan teriparatidiryhmaéssa oli 16 nikamanulkopuolista murtumaa (7,5 %) (p=0,84).

Teriparatidia kéyttianeilld premenopausaalisilla naisilla luun mineraalitiheys suureni tutkimuksen
alusta 18 kuukauden loppuarvioon merkitsevésti enemmén kuin alendronaattia kéytténeilld seka
lannerangassa (4,2 % vs. -1,9 %; p<0,001) ettd koko lonkassa (3,8 % vs. 0,9 %; p= 0,005). Kuitenkaan
ei osoitettu merkitsevid vaikutusta murtumien maaréén.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Jakautumistilavuus on noin 1,7 I/kg. Teriparatidin puoliintumisaika on noin yksi tunti, kun siti
annetaan ihon alle, ja se heijastaa aikaa, joka kuluu imeytymiseen pistoskohdasta.

Biotransformaatio
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Teriparatidin metaboliaa ja erittymistd koskevia tutkimuksia ei ole tehty, mutta PTH:n perifeerisen
metabolian uskotaan tapahtuvan pddosin maksassa ja munuaisissa.

Eliminaatio

Teriparatidi eliminoituu maksan ja maksanulkoisen puhdistuman kautta (naisilla noin 62 1/h ja miehilla
94 1/h).

lakkaat

Teriparatidin farmakokinetiikassa ei todettu eroja i4n suhteen (vaihteluvali 31-85 vuotta). Annoksen
muuttaminen idn perusteella ei ole tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Teriparatidi ei ollut genotoksinen misséén standarditesteissd. Teriparatidi ei vaikuttanut
teratogeenisesti rottiin, hiiriin eikd kaneihin. Tiineille rotille tai hiirille annettu péivittdinen
teriparatidin 30—1 000 mikrog/kg annos ei aiheuttanut oleellisia vaikutuksia. Kuitenkin tiineilld
kaneilla vuorokausiannoksen ollessa 3—100 mikrog/kg ilmeni sikididen resorptiota ja pesuekoko
pieneni. Kaneilla havaittu alkiotoksisuus saattaa liittyd siithen, ettd kani on huomattavasti herkempi
PTH:n vaikutuksille veren ionisoituun kalsiumiin kuin jyrsijét.

Rotilla, joita hoidettiin ldhes niiden koko eliniédn péivittéisilld injektioilla, esiintyi annoksesta
riippuvaa ylivilkasta luunmuodostusta seké osteosarkoomainsidenssin lisddntymistd, joka johtuu
todennikoisesti epigeneettisestd mekanismista. Teriparatidi ei lisainnyt muuntyyppisten kasvainten
insidenssié rotalla. Koska rotan ja ihmisen luuston fysiologiassa on eroja, nididen 16ydosten kliininen
merkitys on todennékdisesti pieni. Apinoilla, joiden munasarjat oli poistettu, luukasvaimia ei havaittu
hoitoal8 kuukauden ajan saaneilla eikd 3 vuoden seuranta-aikana hoidon lopettamisen jalkeen.
Osteosarkoomia ei my9skéain ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa eika hoidon jélkeisissd
seurantatutkimuksissa.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd vaikeasti heikentynyt maksan verenvirtaus vihentda PTH:n
altistumista sen pédasialliselle pilkkoutumisjarjestelmaille (Kupffer-solut) ja pienentdd siten myos
PTH (1-84):n puhdistumaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vikeva etikkahappoNatriumasetaattitrihydraatti

Mannitoli

Metakresoli

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Ladkevalmisteen on osoitettu sdilyvén kéyton aikana kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti
stabiilina 28 pdivén ajan 2 °C—8 °C:ssa. Avaamisen jilkeen lddkevalmistetta voidaan sdilyttda enintdan
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28 paivad 2 °C—8 °C:ssa. Muut kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilytd aina jadkaapissa (2 °C—8 °C). Pane injektiokynd takaisin jadkaappiin heti kdyton jilkeen.

Ei saa jaitya.

Al sdilyti injektiokynid neula kiinnitettyni.

Sailyta kynéé kéayton jdlkeen aina valkoinen kynédnsuojus paikallaan. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2,7 ml livosta sylinteriampullissa (silikonoitu tyypin I lasi), joka on suljettu toisesta padsta
bromobutyylikumiménnalla ja toisesta padstd muotoonpuristetulla kaksikerrossulkimella
(polyisopreeni-/bromobutyylikumilaminaatti), jota peittdd alumiinisuojus. Sylinteriampulli on kiinted

osa injektiokynad, eikd se ole vaihdettavissa.

Injektiokyni koostuu lépindkyvéstd ampullipidikkeestd, ampullipidiketté peittavéstd valkoisesta
suojuksesta ja runko-osasta, jossa on musta pistospainike.

Livogiva -valmiste on saatavana yhden tai kolmen esitéytetyn kynédn pakkauksissa. Jokainen
esitdytetty kyna sisdltdd 28 kpl 20 mikrogramman annosta (/80 mikrolitraa).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kyni on tarkoitettu potilaskohtaiseen kdyttoon. Jokaisella pistdmiskerralla on kéytettdvé uutta steriilid
neulaa. Ladkevalmisteen mukana ei toimiteta neuloja. Kynéssi voidaan kéyttdé insuliinikynén neuloja.
Livogiva-kynd on pantava takaisin jddkaappiin jokaisen pistoksen jalkeen.

Livogiva -valmistetta ei tule kéyttéa, jos liuos on samea, vérjaytynyt tai siind on hiukkasia.
Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock

DO1 YE64 Dublin 1

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1462/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
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http://www.ema.europa.cu/
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erén vapauttamisesta vastaavann valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajarjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

15



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livogiva 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, liuos esitdytetyssd kynédssa
teriparatidi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml sisdltdd 250 mikrogrammaa teriparatidia.
Jokainen 2,7 ml:n esitdytetty kynd sisdltdd 675 mikrogrammaa teriparatidia (vastaten 250 mikrog/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Vikevi etikkahappo, natriumasetaattitrihydraatti, mannitoli, metakresoli, injektionesteisiin kaytettava
vesi. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
Yksi kynd, jossa on 2,7 ml liuosta.
3 kynéa, joissa on 2,7 ml liuosta.

Jokainen esitdytetty kyna sisaltdd 28 kpl 20 mikrogramman annosta (/80 mikrolitraa)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Avataan nostamalla ja vetdmalla.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kyna tulee havittdd 28 paivan kuluttua ensimmadisestd kdyttokerrasta.
Ensimméinen kdyttépvm:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Theramex Ireland Limited

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

Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Livogiva

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Livogiva 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, liuos esitdytetyssd kynéssi
teriparatidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,7 ml

6. MUUTA

Sdilyta jadkaapissa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Livogiva 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, linos esitiytetyssi kynissi
teriparatidi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldiikkeen kiyttimisen, silld se sisiltia

sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Katso kohta4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Livogiva on ja mihin sitd kiytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytdt Livogiva-valmistetta
Miten Livogiva-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Livogiva-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e e

1. Mita Livogiva on ja mihin siti kdytetdin

Livogiva siséltdad vaikuttavana aineena teriparatidia, joka vahvistaa luuta ja vahentdd murtumavaaraa
edistdmalld luun muodostusta.

Livogiva on tarkoitettu aikuisten osteoporoosin hoitoon. Osteoporoosi on sairaus, joka aiheuttaa luiden
ohenemista ja haurastumista. Tama4 tauti on erityisen yleinen vaihdevuosi-idn ohittaneilla naisilla,
mutta sitd voi ilmetd my0os miehilld. Osteoporoosia esiintyy myos usein potilailla, jotka kayttavat
kortikosteroidivalmisteita (kortisonia).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Livogiva-valmistetta

Ali kiiyti Livogiva-valmistetta

o jos olet allerginen teriparatidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos veresi kalsiumpitoisuus on suuri (sinulla on hyperkalsemia)

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja

jos sinulla on ollut luusyopé tai muu syopé, joka on levinnyt luustoon (etdpesidkkeitd luustossa)
tiettyjen luusairauksien yhteydessi. Jos sinulla on jokin luuston sairaus, kerro se ladkérillesi
jos sinulla on selittdmaton, suurentunut alkalisen fosfataasin arvo. Tdma voi viitata sinulla
mahdollisesti olevaan Pagetin luutautiin (sairaus, jossa luun muodostuminen on héiriintynyt).
Jos et ole varma, kysy l4édkériltasi.

o jos olet saanut siddehoitoa luustoon

o jos olet raskaana tai imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Livogiva voi aiheuttaa suurentuneen kalsiumpitoisuuden veressa tai virtsassa.
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Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytét tai kun kaytat Livogiva-

valmistetta:

. jos sinulla on jatkuvaa pahoinvointia, oksentelua, ummetusta, vetimattomyytta tai
lihasheikkoutta. Ndmé voivat olla oireita veren liian suuresta kalsiumpitoisuudesta.

. jos sinulla on tai on ollut munuaiskivia.

o jos sinulla on munuaisvaivoja (kohtalainen munuaisten vajaatoiminta).

Joillekin potilaille Livogiva voi aiheuttaa huimausta tai syddmen tykytystd muutaman ensimmaisen
pistoksen jdlkeen. Ota Livogiva-pistos ensimmdisilld kerroilla sellaisessa paikassa, ettd voit istua tai
mennd pitkéksesi, jos saat huimausta.

Suositeltua 24 kuukauden hoitoaikaa ei pidé ylitté.

Livogiva-valmistetta ei tule antaa aikuisille, jotka voivat vield kasvaa.

Lapset ja nuoret
Livogiva-valmistetta ei tule antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladikevalmisteet ja Livogiva

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
joutua kayttdmadn muita 14dkkeitd, koska niilld voi joskus olla yhteisvaikutuksia (esim.
digoksiini/digitalis -valmisteet, joita kdytetdan syddntaudeissa).

Raskaus ja imetys

Ali kiiytd Livogiva-valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos olet hedelmillisessi ifissd oleva
nainen, sinun on kdytettava luotettavaa raskauden ehkdisymenetelmad Livogiva-ladkityksen aikana.
Jos tulet raskaaksi, Livogiva on lopetettava. Kysy ladkariltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkaan
ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillekin potilaille Livogiva-pistos voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa, l4 aja autoa aldkéa kéyta
koneita ennen kuin olosi paranee.

Livogiva sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle yhden mmmol natriumia (23 mg) yhdesséd annoksessa eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton’.

3. Miten Livogiva-valmistetta kiytetiin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148karisi on miardnnyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on 20 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa pistoksena ihon alle (ihonalainen
injektio) reiteen tai vatsan alueelle. Jotta muistat kéyttad 14dkettési, ota pistos suunnilleen samaan
aikaan joka péiva.

Ota Livogiva-pistos joka péiva niin pitkddn kuin 144kérisi on sinulle miirdnnyt. Livogiva-hoidon
kokonaiskesto ei saa ylittd4 24 kuukautta. Voit saada elinaikanasi vain yhden 24 kuukauden Livogiva-

hoidon.

Laakérisi voi madrata sinulle Livogiva-pistoksen lisdksi kalsium- ja/tai D-vitamiinilisid. Ladkarisi
kertoo sinulle, kuinka paljon kalsiumia ja D-vitamiinia voit ottaa paivéssa.

Lue Livogiva-kyndn kdyttoohjeet pakkauksessa olevasta kédyttooppaasta.

Kynin mukana ei toimiteta injektioneuloja. Kynéssd voidaan kdyttdd neuloja kooltaan 29-31 G
(lapimitta 0,25-0,33 mm) .
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Pistd Livogiva pian sen jalkeen, kun olet ottanut kynén jadkaapista. Noudata kayttdoppaan ohjeita.
Pane kyna takaisin jaddkaappiin heti kdyton jalkeen. Kéyta joka pistokerralla uutta neulaa ja havita

neula kiiyton jélkeen. Ald koskaan siilytd kynii niin, ettd neula on siini kiinni. Ald anna koskaan

muiden kayttdd kynééasi.

Livogiva voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemmiin Livogiva-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet vahingossa ottanut enemmaén Livogiva -valmistetta kuin olisi pitdnyt, ota yhteytta 14dkariin tai
apteekkiin.

Yliannostuksen oireina voi ilmetéd pahoinvointia, oksentelua, heitehuimausta ja paanséarkya.

Jos unohdat ottaa leoglva-plstoksen tai jos et pysty ottamaan pistosta tavanomaiseen aikaan,
kiytd se mahdollisimman pian saman piivin aikana. Ald kiyti useampaa kuin yksi pistos saman
piivin aikana. Al yritid korvata unohtunutta annosta.

Jos lopetat Livogivan kiyton
Jos harkitset Livogiva-hoidon lopettamista, keskustele asiasta lddkarin kanssa. Ladkéri neuvoo sinua ja
paittdd Livogiva-hoitosi kestosta.

Jos sinulla on kysyttavaa tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa niité.

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat raajoissa ilmeneva kipu (hyvin yleinen, esiintyy useammalla kuin
yhdelld potilaalla 10:std) sekd huonovointisuus, paansarky ja heitehuimaus (yleisi haittavaikutuksia).
Jos sinua alkaa huimata pistoksen ottamisen jilkeen, istu tai asetu makuulle, kunnes olosi paranee. Jos
olosi ei parane, soita l4ékérille ennen hoidon jatkamista. Teriparatidin kdyton yhteydessé on ilmoitettu
pyOrtymistapauksia.

Joillekin voi tulla oireilua kuten ihon punoitusta, kipua, turvotusta, kutinaa, mustelma tai vahaista
verenvuotoa pistosalueella (yleisid haittavaikutuksia). Niiden pitdisi havitd muutamassa péivissa tai
viikossa. Jos ndin ei tapahdu, kerro asiasta 1d4kérillesi mahdollisimman pian.

Joillakin potilailla on pian pistoksen jilkeen ilmennyt yliherkkyysoireita kuten hengitysvaikeuksia,
kasvojen turvotusta, ihottumaa ja rintakipua (harvinaisia haittavaikutuksia). Harvinaisissa tapauksissa
voi esiintyd vakavia ja mahdollisesti henked uhkaavia allergisia reaktioita, kuten anafylaksiaa.

Muita haittavaikutuksia:

Yleisid haittavaikutuksia: saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 10:std
veren kolesterolipitoisuuden suurentuminen
masennus

hermosarkyé jaloissa

pyorryttdminen

epasaanndlliset syddmenlyonnit

hengenahdistus

lisdantynyt hikoilu

lihaskouristukset

vetimattomyys

vasymys

rintakipu

matala verenpaine

naréstys (kiped tai polttava tunne rintalastan alla)
pahoinvointi (oksentelu)
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o palleatyra
o matala hemoglobiini eli punasolujen méard (anemia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia: saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkil5lld 100:sta
sykkeen kiihtyminen

epatavallinen syddnédéni

hengéstyminen

perdpukamat

virtsan karkaaminen

lisddntynyt virtsaamistarve

painon nousu

munuaiskivet

lihas- ja nivelkipu. Joillekin potilaille on ilmaantunut vaikeita selkdlihaskouristuksia
(kramppeja) tai kipua, jotka ovat vaatineet sairaalahoitoa.

suurentunut veren kalsiumpitoisuus

suurentunut veren virtsahappopitoisuus.

. alkalinen fosfataasi -nimisen entsyymin (AFOS) arvon suurentumista.

Harvinaisia haittavaikutuksia: saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla 1 000:sta
. eriasteinen munuaisten vajaatoiminta
o turvotus ldhinna kisissa, jalkaterissé ja sddrissi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Livogiva -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen (Kayt.viim./EXP).
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Livogiva-valmistetta sdilytetddn aina jadkaapissa (2 °C—8 °C). Livogiva -valmistetta voidaan kayttaa
enintddn 28 pdivan ajan ensimmdisen pistokerran jalkeen, kunhan kynaa sdilytetddn jadkaapissa (2 °C—
8 °C).

Al4 pane kynii jidikaapin pakastelokeron lihelle, jotta ne eivit jaidy. Ali kiytd Livogiva-valmistetta,
jos se on jaitynyt.

Livogiva-kyna tulee havittdd asianmukaisesti 28 paivén kuluttua, vaikka se ei olisi tiysin tyhja.

Livogiva sisiltii viritonti ja kirkasta liuosta. Al kiytd Livogiva-valmistetta, jos liuoksessa nikyy
kiinteitd hiukkasia tai jos se on sameaa tai varjaytynytta.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittia talousjétteiden mukana. Kysy apteekista
kayttdmattomien ladkkeiden havittimisestd. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Livogiva sisiltai

- Vaikuttava aine on teriparatidi. Yksi millilitra injektionestettd siséltdd 250 mikrogrammaa
teriparatidia. Jokainen 2,7 ml:n esitdytetty kyna sisidltdd 675 mikrogrammaa teriparatidia
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(vastaten 250 mikrogrammaa millilitrassa).
- Muut aineet ovat vikeva etikkahappo, natriumasetaattitrihydraatti, mannitoli, metakresoli ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Ks. kohta 2.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Livogiva on vériton ja kirkas liuos. Se toimitetaan sylinteriampulleihin pakattuna esitdytetyssa
kynéssd, joka hévitetdédn, kun se on tyhjé. Jokaisessa kynéssé on 2,7 ml liuosta, josta riittdd 28
annokseen. Livogiva-valmiste on saatavana yhden tai kolmen esitdytetyn kynin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Theramex Ireland Limited

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

Irlanti

Valmistaja

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

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi:
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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KAYTTOOPAS
Livogiva 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, linos esitiytetyssi kynissi
TARKEAA TIETOA

ALA aloita laitteen kiyttod ennen kuin olet lukenut pakkausselosteen ja timén Livogiva-pakkauksessa
olevan kayttooppaan huolellisesti. Noudata ohjeita huolellisesti aina Livogiva-laitetta kéyttiessési.

Livogiva-kynii ja sen osat
Kynin kanssa voidaan kéyttidd neuloja kooltaan 29-31 G (lapimitta 0,25-0,33 mm).
Pakkauksessa ei ole mukana neuloja.

Ulompi
neulansuojus
! Valkoinen
kynénsuojus
Sisempi
neulansuojus
| *—Neula

«-Etiketti

Sinivihred runko-osa

7 [#-Ohjendytto

Musta
Kuva A injektiopainike

Kayttoohjeet

Pistoksen valmistelu

Vaihe 1 A) Pese kiddet ennen jokaista pistosta.
Valmistele B) Valmistele pistosalue (reisi tai
pistosalue ja vatsa) ladkarin tai

poista valkoinen apteekkihenkilokunnan
kyniinsuojus suosittelemalla tavalla.

C) Poista valkoinen kynénsuojus
vetdmaélla se suoraan pois
laitteesta (Kuva B).

Kuva B
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Vaihe 2 A) Tarkista kyna.

Tarkista kyna, ALA kiyti Livogiva-kyni, jos se ‘
kyniin etiketti on vaurioitunut. ﬁ
jaladke B) Tarkista kynén etiketti.

ALA kiyti kynéi, jos siind on
vadraa ladkettd tai jos ladkkeen
viimeinen kéyttopdivaimaéra on
ohitettu (Kuva C).

C) Tarkista ladkeampulli.
Léékeliuoksen tulee olla kirkasta ja
varitonta.

ALA kiyti ladkettd, jos se on
sameaa tai varjaytynytta tai jos siind
nikyy kelluvia hiukkasia. (Kuva C).

Vaihe 3 A) Poista neulan sinetti (Kuva D). ‘
Kiinniti uusi
neula
Kuva D
B) Tyonné neula kohtisuorassa =
ladkeampulliin (Kuva E) I _
= ]
d /
Kuva E
Kierrd neulaa myGtapaivaan
kunnes se on tukevasti kiinni t 7/
(Kuva F). ::i ? .
Al kierrd neulaa liian tiukalle. [ Wy
Kuva F
Vaihe 4 Poista ulompi neulansuojus (Kuva G) ja
Poista ulompi pane se talteen (ks. vaihe 9).

neulansuojus i @
> i ":I

Kuva G

Vaihe 5 Veda musta pistospainike kokonaan
Aseta annos ulos. (Kuva H).
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TarKkista, ettd punainen raita nikyy. Punainen raita
Liséksi ohjendytdssd nikyy nuoli, joka l
osoittaa kynén paéssi olevan neulan
suuntaan (Kuva I).

Ohjendyttd Keltainen varsi

Kuval

Ongelmanratkaisu annosta asetettaessa

Jos kyna ei asetu kunnolla tai mustan pistospainikkeen ulos vetdminen ei onnistu, katso
Ongelmanratkaisu, ongelma E.

Anna pistos

Vaihe 6 Poista sisempi neulansuojus ja heité :
Poista sisempi se pois (Kuva J). Neula on >~
neulansuojus suojaamaton. ‘
Kuva ]
Vaihe 7 A) Nipisté reiden tai vatsan ihoa kevyesti

Pisti annos

poimulle ja pistd neula kohtisuorassa
thopoimun sisddn (Kuva K).
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B) Paina musta pistospainike pohjaan asti
ja pidé se alas painettuna (Kuva L).

C) Pidi pistospainike alas painettuna
ja laske h-i-t-a-a-s-t-i viiteen
varmistaaksesi, ettd olet pistdnyt tdyden
annoksen (Kuva M). Et ehkd nde mustan
painikkeen liikkuvan. Varmistaaksesi,
ettd sait lddkeannoksesi, ks. vaihe 8
”Tarkista, ettd sait annoksen”.

D) Poista neula ihosta (Kuva N).
Poistettuasi neulan ihosta, nosta peukalo
pois mustalta pistospainikkeelta.

Pistoksen jéilkeen

Vaihe 8
Tarkista, etti
sait annoksen

Tarkista, ettd musta pistospainike on
painettu pohjaan asti. Ohjenédytossi
nakyy nuoli, joka osoittaa mustan
painikkeen SUUNTAAN.

Jos kynin keltaista vartta ei ndy, olet
pistanyt ladkkeen oikein (Kuva O).

Tarkeda
Kynin keltaisen varren EI pitéisi jaada
nédkyviin. Jos se kuitenkin jai nikyviin ja
olet jo ehtinyt pistii ladkkeen, ALA ota
samana paivini enii toista pistosta.

Kuva O
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Kyni TAYTYY sen sijaan valmistella
uudelleen kiyttokuntoon.
(Ks. Ongelmanratkaisu, ongelma A).

Vaihe 9 A)
Irrota neula ja
héviti se
B)
)

Pane ulompi neulansuojus neulan
padlle kauhaisevalla liikkeelld ja
paina se paikalleen (Kuvat P ja
Q). Ali yriti laittaa
neulansuojusta takaisin kasin.

Irrota suojattu neula kynésti
kiertimalla suurta ulompaa
neulansuojusta 3—5 kierrosta
vastapdivddn (Kuva R).

Veda neula irti kohtisuorassa
(Kuva S).

Laita neula terdvén jétteen
sdilioon paikallisten médraysten
mukaisesti (Kuva T).

ALA kiyti samaa neulaa
uudelleen.

Kauhaise

~ SHARPS
S ronTAINER

Kuva T

Neulojen hivittiminen
Ks. kohdasta ‘Hévittdminen’ lisitietoja neulan oikeasta havittdmisesta

Vaihe 10 A) Tyo6nna valkoinen kynénsuojus
Kyniinsuojuksen takaisin paikoilleen (Kuva U)
paikoilleen

asettaminen ja

kyniin siilytys

B)

Sdilyta kynadd aina jadkaapissa
kynénsuojus paikoillaan kadyton
jilkeen (Kuva V).

ALA koskaan siilyti kyndd neula
kiinnitettyna.
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Ongelmanratkaisu

Ongelma

Ratkaisu

Keltainen varsi on edelleen ndkyvissa
mustan painikkeen painamisen
jélkeen.. Miten valmistelen Livogiva-
kynin taas kdyttokuntoon?

Livogiva-kyni valmistellaan kdyttokuntoon
seuraavasti:

1) Jos olet jo ehtinyt pistéi lidikkeen, ALA ota samana
paivdnd endd toista pistosta. Kaytd uutta neulaa
seuraavan pdivan pistokseen.

2) Irrota neula kynésti

3) Kiinnitd kynédén uusi neula. Poista ulompi
neulansuojus ja pane se talteen.

4) Poista sisempi neulansuojus ja heiti se pois.

5) Suuntaa neula alaspéin johonkin tyhjdén astiaan.
Paina musta pistospainike pohjaan. Pida pistospainike
alas painettuna ja laske h-i-t-a-a-s-t-i viiteen.
Neulankérjesté saattaa tulla ohut suihku tai pieni pisara
nestettd. Kun nesteen tulo lakkaa, mustan
pistospainikkeen pitiisi olla painettuna pohjaan asti.
6) Jos kynén keltainen varsi on edelleen ndkyvissa, ala
kéyta tétd kyndd. Ota yhteys ladkaériin tai apteekkiin.

7) Laita ulompi neulansuojus neulan péille. Irrota neula
kynésta kiertdmaélld neulansuojusta 3—5 kierrosta
loppuun asti. Vedé suojus neuloineen irti ja hévité se
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisesti.
Tyo6nni valkoinen kynénsuojus paikoilleen ja pane
Livogiva-kyna jédkaappiin.

Voit estdd timén ongelman kayttimailli jokaiseen
pistokseen UUTTA neulaa, painamalla mustan
pistospainikkeen pohjaan asti ja laskemalla h-i-t-a-a-
s-t-i viiteen.

Mistd tiedén, ettd Livogiva-kynéni
toimii kunnolla?

Livogiva-kynd on suunniteltu antamaan téysi annos joka
kerta, kun sitd kaytetddn Kdyttoohjeiden mukaan. Olet
saanut tdyden Livogiva-annoksen, jos musta
pistospainike on painettu pohjaan asti. Muista kéyttié
jokaiseen pistokseen uutta neulaa varmistaaksesi, ettd
Livogiva-kynési toimii kunnolla.

Livogiva-kynésséni on ilmakupla.

Pieni ilmakupla ei vaikuta annokseen eiké vahingoita
sinua. Voit kdyttdd annoksen tavalliseen tapaan.

Neula e irtoa.

1) Laita ulompi neulansuojus neulan péille.

2) Neula irrotetaan ulomman neulansuojuksen avulla.
3) Irrota neula kynésté kiertdmalla ulompaa
neulansuojusta 3—5 kierrosta vastapdivaan.

4) Jos neula ei vieldkédn irtoa, pyydd apua.

Ks. Vaihe 9 ”Irrota neula ja hivitid se”

Enti jos mustan pistospainikkeen ulos
vetdminen ei onnistu?

Vaihda Livogiva-kyni uuteen ja kiyti annos
ladkirin tai apteekin antamien ohjeiden mukaisesti.
Kun mustan pistospainikkeen ulos vetdminen kay
vaikeaksi, tima tarkoittaa sitd, ettd Livogiva-kynassa ei
ole tarpeeksi ladkettd uuteen annokseen.
Sylinteriampullissa saattaa silti vield olla jonkin verran
ladketta jéljelld.

32




Puhdistus ja sailytys

Livogiva-kynédn puhdistus

Pyyhi Livogiva-kyna kostealla liinalla.
Al4 upota kynii veteen dliki puhdista sitd milldin nestemdiselld pesuaineella.

Livogiva-kynén sailytys

Tutustu Pakkausselosteen ohjeisiin kynasi séilytyksesté ja noudata niita.

ALA koskaan siilyti Livogiva-kynéi neula kiinnitettynd. Tdmi voi vaikuttaa liskkeen
steriiliyteen seuraavien pistosten aikana.

Séilyta Livogiva-kyndd valkoinen kynénsuojus paikallaan.

Jos Livogiva-kyné on unohtunut huoneenl&dmp60on, dlé heita sité pois. Pane kyné takaisin
jédkaappiin ja ota yhteys lddkariin tai apteekkiin.

Havittiminen

Kynineulojen ja Livogiva-kynén hivittiminen

Muista aina irrottaa neula kynésti ennen Livogiva-laitteen havittdmista.

Laita kdytetyt neulat terdvin jatteen sdilioon tai kovaan muoviseen kerdysastiaan, jossa on
turvakansi. Al heitd neuloja suoraan talousjétteisiin.

Ali kilytii samaa teriiviin jiitteen kerdiysastiaa uudelleen.

Muita téirkeiti tietoja

ALA siirri lddkettd kynistd ruiskuun.

Pistdmisen aikana kynésti saattaa kuulua naksahduksia. Tdmai on tidysin normaalia.
Livogiva-kynéi ei suositella sokeiden tai ndkdvammaisten kdyttoon ilman kynén kayttoon
perehtyneen henkilon apua.

Tama kayttoopas on tarkistettu viimeksi:
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