LIITEI
VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zandoriah 20 mikrogrammaa/80 mikrolitraa, injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 80 mikrolitran annos siséltdd 20 mikrogrammaa teriparatidia®.

Yksi 2,4 ml:n esitdytetty kyna siséltdd 600 mikrogrammaa teriparatidia (vastaten 250
mikrogrammaa millilitrassa).

*Teriparatidi, thPTH(1-34), on identtinen ihmisen endogeenisen lisdkilpirauhashormonin 34 N
-terminaalisen aminohappojarjestyksen kanssa, ja se tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla E. coli

-bakteerissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.
Viriton, kirkas liuos.

Hyviksyttidva pH-viéli on 3,8-4,5 ja lddkevalmisteen osmolaliteetti 262—-368 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Teriparatidi on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

Osteoporoosin hoitoon postmenopausaalisille naisille sekd miehille, joilla on suuri luun
murtumavaara (katso kohta 5.1). Nikamamurtumien ja nikaman ulkopuolisten murtumien, mutta ei
lonkkaluun murtumien ilmaantuvuuden on osoitettu vihenevéan merkitsevésti postmenopausaalisilla

naisilla.

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

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

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



Teriparatidi-hoidon aikana tulee huolehtia potilaan kalsium- ja D-vitamiinilisastd, mikali niitd
on ruokavaliossa liian véhén.

Teriparatidi -hoidon lopettamisen jdlkeen potilaille voidaan aloittaa muita osteoporoosihoitoja.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Teriparatidia ei saa kaytti4 potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun teriparatidia kéytetéan potilaille, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa erityiset varotoimet eivét ole
tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnasta kédrsivid potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.3), joten
teriparatidia tulee kayttda varoen tille potilasryhmaélle.

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

Ldikkdidit
Annoksen muuttaminen idn perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Teriparatidi pistetdédn kerran pdivéssé ihon alle reiteen tai vatsan alueelle.

Potilaille on opetettava oikea pistdmistekniikka. (ks. kohta 6.6). Saatavilla on my0s kayttdjan
opas, jossa potilaalle esitetddn yksityiskohtaisesti kynin oikea kaytto.

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 liittyvd osteoporoosi

Selittimitdn seerumin alkalisen fosfataasin nousu

. Aikaisempi ulkoinen tai sisdinen sddehoito luustoon

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Seerumin ja virtsan kalsium

Potilailla, joiden veren kalsiumpitoisuus on normaali, on havaittu seerumin kalsiumpitoisuuden
vahéistd ja ohimenevad nousua teriparatidi-injektion jalkeen. Kalsiumin huippupitoisuus



seerumissa saavutetaan 4—6 tunnin kuluttua, ja pitoisuus palautuu lahtotasolle viimeistddn 1624
tunnin kuluttua kunkin teriparatidi-injektion jilkeen. Néin ollen, jos potilaalta halutaan tutkia
seerumin kalsiumpitoisuus, verindyte tulee ottaa aikaisintaan 16 tuntia viimeisimman teriparatidi-
injektion jdlkeen. Kalsiumpitoisuuksien rutiiniseuranta ei ole tarpeellista hoidon aikana.

Teriparatidi saattaa lisdtd vdhdisessd méérin kalsiumin erittymisti virtsaan, mutta kliinisissi
ladkeainetutkimuksissa ei hyperkalsiurian esiintymisessé todettu merkittdvaa eroa
lumehoitoa saaneiden potilaiden virtsan kalsiumin eritykseen.

Virtsakivitauti
Teriparatidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on aktiivinen virtsakivitauti. Teriparatidin kéytossé
tulee noudattaa varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on aktiivinen tai hiljattain sairastettu

virtsakivitauti, koska tdma tila saattaa pahentua.

Ortostaattinen hypotensio

Teriparatidia koskevissa lyhytkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa havaittiin yksittdisid ohimenevia
ortostaattisen hypotension jaksoja. Tapahtuma alkoi yleensé 4 tunnin kuluessa ladkkeen otosta ja
hévisi itsestdédn muutaman minuutin — muutaman tunnin aikana. Silloin kun ohimenevéa
ortostaattista hypotensiota esiintyi, se tapahtui ensimmaisten annosten yhteydessa. Se lievittyi, kun
potilas asetettiin lepoasentoon, eiki estinyt hoidon jatkamista.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaalla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Nuoret aikuiset

Kokemuksia nuorten aikuisten, mukaan lukien premenopausaalisten naisten, viestdotoksista
on niukalti (ks. kohta 5.1). Hoito tulee aloittaa vain, jos hyddyt selvasti ylittavét riskit tdssa

potilasryhmaéssa.

Hedelmiillisessd idssé olevien naisten on kiytettiva luotettavaa raskauden ehkdisymenetelmaa
Teriparatidi-ldékityksen aikana. Jos raskaus alkaa, teriparatidi on lopetettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Hoidon kesto
Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd teriparatidin pitkdaikaiskaytto lisdd osteosarkooman
ilmaantuvuutta (ks. kohta 5.3). Ennen kuin tistd saadaan lisda kliinistd kokemusta, hoidon keston

ei tule ylittda suositettua 24 kuukautta.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia vihemmaén kuin 1 mmol (23 mg) annosta kohden eli se on
kaytdnndssd natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Erédssé tutkimuksessa 15 terveelle tutkimushenkil6lle annettiin digoksiinia péivittdin vakaan tilan
saavuttamiseen asti, jolloin annettu kerta-annos teriparatidia ei muuttanut digoksiinin
sydanvaikutuksia. Yksittdiset tapausselostukset ovat kuitenkin viitanneet siihen, etté
hyperkalsemia voi altistaa potilasta digitaliksen toksisille vaikutuksille. Koska teriparatidi
aiheuttaa seerumin kalsiumin ohimenevan nousun, Teriparatidia tulee kiyttdd varoen potilaille,
jotka saavat digitalista.



Teriparatidilla ei ole havaittu olevan kliinisesti merkittdvid interaktioita hydroklooritiatsidin
kanssa.

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

Hedelmaéllisessé idssd olevat naiset / naisten raskauden ehkéisy

Hedelmillisessd idsséd olevien naisten on kiytettdva luotettavaa raskauden ehkdisymenetelmaa
Teriparatidi-1dédkityksen aikana. Jos raskaus alkaa, teriparatidi on lopetettava.

Raskaus

Teriparatidin kdytto on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Teriparatidin kdyttd on vasta-aiheista imetyksen aikana. Ei tiedet, erittyyko teriparatidi
rintamaitoon.

Fertiliteetti

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Teriparatidi-valmisteella ei ole tai on vain vahaista haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kéyttokykyyn. Ohimenevéa ortostaattista hypotensiota tai huimausta on tavattu joillakin
potilailla. Ndiden potilaiden tulee pidittdytyd ajamisesta ja koneiden kaytosté, kunnes oireet ovat
hévinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia teriparatidi-hoitoa saaneilla potilailla ovat
pahoinvointi, raajan kipu, padnsarky ja huimaus.

Haittavaikutustaulukko

Teriparatidin kliinisissa tutkimuksissa 82,2 % teriparatidi-potilaista ja 84,5 % plasebopotilaista
raportoi vahintddn yhden haittavaikutustapahtuman.

Seuraavassa taulukossa luetellaan teriparatidin kliinisissd osteoporoositutkimuksissa todetut seka
kauppaantulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa seuraavasti: Hyvin yleinen (= 10 %), yleinen (= 1 % ja < 10 %), melko
harvinainen (> 0,1 % ja < 1 %), harvinainen (> 0,01 % ja < 0,1 %), hyvin harvinainen (< 0,01 %).



Veri ja imukudos
Yleinen: anemia

Immuunijirjestelma
Harvinainen: anafylaksia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: hyperkolesterolemia

Melko harvinainen: hyperkalsemia, yli 2,76 mmol/l, hyperurikemia
Harvinainen: hyperkalsemia, yli 3,25 mmol/l

Psyykkiset hiiriot
Yleinen: masennus

Hermosto
Yleinen: heitehuimaus, padnsirky, iskias, pyortyminen

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: huimaus

Sydén
Yleinen: syddmentykytys
Melko harvinainen: takykardia

Verisuonisto
Yleinen: hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleinen: hengenahdistus
Melko harvinainen: emfyseema

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, hiatushernia, gastroesofageaalinen refluksi
Melko harvinainen: perdpukamat

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: lisddntynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: raajan kipu

Yleinen: lihaskouristukset

Melko harvinainen: lihaskipu, nivelkipu, selkélihaskouristus/kipu*

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: virtsainkontinenssi, polyuria, virtsapakko, munuaiskivet
Harvinainen: eriasteinen munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: vasymys, rintakipu, heikkous, pistoskohdassa lievid ja ohimenevid vaivoja mukaan
lukien kipu, turvotus, eryteema, paikalliset mustelmat, kutina ja pistospaikan vahdinen
verenvuoto

Melko harvinainen: punoitus injektiokohdassa, injektiokohdan reaktioita

Harvinainen: mahdollisia allergisia reaktioita pian injektion jalkeen; akuutti hengenahdistus,
suun/kasvojen turvotus, yleistynyt urtikaria, rintakipu, turvotus (1&hinné perifeerinen).

Tutkimukset
Melko harvinainen: painon nousu, syddmen sivudéni, alkalisen fosfataasiarvon suurentuminen

* Vaikeita selkélihaskouristuksia tai kiputiloja on raportoitu ilmaantuneen muutaman
minuutin kuluttua injektiosta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Teriparatidi lisdé virtsahapon pitoisuutta seerumissa. Kliinisiss tutkimuksissa 2,8 %:lla 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-
eikd virtsatiekivitapausten lisdéntymiseen.

Laajassa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin teriparatidin kanssa ristireagoivia vasta-aineita 2,8
%:1la Teriparatidia saaneista naisista. Vasta-aineita todettiin yleensé 12 kuukauden hoidon jélkeen
ja ne vdhenivit hoidon lopettamisen jdlkeen. Merkkeji yliherkkyysreaktioista, allergisista
reaktioista, seerumin kalsiumiin kohdistuvista vaikutuksista ja luun mineraalitiheysvasteeseen
kohdistuvista vaikutuksista ei havaittu.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisisti lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyisté
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Merkit ja oireet

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

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

padnsarkya.

Kauppaantulonjilkeisiin spontaaniraportteihin perustuva yliannostuskokemus

Kauppaantulon jalkeisissd spontaaniraporteissa on ilmoitettu tapauksia, joissa koko teriparatidikynin
siséltd (jopa 800 mikrog.) on pistetty erehdyksessé yhtend annoksena. Ohimenevina
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. Epdillyn yliannostuksen hoitoon tulee sisdllyttaa
seuraavat toimet: teriparatidi-ladkityksen tilapdinen lopettaminen, seerumin kalsiumpitoisuuden
seuranta sekd asianmukaisten tukitoimien, kuten nesteytyksen aloittaminen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

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

Vaikutusmekanismi

Endogeeninen 84-aminohapon lisékilpirauhashormoni (PTH) on luustossa ja munuaisissa
tapahtuvan kalsium- ja fosfaattimetabolian ensisijainen séételijd. Teriparatidi (thPTH[1-34]) on


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

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 lisdéntyy epasuorasti ja
kalsiumin tubulaarinen reabsorptio seki fosfaatineritys munuaisissa lisddntyviét.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Riskitekijdt

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 hyotya hoidosta.

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

Postmenopausaalinen osteoporoosi

Ydintutkimukseen osallistui 1637 postmenopausaalista naista (keski-ikd 69,5 vuotta). Potilaista 90
%:1la oli ldhtdtilanteessa yksi tai useampia nikamamurtumia ja kehon painoindeksi oli keskiméaérin

0,82 g/cm2 (vastaa T-score -2,6). Kaikki potilaat saivat 1000 mg kalsiumia ja véhintdén 400 [U D-
vitamiinia vuorokaudessa. Enimmilladn 24 kuukautta kestdneen teriparatidi-hoitojakson
(mediaanikesto 19 kuukautta) tulokset osoittavat murtumien vahenemaén olevan tilastollisesti
merkitsevid (Taulukko 1). Jotta saatiin ehkéistyksi véhintdén yksi uusi nikamamurtuma, oli hoidettava
11 naista hoitoajan mediaanin ollessa 19 kuukautta.

Taulukko 1

Murtumien insidenssi postmenopausaalisilla naisilla:

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

vs. plasebo
Uusi nikamamurtuma (> 1)a 14.3 S,Ob 0,35

(0,22; 0,55)
Useita nikamamurtumia (> 2)2 4.9 l,lb 0,23

(0,09; 0,60)
Nikaman ulkopuolisia pienienergisid 5,5 264 0,47
murtumia® (0,25; 0,87)
Merkittdvid nikaman ulkopuolisia 3,9 1.5d 0,38
pienienergisii murtumia® (0,17; 0,86)
(lonkka, varttindluu, olkaluu,
kylkiluut ja lantio)

Lyhenteiden selitykset: N = potilasmééra, joka satunnaistettiin jokaiseen hoitoryhmaan. CI =
luottamusvili.



a. Nikamamurtumien esiintyvyys; 448 potilasta plaseboryhméssi ja 444 potilasta Teriparatidi-
ryhmaéssé. Nailtd potilailta otettiin seké 1dhtotasolla ettéd seurannassa selkérangan rontgenkuva.
b. p <0,001 verrattuna plaseboon.

c¢. Lonkkamurtumien esiintyvyydessé ei ole osoitettu

merkitsevdd pienenemisté. d. p < 0,025 verrattuna plaseboon.

Luun mineraalitiheys (BMD) oli suurentunut merkitsevésti, kun hoidon keston mediaani oli 19
kuukautta, tall6in lannerangan BMD oli suurentunut 9 % ja lonkan 4 % plaseboon nidhden (p <
0,001).

Hoidon jilkeinen taudin hallinta: teriparatidi-hoidon jidlkeen 1262 postmenopausaalista
ydintutkimukseen osallistunutta naista jatkoivat seurantatutkimuksessa. Tutkimuksen
pédasiallinen tarkoitus oli kerété turvallisuustietoja teriparatidi-valmisteesta. Tdmén
havainnointijakson aikana potilaat saivat kdyttdd muita osteoporoosihoitoja, ja nikamamurtumista
tehtiin lisdarviointeja.

Teriparatidi-hoidon lopettamista seuranneena aikana, jonka mediaani oli 18 kuukautta, uusien
nikamamurtumien vihenema oli teriparatidi-hoitoa saaneilla naisilla 41 % (p = 0,004)
plaseboa saaneisiin verrattuna.

Avoimessa tutkimuksessa teriparatidi-valmisteella hoidettiin 24 kuukauden ajan 503 naista, joilla
oli vaikea osteoporoosi ja pienienerginen murtuma edeltévien 3 vuoden aikana (tutkittavista 83 %
oli saanut aikaisemmin hoitoa osteoporoosiin). 24 kuukauden kohdalla keskimairdinen luuntiheys
oli suurentunut lahtdtilanteesta lannerangassa 10,5 %, lonkassa 2,6 % ja reisiluun kaulassa 3,9 %.
Keskiméérdinen luuntiheyden suureneminen aikaviélilld 18 kuukaudesta 24 kuukauteen oli
lannerangassa 1,4 %, lonkassa 1,2 % ja reisiluun kaulassa 1,6 %.

24 kuukautta kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, faasin 4 kontrolloidussa
tutkimuksessa oli mukana 1 360 postmenopausaalista naista, joilla oli osteoporoosi. Potilaista 680
oli satunnaistettu Teriparatidi-hoidolle ja 680 potilasta oraaliselle risedronaattihoidolle 35 mg
/viikko. Lahtdtilanteessa naisten keski-iké 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 1013 (74,5 %) oli mukana tutkimuksen 24 kuukauden
seuranta-ajan loppuun asti. Kumulatiivisen glukokortikoidiannoksen keskiarvo (mediaani) oli 474,3
(66,2) mg teriparatidiryhmaéssd ja 898,0 (100,0) mg risedronaattiryhmissa. D-vitamiinin saannin
keskiarvo (mediaani) oli teriparatidiryhméssé 1433 IU/vrk (1400 IU/vrk) ja risedronaattiryhméssa
1191 TU/vrk (900 1U/vrk). Potilailla, joilla oli 1&htdtilanteen ja seurannan ajalta selkdrangan
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 = 0,0009.

Miesten osteoporoosi

437 hypogonadaalista (aamulla mitattu alhainen vapaa testosteroni tai suurentuneet FSH- tai LH-
arvot) tai idiopaattista osteoporoosia sairastavaa miestd otettiin mukaan kliiniseen tutkimukseen.
Miesten keskiméardinen iké oli 58,7 vuotta. Lahtoétasolla selkdrangan ja reisiluun mineraalitiheydet
keskiméérdisind T-score-lukuina olivat selkdrangasta mitattuna -2,2 ja reisiluun kaulasta mitattuna -
2,1. Léhtotasolla 35 %:1la potilaista oli nikamamurtumia ja 59 %:1la nikaman ulkopuolisia murtumia.

Kaikki potilaat saivat 1000 mg kalsiumia ja véhintddn 400 [U D-vitamiinia vuorokaudessa.
Lannerangan BMD lisddntyi merkitsevésti kolmen kuukauden kuluttua. Kahdentoista kuukauden
jélkeen lannerangan luun mineraalipitoisuus oli lisdéntynyt 5 % ja lonkan 1 % plaseboon
verrattuna. Murtumiin ei kuitenkaan voitu osoittaa merkitsevéa vaikutusta.



Glukokortikoidihoidon aiheuttama osteoporoosi

Teriparatidin tehosta on kdynnissd 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 miehi ja naisia
(N=428), joilla on pitkdkestoinen glukokortikoidihoito (vastaten vahintién 5 mg:aa prednisonia
ainakin 3 kuukauden ajan). Potilaista 28 %:1la oli ainakin yksi radiologisesti todettu
nikamamurtuma tutkimuksen alussa. Kaikille potilaille tarjottiin paivittdin 1000 mg kalsiumia ja
800 yksikkdd D- vitamiinia.

Tutkimuksessa oli mukana 277 postmenopausaalista naista, 67 premenopausaalista naista sekd 83
miestd. Tutkimuksen alussa postmenopausaalisten naisten keskiméérdinen iké oli 61 vuotta, heidén
keskiméddrdinen lannerangan T-arvonsa oli -2,7, he kéyttivét keskimaérin 7,5 mg:aa prednisonia
vastaavaa kortikoidiannosta vuorokaudessa ja 34 %:lla oli ainakin yksi radiologisesti todettu
nikamamurtuma. Premenopausaalisten naisten keskiméaéirédinen ik oli 37 vuotta, heidén
keskimédirdinen lannerangan T-arvonsa oli -2,5, he kéyttivit keskimdérin 10 mg:aa prednisonia
vastaavaa kortikoidiannosta vuorokaudessa ja 9 %:lla oli ainakin yksi radiologisesti todettu
nikamamurtuma. Miesten keskiméardinen ika oli 57 vuotta, heiddn keskimédrdinen lannerangan T-
arvonsa oli -2,2, he kéyttivét 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 merkitsevésti enemmaén lannerangan luun mineraalitiheytta (7,2
%) kuin alendronaatti (3,4 %) (p < 0,001). Teriparatidi suurensi lonkan mineraalitiheyttd enemméan
(3,6 %) kuin alendronaatti (2,2 %) (p < 0,01), ja samoin reisiluun kaulan mineraalitiheyttd enemmaéan
(3,7 %) kuin alendronaatti (2,1 %) (p < 0,05). Teriparatidilla hoidetuilla potilailla luuntiheys suureni
aikavalilld 18 kuukaudesta 24 kuukauteen lannerangassa 1,7 %, lonkassa 0,9 % ja reisiluun kaulassa
0,4 %.

36 kuukauden kohdalla selkdrangan rontgenkuvien analyysissd havaittiin alendronaattia saaneista
169 potilaasta 13:1la (7,7 %:11a) uusi selkénikaman murtuma, kun taas TERIPARATIDI-ryhmén
173 potilaasta uusi selkdnikaman murtuma havaittiin kolmella potilaalla (1,7 %), (p =0,01). Lisaksi
15 potilasta 214:sta alendronaattia saaneesta potilaasta (7,0 %) oli saanut nikamanulkopuolisen
murtuman, vastaavasti 214 potilaan teriparatidi-ryhmassé oli 16 nikamanulkopuolista murtumaa
(7,5 %) (p =0,84).

Teriparatidi-ladkettéd kayttdneilld premenopausaalisilla naisilla luun mineraalitiheys suureni
tutkimuksen alusta 18 kuukauden loppuarvioon merkitsevésti enemmaén kuin alendronaattia
kayttaneilld sekd lannerangassa (4,2 % vs. -1,9 %; p< 0,001) ettd koko lonkassa (3,8 % vs. 0,9
%; p = 0,005). Kuitenkaan ei osoitettu merkitsevéé vaikutusta murtumien mééraén.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Teriparatidi eliminoituu maksan ja maksanulkoisen puhdistuman kautta (naisilla noin 62 I/h ja



miehilld 94 1/h).
lakkaat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Teriparatidi ei ollut genotoksinen missdén standarditesteissé. Teriparatidi ei vaikuttanut
teratogeenisesti rottiin, hiiriin eikd kaneihin. Tiineille rotille tai hiirille annettu
péivittdinen teriparatidin 30—1000 mikrog/kg annos ei aiheuttanut oleellisia vaikutuksia.
Kuitenkin tiineilld kaneilla vuorokausiannoksen ollessa 3—100 mikrog/kg ilmeni
sikioiden resorptiota ja pesuekoko pieneni. Kaneilla havaittu alkiotoksisuus saattaa
liittyé siithen, ettd kani on huomattavasti herkempi PTH:n vaikutuksille veren ionisoituun
kalsiumiin kuin jyrsijat.

Rotilla, joita hoidettiin ldhes niiden koko eliniéin paivittdisilld injektioilla, esiintyi annoksesta
riippuvaa ylivilkasta luunmuodostusta seké osteosarkoomainsidenssin lisddntymistd, joka johtuu
todennékdisesti epigeneettisestd mekanismista. Teriparatidi ei lisinnyt muuntyyppisten kasvainten
insidenssia rotalla. Koska rotan ja ihmisen Iuuston fysiologiassa on eroja, ndiden 10yddsten kliininen
merkitys on todenndkdisesti pieni. Apinoilla, joiden munasarjat oli poistettu, luukasvaimia ei havaittu
hoitoa 18 kuukauden ajan saaneilla eikéd 3 vuoden seuranta-aikana hoidon lopettamisen jilkeen.
Osteosarkoomia ei myoskaén ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa eika hoidon jilkeisissa
seurantatutkimuksissa.

Elaintutkimukset ovat osoittaneet, ettd vaikeasti heikentynyt maksan verenvirtaus vahentdd PTH:n
altistumista sen padasialliselle pilkkoutumisjarjestelmaille (Kupffer-solut) ja pienentda siten myos
PTH(1-84):n puhdistumaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vikeva etikkahappo,

natriumasetaatti (vedeton),

mannitoli,

metakresoli,

kloorivetyhappo (pH:n sdito),
natriumhydroksidi (pH:n s&ito),
injektionesteisiinkéytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, téitd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Kemiallinen, fysikaalinen ja mikrobiologinen kéytonaikainen séilyvyys on osoitettu 28 péivélle 2—8

°C:ssa. Avaamisen jélkeen kynéé voidaan kayttdd enintédn 28 paivaa, jos sitd sédilytetéddn 2—8 °C:ssa.
Muut sdilytysajat ja -olosuhteet kdyton aikana ovat kayttdjan vastuulla.
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6.4 Sailytys

Siilyté aina jadkaapissa (2—8 °C). Pane kyna takaisin jadkaappiin heti kdyton jalkeen. Ei saa
jaatyd. Séilyté alkuperédispakkauksessa valolta suojattuna.

Ala sdilytd kynéi siten, ettd neula on siind kiinni.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2,4 ml livosta sylinteriampullissa (silikonoitu tyypin I lasi), jossa on ménta (halobutyylikumia),
kiekkosuljin (polyisopreeni/bromobutyylikumilaminaatti) ja muotoonpuristettu

(alumiini)korkki kertakayttokynassa.

Zandoriah-valmisteen pakkauskoot ovat yksi kyna. Yksi kyna sisiltdé 28 kpl 20 mikrogramman
annosta / 80 mikrolitraa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Zandoriah-ladke on esitidytetyssd kynédssd. Kyni on tarkoitettu potilaskohtaiseen kayttoon. Jokaisella
pistdmiskerralla on kdytettidva uutta steriilid neulaa. Jokaisessa Zandoriah-pakkauksessa on kéyttdjan
opas, jossa kuvataan kynédn kdyttd. Valmisteen mukana ei toimiteta neuloja. Esitiytetty kynid on
suunniteltu kaytettdviaksi 5-8 mm:n pituisten ja kooltaan 30—32 G:n ruostumattomasta terdksesti
valmistettujen insuliinineulojen kanssa. Suositellaan kéytettdvidksi CE-merkittyjd kynéneuloja.

Zandoriah-kyni on sdilytettivi aina jadkaapissa.

Zandoriahta ei tule kdyttd4, jos liuos on samea, virjaytynyt tai siind on hiukkasia.

Kynén kayttoohjeet ovat myds kéyttdjan oppaassa.

Kéayttiméaton valmiste tai jate on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega 78, 3. kerros. 9000-059 Funchal, Madeira,
Portugali.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2031/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu
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LIITE 11

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

Tutkimus- ja tuotantoyhtié CinnaGen (CinnaGen Co.), 3. aukio, Simin Dashtin teollisuusalue, Karaj,
Alborz, IRANIN ISLAMILAINEN TASAVALTA.

Erdn vapauttamisesta vastaavann valmistajan nimi ja osoite

UAB Profarma, V.A.Graiciuno 6, LT02241 Vilna, Liettua

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke

C. MYYNTILUVANMUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maiairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

+ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten
sovittujen riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
* Euroopan ladkeviraston pyynnosti
* kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zandoriah 20 mikrogrammaa/80 mikrolitrassa, injektioneste, linos, esitdytetty kyni
teriparatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml sisdltdd 250 mikrogrammaa teriparatidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vikeva etikkahappo, natriumasetaatti (vedetdn), mannitoli, metakresoli, injektionesteisiin kdytettava
vesi. Valmisteeseen on voitu lisété kloorivetyhappoa ja/tai natriumhydroksidia (pH:n séétoon).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
lesitdytetty kyna 2,4 ml

Kyna siséltdd 28 annosta, yhdessd annoksessa on 20 mikrogrammaa (/80 mikrolitraa)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ja Zandoriah-kynén kayttoohjeet ennen kayttod. Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Injektioneuloja ei toimiteta kyndn mukana.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kyna tulee havittdd 28 pédivan kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.
Ensimmadinen kayttopvm:

16



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega 78, 3. kerros. 9000-059 Funchal, Madeira,
Portugali.

12. MYYNTILUVANNUMERO(T)

EU/1/26/2031/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zandorish

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zandoriah 20 mikrogrammaa/80 mikrolitrassa, injektioneste
teriparatidi
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,4 ml

6.  MUUTA

Sailytd jadkaapissa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Zandoriah 20 mikrogrammaa/80 mikrolitrassa, injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
Teriparatidi

Y Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lisikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltai sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on madratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kédyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4dkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa. Katso
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zandoriah on ja mihin sitd kdytetain

Mitd sinun on tiedettévi, ennen kuin kéytit Zandoriah -valmistetta
Miten Zandoriah -valmistetta kéytetidén

Mahdolliset haittavaikutukset

Zandoriah -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR

1. Miti Zandoriah on ja mihin siti kiytetiiin

Zandoriah sisdltdd vaikuttavana aineena teriparatidia, joka vahvistaa luuta ja vihentaa
murtumavaaraa edistimalla luun muodostusta.

Zandoriah on tarkoitettu aikuisten osteoporoosin hoitoon. Osteoporoosi on sairaus, joka
aiheuttaa luiden ohenemista ja haurastumista. Tima tauti on erityisen yleinen vaihdevuosi-idn
ohittaneilla naisilla, mutta sitd voi ilmetd my6s miehillid. Osteoporoosia esiintyy myds usein
potilailla, jotka kayttivit kortikosteroidivalmisteita (kortisonia).

2. Miti sinun on tiedettiivé, ennen kuin kiiytit Zandoriah-valmistetta?

Ali kiiytid Zandoriah -valmistetta

. jos olet allerginen teriparatidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

jos veresi kalsiumpitoisuus on suuri (sinulla on hyperkalsemia)

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja

jos sinulla on ollut luusyopa tai muu syop4, joka on levinnyt luustoon (etdpesédkkeitd luustossa)
tiettyjen luusairauksien yhteydessa. Jos sinulla on jokin luuston sairaus, kerro se ladkarillesi
jos sinulla on selittdiméaton, suurentunut alkalisen fosfataasin arvo. Tama voi viitata sinulla
mahdollisesti olevaan Pagetin luutautiin (sairaus, jossa luun muodostuminen on

hiiriintynyt). Jos et ole varma, kysy ladkariltisi.

. jos olet saanut sidehoitoa luustoon

. jos olet raskaana tai imetét.

Varoitukset ja varotoimet
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Zandoriah voi aiheuttaa suurentuneen kalsiumpitoisuuden veressa tai virtsassa.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytét tai kun kaytét
Zandoriah- valmistetta:

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

e jos sinulla on tai on ollut munuaiskivia.

e jos sinulla on munuaisvaivoja (kohtalainen munuaisten vajaatoiminta).

Joillekin potilaille Zandoriah voi aiheuttaa huimausta tai syddmen tykytystd muutaman ensimméisen
pistoksen jéilkeen. Ota Zandoriah -pistos ensimmaisilld kerroilla sellaisessa paikassa, ettd voit istua tai
menné pitkéksesi, jos saat huimausta.

Suositeltua 24 kuukauden hoitoaikaa ei pida ylittaa.
Zandoriah -valmistetta ei tule antaa aikuisille, jotka voivat vield kasvaa.

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

Muut lddkevalmisteet ja Zandoriah

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kdyttinyt tai
saatat joutua kdyttdmédn muita lddkkeitd, koska niilla voi joskus olla yhteisvaikutuksia (esim.
digoksiini/digitalis -valmisteet, joita kdytetddn sydantaudeissa).

Raskaus ja imetys

Ali kilytid Zandoriah -valmistetta, jos olet raskaana tai imetit. Jos olet hedelmillisessi ifissi oleva
nainen, sinun on kéytettivi luotettavaa raskauden ehkéisymenetelméé Zandoriah -ladkityksen
aikana. Jos tulet raskaaksi, Zandoriah on lopetettava. Kysy ladkariltési tai apteekista neuvoa ennen
minkddn ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Joillekin potilaille Zandoriah -pistos voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa, 14 aja autoa
alaka kayta koneita ennen kuin olosi paranee.

Zandoriah sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste siséltdd alle yhden mmol natriumia (23 mg) yhdessé annoksessa eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Zandoriah -valmistetta kiytetiin

Kaytd titd 1adkettd juuri siten kuin ladkérisi on madrannyt. Tarkista ohjeet lddkarilta tai apteekista,
jos olet epédvarma.

Suositeltu annos on 20 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa pistoksena ihon alle (ihonalainen
injektio) reiteen tai vatsan alueelle. Jotta muistat ottaa ldékkeesi, ota se suunnilleen samaan aikaan
joka paiva.

Ota Zandoriah -pistos joka péivi niin pitkédn kuin 14édkérisi on sinulle méérédnnyt. Zandoriah -
hoidon kesto on 24 kuukautta. Voit saada elinaikanasi vain yhden 24 kuukauden Zandoriah -
hoidon.

Zandoriah voidaan pistdé ruokailun yhteydessa.

Lue pakkauksessa oleva kdyttdjan opas, jotta osaat kéyttdd Zandoriah -kynéa.
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Injektioneuloja ei ole ladkepakkauksessa. Esitdytetty kynéd on suunniteltu kaytettaviksi 5-8 mm:n
pituisten ja kooltaan 30-32 G:n ruostumattomasta terdksestd valmistettujen insuliinineulojen kanssa.
Suositellaan kéytettédviksi CE-merkittyjd kynéneuloja.

Pistd Zandoriah pian sen jilkeen, kun olet ottanut kynén jadkaapista. Noudata Kéyttdjan oppaan
ohjeita. Pane kyni takaisin jadkaappiin heti kiyton jdlkeen. Kdytd joka pistokerralla uutta neulaa
ja hivitd neula kiyton jilkeen. Ald koskaan sdilyti kynii niin, ettd neula on siind kiinni. Al4 anna
koskaan muiden kayttda kynéasi.

Ladkarisi voi mééarité sinulle Zandoriah -pistoksen lisdksi kalsium- ja/tai D-vitamiinilisié.
Ladkdrisi kertoo sinulle, kuinka paljon kalsiumia ja D-vitamiinia voit ottaa paivéssa.

Zandoriah voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemmiin Zandoriah -valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet vahingossa ottanut enemmain Zandoriah -laékettd kuin olisi pitdnyt, ota yhteytta lddkériin
tai apteekkiin.

Yliannostuksen oireina voi ilmetd pahoinvointia, oksentelua, heitehuimausta ja paansérkya.

Jos unohdat ottaa Zandoriah -pistoksen tai jos et pysty ottamaan pistosta tavanomaiseen
aikaan, ota se mahdollisimman pian saman péivin aikana. Ota vain yksi pistos pdivasséd. Al4 yritd
korvata unohtunutta annosta.

Jos lopetat Zandoriah -valmisteen kiyton
Jos harkitset Zandoriah -valmisteen kiyton lopettamista, keskustele asiasta 144karisi kanssa.
Ladkérisi neuvoo sinua ja paittdd Zandoriah -ladkityksesi kestosta.

Jos sinulla on kysyttdvaa tdiméan ladkkeen kaytostd, kadnny ladkarisi tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan saa
niitd. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat raajoissa ilmenevé kipu (hyvin yleinen, esiintyy yli 1
potilaalla

10:std) sekéd huonovointisuus, padnsarky ja heitehuimaus (yleisia haittavaikutuksia, esiintyy enintién
1 potilaalla

10:std).

Jos sinua alkaa huimata pistoksen ottamisen jalkeen, istu tai asetu makuulle, kunnes olosi paranee. Jos
olosi ei parane, soita ladkérille 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 pitéisi hivitd muutamassa paivéssa
tai viikossa. Jos néin ei tapahdu, kerro asiasta ladkérillesi mahdollisimman pian.

Joillakin potilailla on pian pistoksen jélkeen ilmennyt yliherkkyysoireita kuten hengitysvaikeuksia,
kasvojen turvotusta, ihottumaa ja rintakipua (harvinaisia haittavaikutuksia, esiintyy enintdan 1
potilaalla 1000:sta). Harvinaisissa tapauksissa voi esiintyd vakavia ja mahdollisesti henked uhkaavia
allergisia reaktioita, kuten anafylaksiaa.

Muita haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset: esiintyy korkeintaan 1 potilaalla 10:std
. veren kolesterolipitoisuuden suurentuminen
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masennus
hermosarky4 jaloissa

pyorryttdminen

epasdanndlliset syddmenlyonnit

hengenahdistus

lisddntynyt hikoilu

lihaskouristukset

vetdmattomyys

vasymys

rintakipu

matala verenpaine

nérastys (kiped tai polttava tunne rintalastan alla)
pahoinvointi (oksentelu)

palleatyrd

matala hemoglobiini eli punasolujen madra (anemia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset: esiintyy korkeintaan 1 potilaalla 100:sta
sykkeen kiihtyminen

epétavallinen sydédndini

hengéstyminen

perdpukamat

virtsan karkaaminen

lisdéntynyt virtsaamistarve

painonnousu

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.

Harvinaiset haittavaikutukset: esiintyy korkeintaan 1 potilaalla 1 000:sta
. eriasteinen munuaisten vajaatoiminta
. turvotus lahinna késissd, jalkaterissa ja sddrissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zandoriah -valmisteen séilyttiminen

° Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

° Ali kiyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen
(Kéyt.viim./EXP). Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisti péivéa.

. Sailyta alkuperdispakkauksessa

. Zandoriah séilytetéén jaéikaapissa (2° C — 8° C) ennen avaamista ja kdyton aikana.

Zandoriah - valmistetta voidaan kéyttda enintddn 28 pdivin ajan ensimmaisen
pistokerran jélkeen, jos kynéa on sdilytetty jadkaapissa (2° C — 8 °C).

° Zandoriah ei saa jdityi. Ald pane kynii jadkaapin pakastelokeron lihelle, jotta ne eivit
jaddy. Al kdytd Zandoriah -valmistetta, jos se on jé4tynyt.
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Zandoriah -kyna tulee hévittdd asianmukaisesti 28 pdivan kuluttua, vaikka se ei olisi
tiysin tyhji. Zandoriah sisiltd viritonti ja kirkasta liuosta. Ald kilytd Zandoriahta, jos
liuoksessa on kiinteitd

hiukkasia tai jos se on samea tai varjaytynyt.

Ladkkeiti ei tule heittdéd viemariin eikd hivittda talousjitteiden mukana. Kysy
apteekista kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd. Ndin menetellen

suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Zandoriah siséltai

Vaikuttava aine on teriparatidi. Jokainen 80 mikrolitran annos sisiltdd 20 mikrogrammaa
teriparatidia.

Yksi 2,4 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 600 mikrogrammaa teriparatidia (vastaa 250
mikrogrammaa millilitrassa).

Muut aineet ovat jadetikkahappo (E260), vedeton natriumasetaatti (E262), mannitoli
(E421), metakresoli ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Tuote voi sisdltdd myos
suolahappoliuosta (E507) ja/tai natriumhydroksidiliuosta (E524) pH:n sdatdmiseksi..

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zandoriah on vériton ja kirkas liuos. Se toimitetaan

sylinteriampulleihin pakattuna esitdytetyssi kynéssd. Yhdessa kynédssi on 2,4 ml liuosta, josta
riittdd 28 annokseen.

Kyni on kéytettivd 5-8 mm:n pituisten ja kooltaan 30-32 G:n ruostumattomasta terdksesta
valmistettujen insuliinineulojen kanssa.

Neulat eivit sisélly pakkaukseen.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn kynén.

Myyntiluvan haltija

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega 78, 3. kerros. 9000-059 Funchal,
Madeira, Portugali.

Valmistaja
UAB Profarma, V.A.Graiciuno 6, LT02241 Vilnius, Liettua
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KAYTTOOPAS

Katso video-ohje ladkkeen antamisesta skannaamalla alla oleva QR-koodi tai kdyttdmalld verkkosivun
osoitetta: https://products.cinnagen.com/teriparatide

Zandoriah 20 mikrogrammaa / 80 mikrolitraa
injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Kiiyttoohjeet

Ennen kuin kéytét uutta kynééasi, lue kiyttdohjeet kokonaan. Noudata ohjeita huolellisesti kyn&a
kayttaessdsi. Lue myos pakkausseloste.

Al4 jaa kynidsi tai neulojasi, silld se voi aiheuttaa tartuntatautien leviimisriskin.

Kynai siséltda 28 pdivan ladkityksen.

Zandoriah esitaytetty kyna

( = ﬂ% ~ Suojakorkki Sylinteriampulli Punainen Raita
Dlleulan. Sf\.leulan. Neula Suojapaperi r’_‘ﬁ N Musta
ompi isempi .‘\’\—./ [ Kynéan Etiketti Pistospainike
Suojus Suojus

Keltainen Varsi
*Neula Ei Sisally Pakkaukseen.

Kyna on kaytettava 5-8 mm:n pituisten ja kooltaan 30-32 G:n ruostumattomasta teréksesta valmistettujen insuliinineulojen kanssa.
Suositellaan kaytettavaksi CE-merkittyja kynaneuloja.

Pese kidet aina ennen kuin kiytit kynai. Valmistele pistoskohta ladikirin tai hoitajan ohjeiden
mukaisesti.

Vaihe 1: Poista korkki

Vaihe 2: Kiinnita uusi neula

Tyo6nné neula suoraan sylinteriampulliin.
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Kierrd neulaa, kunnes se on tiukasti kiinni.

Neulan Ulompi E
Suojus

Veda ulompi neulansuojus pois ja siilyti se.

Vaihe 3: Aseta annos

Vedi mustaa pistospainiketta ulos, kunnes se pyséihtyy .
Jos et saa mustaa pistospainiketta ulos, katso Vianmééritys Ongelma E.

v /}\
/ /? )\Punalnen Raita G
A

\v
/1
Yy

&4
Tarkista, ettd punainen raita nakyy.

Neulan Sisempi H
Suojus

Vedi sisempi neulansuojus pois ja heité se pois.
Huomautus: Neulan sisemmaén suojuksen poistamisen jélkeen saatat ndhda ladketippoja tulevan
neulasta. TAimé on normaalia eikd vaikuta annokseesi.

Vaihe 4: Pistid annos

Pidéa varovasti kiinni reisi- tai vatsan ihopoimusta ja pistd neula suoraan ihoon.
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Paina mustaa pistospainiketta, kunnes se pysédhtyy. Pidi sitd pohjassa ja laske hitaasti viiteen. Sinun
on odotettava laskemalla viiteen asti varmistaaksesi, ettd saat oikean annoksen. Veda sitten neula
ihosta.

TARKEAA

Vaihe 5: Vahvista annos

Lidkkeen pistimisen jilkeen:
Kun neula on poistettu ihosta, ota peukalosi pois pistospainikkeelta. Tarkista, ettd musta pistosnappi
on kokonaan sisilld. Jos keltainen varsi ei ndy, olet suorittanut pistosvaiheet oikein..

Sinun EI pitdisi ndhd4 keltaista vartta. Jos nédet keltaisen varren ja olet jo pistanyt ladkkeen, dld pistd
sitd itsellesi toista kertaa samana pdivand. Sen sijaan SINUN ON nollattava Zandoriah-kyni.
(Katso Vianmadritys Ongelma A).

Vaihe 6: Poista neula

M

Neulan Ulompi
Suojus

=

4 o

Laita ulompi neulansuojus neulan péille. Ali yriti laittaa neulansuojusta takaisin paikoilleen kisin.

i

Kierré neulansuojus kokonaan auki kiertdmélld ulompaa neulansuojusta 3—5 téytté kierrosta.

R

Veda neula irti ja heité se teréville jatteille tarkoitettuun astiaan.
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Paina korkki takaisin kiinni. Laita Zandoriah jd&kaappiin heti kiyton jdlkeen.

Ongelmanratkaisu

Ongelma

A. Keltainen varsi nikyy edelleen,
vaikka olen painanut mustan
injektiopainikkeen siséiin. Miten
nollaan Zandoriah-kynini?

S

S

Ratkaisu
Zandoriah-kyné valmistellaan
kayttokuntoon seuraavasti:
1) Suositeltu annos on 20
mikrogrammaa kerran péivéssi. Jos
olet jo ehtinyt pistii lisikkeen, ALA ota
samana pdivini enii toista pistosta.
2) Irrota neula.
3) Kiinnitd kynéén uusi neula. Poista
neulan ulkosuojus ja pane se talteen.
4) Veda musta pistospainike kokonaan
ulos. Varmista, ettd punainen raita
nikyy kunnolla (katso vaihe 3).
5) Poista neulan sisdsuojus ja heitd se
pois.
6) 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. Neulankérjesti
saattaa tulla ohut suihku tai pieni pisara
nestettd. Kun nesteen tulo lakkaa,
mustan pistospainikkeen pitiisi olla
pohjaan painettuna.
7) Jos kynén keltainen varsi on edelleen
nakyvissi, ota yhteys ladkériin tai
hoitajaan.
8) Pane neulan ulkosuojus takaisin
paikoilleen. Irrota neula kynésti
kiertdmalld neulansuojusta 3—5
kierrosta. Veda suojus neuloineen irti ja
havita se ladkarin tai hoitajan ohjeiden
mukaisesti. Napsauta korkki
paikoilleen ja pane Zandoriah-kyna
jadkaappiin.
Voit estdd timén ongelman kayttamalla
jokaiseen pistokseen UUTTA neulaa,
painamalla mustan pistospainikkeen
pohjaan ja laskemalla h-i-t-a-a-s-t-i
viiteen.

B. Misti tiedén, ettii Zandoriah-kynéni
toimii kunnolla?

#

Zandoriah-kyné on suunniteltu
antamaan tdysi annos joka kerta, kun
sitd kdytetddn Kéyttdohjeiden mukaan.
Olet saanut tdyden Zandoriah -
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annoksen, jos musta pistospainike on
painettu pohjaan.

Muista kéyttdd jokaiseen pistokseen
uutta neulaa, jotta Zandoriah-kynési
toimii varmasti kunnolla.

C. Zandoriah-kyniissini on ilmakupla. — Pieni ilmakupla ei vaikuta annokseen

eikd vahingoita sinua. Voit ottaa
annoksen normaalisti.

D. Neula ei irtoa. ===y 1) Pane neulan ulkosuojus paikoilleen.
2) Neula irrotetaan neulan ulkosuojuksen
avulla.
3) Irrota neula kynastd kiertimélld neulan
ulkosuojusta 3—5 kierrosta.
4) Jos neula ei vieldkddn irtoa, pyyda apua.

E. Enti jos mustan pistospainikkeen =P Vaihda Zandoriah-kyna uuteen ja ota
ulos vetiminen ei onnistu? annos ladkirin tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden
mukaisesti.

Olet kéyttanyt timin ladkkeen loppuun.
Ladkesailiossd mahdollisesti jaljelld oleva
ladke ei riitd tarkkaan annosteluun.

Puhdistus ja siilytys

Zandoriah-esitiytetyn kynin puhdistaminen
* Pyyhi Zandoriah-kynén ulkopinta kostealla liinalla.
* Al laita Zandoriah-esitdytettyd kyndd veteen dlaka pese tai puhdista sitd milladn nesteella.

Zandoriah-esitiytetyn kynin siilyttiminen

* Séilytd Zandoriah-kynd jadkaapissa heti jokaisen kayttokerran jélkeen. Lue ja noudata
pakkausselosteen ohjeita kynan sdilytyksesta.

« Ald s#ilytd Zandoriah-kyn#i neula kiinnitettynd, silld se voi aiheuttaa ilmakuplien muodostumista
sylinteriampulliin ja ld4dkkeen vuotamista, miké voi johtaa epitarkkaan annostukseen.

» Sdilytd Zandoriah-kynai korkki paikallaan.

« Ald koskaan siilytd Zandoriah-kyn#d pakastimessa.

* Jos lddke on jéétynyt, hdvité laite ja kdytd uutta Zandoriah-esitiytettyd kynéé

Kynineulojen ja Zandoriah-esitiytetyn kynin hivittiminen

e Ennen Zandoriah-esitdytetyn kynin havittdmista varmista, ettd kynianeula on poistettu.

o Laita kdytetyt neulat terdville jatteille tarkoitettuun astiaan tai kovaan muoviseen astiaan, jossa
on tukeva kansi. Al heitd neuloja suoraan talousjitteeseen.

o Ald kierriti tiytetty4 teréville jitteille tarkoitettua astiaa.

e Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta vaihtoehdoista kynén ja teréville jatteille tarkoitetun
astian asianmukaiseen hévittdmiseen.

o Neulojen késittelyohjeet eivét korvaa paikallisia, terveydenhuollon ammattilaisen tai laitoksen
kéaytantoja.

e Haivitd kyni 28 pdivin kuluttua ensimmaéisesté kdyttokerrasta.

Muita Téarkeitd Muistiinpanoja
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* Zandoriah-esitaytetty kynd sisaltdd 28 pdivén ladkeannoksen.

« Ald siirrd ldskettd ruiskuun.

» Kirjoita ensimmaéisen pistoksen paivdméaéra kalenteriin ja tuotepakkaukseen.

» Tarkista Zandoriah-etiketisté, ettd sinulla on oikea ladke ja ettd sen viimeinen kayttopaiva ei ole
mennyt.

* Ota yhteytta ladkériin tai apteekkiin, jos huomaat jonkin seuraavista:

- Zandoriah-esitdytetty kyné ndyttda vaurioituneelta.

- Liuos EI ole kirkasta, varitonta tai siind on hiukkasia.

 Kéytd uutta neulaa jokaista pistosta varten.

Zandoriahia ei suositella sokeille tai ndkdvammaisille henkildille ilman esitidytetyn kynédn
asianmukaiseen kiyttoon koulutetun henkilon apua.

MYYNTILUVAN HALTIJA

CINNAGEN CO, UNIPESSOAL LDA. Rua da Alfandega 78, 3. kerros. 9000-059 Funchal, Madeira,
Portugali.

Tama kiyttoopas piivitettiin viimeksi
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