I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Livogiva 20 mikrogramm/80 mikroliter oldatos injekcio eldret6ltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mikrogramm teriparatidot* tartalmaz 80 mikroliteres adagonként.

675 mikrogramm (milliliterenként 250 mikrogramm) teriparatidot tartalmaz 2,7 ml-es eléretoltott
injekciods tollanként.

*A teriparatid vagyis thPTH(1-34), amelyet a P. fluorescens baktérium altal, rekombinans DNS
technologiaval allitanak eld, azonos az endogén human parathormon 34 N-terminalis

aminosav-szekvenciajaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Szintelen, atlatszo oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Livogiva felnéttek szamara javallott.

Fokozott torési kockazattal rendelkezd postmenopausaban 1évo nék, valamint férfiak osteoporosisanak
kezelése (lasd 5.1 pont). Postmenopausaban 1év6 néknél a vertebralis €s nem vertebralis torések
incidenciajat szignifikansan csokkenti, a combnyaktorések incidenciajat csokkentd hatdsa nem

bizonyitott.

Hosszan tarto, szisztémas gliikkokortikoid-kezeléshez tarsuld osteoporosis kezelése fokozott torési
kockézattal rendelkez6 n6knél és férfiaknal (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Adagolas
A Livogiva ajanlott d6zisa napi 1-szer 20 mikrogramm.

A Livogiva-kezelés maximalis teljes idotartama 24 honap legyen (1asd 4.4 pont). A 24 honapos
Livogiva-kezelést a beteg élete soran nem szabad megismételni.

A betegeket kalcium- és D-vitamin-p6tlasban kell részesiteni, ha a taplalékkal torténd bevitel nem
megfeleld.



A Livogiva-kezelés leallitasat utan a tobbi osteoporosis elleni terapia folytathato.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Eletkor miatti dozismodositasra nincs sziikség (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A teriparatidot tilos sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknek adni (l1asd 4.3 pont). Kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén a teriparatid eldvigydzatossaggal alkalmazhato
(lasd 4.4 pont). Enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén nincs sziikség kiilonos
elovigyazatossagra.

Madjkarosodas
Nincs adat a készitmény majkarosodas esetén torténd alkalmazasardl (1asd 5.3 pont), ezért a
teriparatidot 6vatosan kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok illetve olyan fiatal felndttek, akiknek az epiphysisei nem zarodtak

A teriparatid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. A teriparatid nem alkalmazhato gyermekeknél és serdiiloknél (18 évesnél fiatalabbak)
vagy olyan fiatal felnotteknél, akiknek az epiphysisei nem zardodtak.

Az alkalmazas modja

A Livogiva-t naponta egyszer kell alkalmazni, a comb vagy a has teriiletén, subcutan injekcio
formajaban.

A betegeknek meg kell tanitani az injekcié beadasanak helyes technikajat (lasd 6.6 pont).
Az injekcios toll helyes alkalmazasara vonatkozo utasitasokat illetéen lasd még a hasznalati utmutatot.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

terhesség és szoptatas (lasd 4.4 és 4.6 pont);

a kezelés kezdete el6tt fennallo hypercalcaemia;

sulyos vesekarosodas;

a primer osteoporosison vagy gliikokortikoid-kezelés altal kivaltott osteoporosison kiviili egyéb
metabolikus csontbetegségek (koztiik hyperparathyreosis és a csontok Paget-korja);
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o a csontozat elozetes kiilsé besugarzasos vagy implantacios sugarkezelése;
. a csontrendszert érint6 malignus folyamatok vagy csontmetastasis esetén teriparatid-kezelés
nem alkalmazhato.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Szérum és vizelet kalciumszintje

Normocalcaemias betegek esetében teriparatid injekcio alkalmazasat kdvetden a szérum
kalciumszintjének enyhe, atmeneti novekedését figyeltek meg. A szérum kalciumszintje az egyes
teriparatid dozisok beadasat kovetéen 4 - 6 6ra mulva érte el maximumat és 16 - 24 6ra mulva tért
vissza a kiindulasi tartomanyba. Ezért amennyiben szérum kalciumszintjének meghatarozasara
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vérmintat vesznek, a vérvétel az utols6 Livogiva injekcid beadasat kovetden legalabb 16 6ra malva
kell torténjen. A kezelés alatt a kalciumszint rutinszerii ellen6rzése nem sziikséges.

A teriparatid kismértékben fokozhatja a vizelettel torténd kalciumiiriilést, de a hypercalciuria
incidenciaja a klinikai vizsgalatokban nem kiilonb6zott a placebocsoportban megfigyelt értékektol.

Urolithiasis

A teriparatid injekci6 alkalmazasat nem vizsgaltak aktiv urolithiasis esetén. A Livogiva dvatosan
alkalmazhato aktiv, ill. kozelmultbeli urolithiasis esetén, mert az allapot exacerbatiojat okozhatja.

Orthostaticus hypotensio

A teriparatiddal végzett rovid idotartamt klinikai vizsgalatokban, izolalt esetekben atmeneti
orthostaticus hypotensiot észleltek. Ez az esemény jellemzden az injekcid beadasat kovetd 4 dran beliil
jelentkezett és néhany perc, ill. néhany 6ra mulva spontan megszlint. Amennyiben transiens
orthostaticus hypotensio jelentkezett, ez az els6 néhany dozis beadasakor tortént, a hypotensiot a
betegek lefektetése mérsékelte és az esemény nem gatolta meg a kezelés folytatasat.

Vesekarosodas
Kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén ovatossag sziikséges (lasd 4.2 pont).

Fiatalabb feln6tt populacid

Fiatalabb felnétt populacioban, beleértve a premenopausaban 1évé noket, korlatozott a tapasztalat (1asd
5.1 pont). Ebben a populacidoban csak akkor szabad elkezdeni a kezelést, ha a kezelés elénye
egyértelmiien feliilmulja a kockazatokat.

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Livogiva alkalmazasanak ideje
alatt. Amennyiben a beteg terhes lesz, a Livogiva alkalmazasat abba kell hagyni.

A kezelés id6tartama

Patkanyokon végzett vizsgalatokban, a teriparatid hosszi idGtartamu alkalmazasa soran osteosarcoma
fokozott eléfordulasat észlelték (lasd 5.3 pont). Amig Gijabb klinikai adatok nem allnak rendelkezésre, a
kezelés ajanlott 24 honapos iddtartamat nem szabad tullépni.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy vizsgalatban 15 egészséges onkéntesnek adtak naponta digoxint a dinamikus egyensulyi allapot
eléréséig, és az egyszeri teriparatid dozis nem valtoztatta meg a digoxin szivre gyakorolt hatasait.
Azonban sporadikus esetismertetések szerint a hypercalcaemia hajlamosithat a digitalisz-toxicitas
kialakulasara. Mivel a teriparatid atmenetileg emeli a szérum kalciumszintjét, a Livogiva-t a digitaliszt
szedo6 betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Farmakodinamias interakcios vizsgalatokban tanulmanyoztak a teriparatid és a hidroklorotiazid
egylttes alkalmazasat. Klinikailag jelentds gyogyszerkdlesonhatast nem észleltek.

Raloxifén, vagy hormonpotlo terapia egyidejii alkalmazasa a teriparatiddal nem modositotta a teriparatid
hatasat a szérum ¢és a vizelet kalciumszintjére, vagy a klinikai nemkivanatos eseményekre.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas n6knél

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Livogiva alkalmazasanak ideje
alatt. Amennyiben a beteg terhes lesz, a Livogiva alkalmazasat abba kell hagyni.

Terhesség

Terhesség alatt a Livogiva alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Szoptatas

Szoptatés ideje alatt a Livogiva alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont). Nem ismert, hogy a teriparatid
kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység

Nyulakon végzett vizsgalatokban reproduktiv toxicitast észleltek (lasd 5.3 pont). A teriparatid human
magzati fejlodésre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Embernél a potencialis kockazat nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Livogiva nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyes betegek esetében atmeneti orthostaticus hypotensiot, ill.
szédiilést figyeltek meg. Ezeknek a betegeknek mindaddig tartozkodniuk kell a gépjarmiivezetéstol,
ill. a gépek kezelésétol, amig a tiinetek el nem mulnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A teriparatiddal kezelt betegek korében a leggyakrabban jelentett mellékhatas a hanyinger, a
végtagtajdalom, a fejfajas és a szédiilés volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A teriparatid klinikai vizsgélataiban résztvevo betegek koziil, a teriparatiddal kezeltek 82,8%-a, mig a
placeboval kezeltek 84,5%-a jelentett legalabb egy nemkivanatos eseményt.

Az osteoporosisban végzett klinikai vizsgalatok sordn és a forgalomba hozatalt kovetden a teriparatid
alkalmazasaval kapcsolatban észlelt mellékhatasokat az alabbi tablazat foglalja Ossze.

A mellékhatasok osztalyozasa a kovetkezd megéllapodas szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).

1. tablazat: Mellékhatasok
MedDRA szervrendszeri osztaly Gyakorisag Mellékhatasok

Vérképzoszervi- és nyirokrendszeri Gyakori Anaemia

betegségek és tiinetek

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Ritka Anaphylaxia
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek | Gyakori Hypercholesterinaemia

és tiinetek

Nem gyakori 2,76 mmol/l feletti hypercalcaemia,
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hyperuricaemia

Ritka 3,25 mmol/l feletti hypercalcaemia
Pszichiatriai kérképek Gyakori Depresszio
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Szédiilés, fejfajas, ischias, syncope
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Gyakori Vertigo
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Gyakori Palpitatio
tiinetek
Nem gyakori Tachycardia
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Hypotensio
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Dyspnoe
mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori Emphysema

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori

Hanyinger, hanyas, hiatus hernia,
gastrooesophagealis reflux
betegség

Nem gyakori Aranyeres csomok

A bor és a bor alatti szovet betegségei és| Gyakori Fokozott verejtékezés

tiinetei

A csont- és izomrendszer, valamint a Nagyon gyakori | Végtagfajdalom

kotoszovet betegségei és tiinetei

Gyakori Izomgoresdk
Nem gyakori Mpyalgia, arthralgia, hatizmok
gorcse/fajdalma*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek | Nem gyakori Vizelet-inkontinencia, polyuria,
stirget6 vizelési inger,
nephrolithiasis

Ritka Veseelégtelenség/vesekarosodas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Gyakori

Faradtsag, mellkasi fajdalom,
asthenia, enyhe és atmeneti
panaszok az injekcid beadasanak
helyén, mint fajdalom, duzzanat,
erythema, helyi véralafutas,
viszketés és kisfoku vérzés.

Nem gyakori

Erythema az injekcio beadasanak
helyén, az injekcié beadasanak
helyén jelentkezé reakcio

Ritka

Lehetséges allergias események
rovid id6vel az injekcio beadasa
utan: acut dyspnoe, orofacialis
oedema, generalizalt urticaria,
mellkasi fajdalom, oedema (foként
periférias)

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

Nem gyakori

Testtomeg-gyarapodas, szivzorej,
alkalikus foszfataz szintjének
emelkedése

* A hatizmok erds gorcsét vagy fajdalmat jelentették az injekciod beadasat kovetd percekben.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa




A klinikai vizsgalatok soran a kovetkezo olyan reakciokat jelentették, melyek gyakorisaga >1%-ban
eltért a placebocsoportétdl: vertigo, hanyinger, végtagfajdalom, szédiilés, depresszid, dyspnoe.

A teriparatid noveli a szérum-hugysavszintjét. A klinikai vizsgalatokban a teriparatiddal kezelt
betegek 2,8%-anal alakult ki a normalérték felso hatarat meghalad6 szérum-hugysavszint, ezzel
szemben a placeboval kezelt betegek 0,7%-andl. Mindazonaltal a hyperurikaemia nem névelte a
kdszvényes, arthralgias, ill. urolithiasisos esetek szamat.

Az egy¢éb teriparatid tartalmu gyogyszerekhez hasonloan ennél a készitménynél és megfigyeltek
gyogyszer elleni antitestek kialakulasat. Nem talaltak bizonyitékot tulérzékenységi, ill. allergias
reakciok kialakulasara, tovabba a szérum kalciumszintjére és a csont asvanyianyag stiriiségre (Bone
Mineral Density, BMD) gyakorolt hatasokra.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tiinetek

A teriparatidot 100 mikrogrammig terjedé egyszeri, és 60 mikrogramm/nap-ig terjedd ismétlodo
dozisokban alkalmaztak 6 héten at.

A tuladagolas varhato hatasai kozé tartozik a kés6i hypercalcaemia és az orthostaticus hypotensio
kialakulasanak kockazata. Hanyinger, hanyas, szédiilés és fejfajas szintén eléfordulhat.

Tuladagolassal kapcsolatos tapasztalatok a forgalomba hozatalt kovetd spontdn jelentések alapjan

A forgalomba hozatalt kdvetd spontan jelentések kozott eléfordultak olyan esetek, amikor tévedésbol
a teriparatid injekcios toll teljes tartalma (legfeljebb 800 mikrogramm) beadasra keriilt egyszeri
adagban. A jelentett &tmeneti tiinetek koz¢ tartozott a hanyinger, gyengeség/levertség és hypotensio.
Néhany esetben a tuladagolas kdvetkezményeként nem jelentkezett nemkivanatos esemény. Halalos
kimenetell tiladagolasrol nem érkezett jelentés.

A taladagolas kezelése

A teriparatidnak nincs specifikus antidotuma. A gyanitott tiladagolasi esetek kezelésének magaban
kell foglalnia a Livogiva alkalmazasanak atmeneti felfliggesztését, a szérum

crcr

folyadékpotlas alkalmazasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kalcium homeostasis, parathyreoid hormonok és analogjaik, ATC kod:
HO5AAO02.

A Livogiva hasonl6 bioldgiai gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.


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

Hatasmechanizmus

Az endogén, 84 aminosavat tartalmazo parathormon (PTH) a csontokban és a vesében a kalcium- és
foszfatanyagcsere f6 szabalyozoja. A teriparatid (thPTH(1-34)) az endogén huméan parathormon aktiv
fragmentuma (1-34 aminosav). A PTH élettani hatasai k6z¢ tartozik a csontképz6dés stimulalasa a
csontképzo sejtekre (osteoblastokra) gyakorolt kozvetlen hatasok, tovabba a kalcium tapcsatornabol
val6 felszivodasanak kozvetett fokozasa, valamint a kalcium tubularis reabszorpcidjanak és a vese
foszfat-kivalasztasanak novelése révén.

Farmakodinamias hatasok

A teriparatid az osteoporosis kezelésére szolgalo, a csontképzddést eldsegité hatdanyag. A teriparatid
csontrendszerre gyakorolt hatasai a szisztémas expozicio jellegétol fiiggenek. A teriparatid napi
egyszeri alkalmazasa az osteoblast aktivitasnak az osteoclast aktivitashoz képest preferencidlis

crer

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Kockazati tényezok

Azon ndk és férfiak azonositasanak érdekében, akiknél fokozott az osteoporoticus torések kockazata,
és akik szamara hasznos lehet a kezelés, figyelembe kell venni a fliggetlen kockazati tényezoket: pl.
alacsony BMD, ¢letkor, korabbi torések, a csaladi anamnézisben szerepld csip6taji torések, felgyorsult
csontanyagcsere (turnover) és alacsony testtomegindex.

Gliikokortikoid altal okozott osteoporosisban szenvedd, premenopausaban 1évé néket akkor kell
fokozott torési kockazatinak tekinteni, ha gyakori torésiik van, vagy a kockazati tényezo6iknek olyan
kombinacioja all fenn, ami fokozott torési kockazathoz vezet (pl. alacsony csontsiiriiség

[pl. T-core < —2], hosszan tartd, nagydozist gliikokortikoid-kezelés [pl. > 7,5 mg/nap legalabb

6 honapon at], az alapbetegség nagymértékii aktivitasa, alacsony nemi hormon szintek).

Postmenopausalis osteoporosis

A pivotalis vizsgalatban 1637 postmenopausalis ¢életkorti nd vett részt (atlagos életkoruk 69,5 év). A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 90%-anak mar volt egy vagy tobb csigolyatorése és a csigolya
BMD iatlagosan 0,82 g/cm? volt (ami T-score = - 2,6 SD-nek felel meg) volt. Minden beteg szdméra
1000 mg/nap dozist kalcium- €s legalabb 400 NE/nap do6zisu D-vitamin-kezelést biztositottak. A
teriparatiddal maximum 24 honapig (median érték 19 honap) végzett kezelések a torési kockazat
statisztikailag szignifikans csokkenését mutatjak (2. tablazat). Ahhoz, hogy egy vagy tobb )
csigolyatorést meg lehessen eldzni, 11 not kellett 19 honapon (median érték) at kezelni.

2. tablazat: A torések incidencidja postmenopausalis nék korében

Placebo Teriparatid Relativ kockazat
(N =544) (%) (N =541) (%) (95%-o0s CI)
vs. placebo
Uj csigolyatdrés (> 1)° 14,3 5,0° 0,35
(0,22; 0,55)
Tobbszoros csigolyatorés (> 2)? 4,9 1,1° 0,23
(0,09; 0,60)
Nem vertebralis osteoporotikus 5,5% 2,6%* 0,47
torések® (0,25; 0,87)
A legfontosabb nem vertebralis 3,9% 1,5%* 0,38
osteoporotikus torések® (csipd, radius, (0,17; 0,86)
humerus, bordak és medence)

Roviditések: N=azon betegek szama, akiket az egyes kezelési csoportokba randomizaltak; CI = konfidenciaintervallum
2A csigolyatdrések incidenciajat 448, placeboval és 444, teriparatiddal kezelt beteg esetében mérték fel, akiknél a kezelés
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kezdetén és a kovetés soran gerincrontgen-felvétel késziilt.

®p < 0,001 a placebohoz viszonyitva

°A combnyaktorések incidencidjanak szignifikans csdkkenése nem bizonyitott.
dp < 0,025 a placebohoz viszonyitva

A 19 honapos (medidn érték) kezelést kdvetden a csont dsvanyianyag-stirtisége (BMD) az agyéeki
csigolyakban 9%-kal és a csipoben 4%-kal nétt a placebohoz képest (p<0,001).

A kezelést koveto eljaras: a teriparatid-kezelést kovetden a pivotalis vizsgalatban résztvevok koziil
1262 postmenopausaban 1évo nét vontak be utankovetd vizsgalatba. E vizsgalat elsddleges célja a
teriparatiddal kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi adatok szolgaltatasa volt. A megfigyelési idészak alatt
egy¢eb osteoporosis terapiak alkalmazasa megengedett volt és a csigolyatdrések tovabbi értékelésére
kertilt sor.

A teriparatid-kezelést kdvetd, 18 honapos (median érték) idészak soran a placebocsoporthoz képest
41%-kal (p = 0,004) kevesebb volt a legalabb 1 1 csigolyatorést szenvedett betegek szama.

Egy nyilt elrendezésii vizsgalatban 503 olyan postmenopausaban 1évé nét kezeltek teriparatiddal
legfeljebb 24 honapig, akik stilyos osteoporosisban szenvedtek €s az el6z6 3 év soran fragilitdsos
torésiik volt (83%-uk kapott korabban osteoporosis kezelésére egyéb terapiat). A 24. honapra az
agyéki gerincszakasz, a teljes csip0 és a combnyak BMD a kiindulasi értékhez képest atlagosan
10,5%, 2,6%, illetve 3,9%-kal n6tt. A BMD a 18. és a 24. honap kozott atlagosan 1,4%, 1,2%, illetve
1,6%-kal nétt az agyéki gerincszakasz, a teljes csip0 illetve a combnyak teriiletére vonatkozoan.

Egy IV. fazisu, 24 honapos, randomizalt, kettds vak, komparator-kontrollos vizsgalatban 1360,
postmenopausaban 1év0, diagnosztizalt osteoporosisban szenvedd nét vontak be. 680 beteget
teriparatid-kezelésre, 680-at pedig heti 35 mg oralis rizedronat-kezelésre randomizaltak. A vizsgalat
megkezdésekor a nék atlagos életkora 72,1 év, illetve a korabbi csigolyatorések szamanak median
értéke 2 volt. A betegek 57,9%-a korabban biszfoszfonat-kezelésben részesiilt, €s 18,8%-uk a vizsgalat
ideje alatt egyidejiileg gliikokortikoidot is kapott. A 24 honapos utdnkovetési idészakban 1013 beteg
(74,5%) vett végig részt. A glikkokortikoid atlagos (median) kumulativ dozisa 474,3 (66,2) mg volt a
teriparatid-karon, és 898,0 (100,0) mg a rizedronat-karon. Az atlagos (median) D-vitamin-bevitel
1433 NE/nap (1400 NE/nap) volt a teriparatid-karon, és 1191 NE/nap (900 NE/nap) a rizedronat-
karon. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kezdetén és az utankdvetési idészakban gerinc-
rontgenvizsgalat tortént, az 0j csigolyatdrések incidencidja 28/516 (5,4%) volt teriparatid-kezelés
esetén, és 64/553 (12,0%) a rizedronat-kezelés mellett. A relativ kockazat (95%-os CI) = 0,44
(0,29-0,68), p <0,0001 volt. Az &sszes klinikai torés (klinikai csigolya- és nem vertebralis torések)
kumulativ incidenciaja 4,8% volt a teriparatiddal, és 9,8% a rizedronattal kezelt betegeknél. A relativ
hazard (95%-os CI) = 0,48 (0,32-0,74), p=0,0009 volt.

Ferfi osteoporosis

A férfiaknal végzett vizsgalatba 437 hypogonadalis (definicio szerint alacsony reggeli szabad
tesztoszteron- vagy emelkedett FSH-, vagy LH-szint) vagy idiopatias osteoporosisos beteget
(atlagéletkor: 58,7 év) vontak be. A vizsgalat megkezdésekor gerinc és combnyak BMD atlagos
T-score-ja -2,2 SD, illetve -2,1 SD volt. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 35%-anak volt
csigolyatorése €és 59%-nak nem vertebralis torése.

Minden beteg szamara 1000 mg/nap dozisu kalcium és legalabb 400 NE/nap dézisu
D-vitamin-kezelést biztositottak. A vizsgalat 3. honapjara az agyéki gerincszakaszban mért BMD
szignifikansan ndvekedett. A 12. honapot kdvetden az aktiv kezelésben részesiilok BMD-je a
placebocsoporthoz képest az agyéki gerincszakaszban 5%-kal, mig a teljes csipdben 1%-kal
emelkedett. A torések el6fordulasara nem mutattak ki szignifikans hatést.

Gliikokortikoid altal okozott osteoporosis

A teriparatid hatasossagat olyan férfiaknal és n6knél (N=428), akik hosszan tarto szisztémas
gliikokortikoid-kezelésben részesiiltek (5 mg vagy nagyobb dozisu prednizon-ekvivalens, legalabb
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3 hénapon at), egy 36 honapos, randomizalt, kettds vak, komparator-kontrollos (10 mg alendronat
naponta) vizsgalat 18 honapos kezdeti szakasza igazolta. A vizsgalat kezdetekor a betegek 28%-anak
volt egy vagy tobb, rontgenvizsgalattal igazolt csigolyatorése. Minden beteg szamara napi 1000 mg
dozisban kalciumot és napi 800 NE dozisban D-vitamint biztositottak.

A gliikokortikoid altal okozott osteoporosisban szenvedd betegek vizsgalataba postmenopausaban 1évo
néket (N=277), premenopausaban 1évé noket (N=67) és férfiakat (N=83) vontak be. A vizsgalat
kezdetekor a postmenopausaban 1év6 nék atlagos életkora 61 év, az agyéki csigolya BMD atlagos
T-score -2,7 SD volt, az atlagos prednizolon-ekvivalens dozis 7,5 mg/nap volt és 34%-uknak volt egy
vagy tobb, rontgenvizsgalattal igazolt csigolyatdrése. A premenopausaban 1évo nok atlagos életkora
37 év, az a4gyéki csigolya BMD éatlagos T-score -2,5 SD volt, az atlagos prednizolon-ekvivalens dozis
10 mg/nap volt és 9%-uknak volt egy vagy tobb, rontgenvizsgalattal igazolt csigolyatdrése. A férfiak
atlagos életkora 57 év, az agyéki csigolya BMD atlagos T-score -2,2 SD volt, az atlagos
prednizolon-ekvivalens dozis 10 mg/nap volt, és 24%-uknak volt egy vagy tobb, rontgenvizsgalattal
igazolt csigolyatorése.

A betegek 69%-a fejezte be a 18 honapos kezdeti szakaszt. A 18 honapos végpontnal a teriparatid
szignifikansan novelte az 4gyéki gerinc BMD-t (7,2%) az alendronathoz képest (3,4%) (p<0,001). A
teriparatid novelte a teljes csipé6 BMD-t (3,6%) az alendronathoz képest (2,2%) (p<0,01), valamint
ndvelte a combnyak (3,7%) BMD-t az alendronathoz képest (2,1%) (p<0,05). Teriparatiddal kezelt
betegeknél a 18. és 24. honap kozott az agyéki gerince, a teljes csipd és a combnyak BMD tovabbi
1,7%-kal, 0,9%-kal illetve 0,4%-kal nott.

A 36. honapban a 169 alendronattal és 173 teriparatiddal kezelt beteg gerincrontgen-felvételének
elemzése szerint az alendronat-csoportban 13 betegnél (7,7%), mig a teriparatid-csoportban

3 betegnél (1,7%) fordult el uj csigolyatorés (p=0,01). Ezenfeliil az alendronat-csoportban 214 beteg
koziil 15 betegnél (7,0%), mig a teriparatid-csoportban 214 beteg koziil 16 betegnél (7,5%) fordult elé
nem vertebralis torés (p=0,84).

A premenopausaban 1évé ndknél a BMD ndovekedése a kiindulasi értékt6l a 18 honapos végpontig
szignifikdnsan nagyobb volt a teriparatid-csoportban az alendronat-csoporthoz képest, ugy az dgyeki
gerincen (4,2% versus —1,9%; p<0,001), mint a teljes csipén (3,8% versus 0,9%; p=0,005).
Mindazonaltal a torések el6fordulasara gyakorolt hatas nem volt szignifikans.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

A megoszlasi térfogat kb. 1,7 l/ttkg. A teriparatid plazma felezési ideje subcutan alkalmazas mellett
mintegy 1 ora, amely tiikr6zi a beadas helyérol torténé felszivodashoz sziikséges 1dot is.

Biotranszformacid

crer

parathormon periférids metabolizmusa valosziniileg foként a majban és a vesében torténik.
Elimindcio

A teriparatid hepaticus és extrahepaticus clearance-szel elimindlodik (n6knél megkozelitleg 62 1/6ra,
férfiaknal 94 1/6ra).

I1d6sek

A teriparatid farmakokinetikdjaban nem tapasztaltak ¢letkorfuiggd kiilonbsegeket (31 €s 81 éves kor
kozott). Eletkorral kapcsolatos dozismodositasra nincs sziikség.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A teriparatid a szokasos standard vizsgalatok alapjan nem genotoxikus. Patkanyok, egerek és nyulak
esetében nem fejtett ki teratogén hatast. Nem észleltek emlitésre mélto hatast a napi 30-1000 pg/ttkg
teriparatid-kezelésben részesiilé vemhes patkdnyoknal vagy egereknél. Mindazonaltal, vemhes
nyulaknal a magzat felszivodasa és az alom méretének csdkkenése fordult el6 napi 3-100 pg/ttkg dozis
adagolasa mellett. A nyulaknal észlelt embriotoxicitas azzal lehet kapcsolatos, hogy a PTH-nak a
szérum kalciumionszintjére gyakorolt hatasara a nyul joval nagyobb érzékenységet mutat, mint a
ragesalok.

A csaknem egész élettartamuk alatt naponta teriparatid injekciokkal kezelt patkanyok esetében
dozisfiiggd modon tulzott csontképzddést és az osteosarcoma incidencidjanak fokozodasat figyelték
meg, amely mogott legnagyobb valoszinliséggel epigenetikus mechanizmus allt. A teriparatid
patkanyban nem fokozta semmilyen mas tipusu neoplazia incidenciajat. Az ember és a patkany

srer

Ovariectomizalt majmokban sem a 18 honapos kezelést alatt, sem a terdpia ledllitdsa utani hdrom éves
utankovetési id6szak alatt nem észleltek csonttumorokat. Ezen feliil a klinikai vizsgalatokban, ill. a
kezelési idoszak utani kovetéses vizsgalatokban nem figyeltek meg osteosarcomat.
Allatvizsgalatokban kimutattak, hogy a nagymértékben csokkent hepatikus véraramlas csokkenti a

crer

(1-84) clearance is.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

tomény ecetsav

natrium-acetat-trihidrat

mannit

metakrezol

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

2¢év

A felhasznalas alatti kémiai, fizikai és mikrobioldgiai stabilitast, 2-8°C kdzotti hdmérsékleten

28 napon at igazoltak. Felnyitas utan a gyogyszer maximum 28 napon at, 2°C — 8°C kozotti
hémérsékleten tarolhato. Ettdl eltérd felhasznalas kdzbeni tarolasi id6 és tarolasi koriilmény esetén a
felelésség az alkalmazot terheli.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Mindig hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando. Hasznalat utan az injekcios tollat azonnal vissza kell
tenni a hiitészekrénybe.

Nem fagyaszthato.
Ne tarolja az injekcids tollat felhelyezett injekcios tiivel egyiitt.

Az injekcios tollat hasznélat utdn a fénytol vald védelem érdekében mindig ugy kell tarolni, hogy a
fehér kupak rajta van.

11



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
2,7 ml oldat egyik végén brombutil gumidugattytval, masik oldalan rollnizott kétrétegii kombinalt
zardelemmel (poliizoprén/brémbutil gumi/laminalt aluminium fedékupak) ellatott szilikonos, I. tipusu

iiveg patronban. A patron az injekcios toll szerves, nem cserélhetd része.

Az injekciods toll atlatszo patrontartdbol, a patrontartot fedd fehér védokupakbol, valamint egy fekete
injekcios gombbal ellatott injektor testbdl all.

A Livogiva 1, ill. 3 eldretoltott injekceios tollat tartalmazo kiszerelésben kaphat6. Minden eldretdltott
injekciods toll 28 db 20 mikrogrammos doézist (80 mikroliterenként) tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden injekcios tollat csak egy beteg hasznalhat. Minden injekcidhoz wj, steril tiit kell hasznalni. A

gyogyszerhez nincsenek injekcios tikk csomagolva. Az injekcios tollhoz az inzulinos tollhoz valo titk

hasznalhatok. A Livogiva injekcids tollat minden egyes hasznalatot kdvetden vissza kell tenni a

hiitészekrénybe.

A Livogiva nem hasznalhatd, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathatod részecskéket tartalmaz.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock

DO1 YE64 Dublin 1

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1462/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Cytovance Biologics Inc.
3500 North Santa Fe Ave
Oklahoma City, OK 73118
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Livogiva 20 mikrogramm/80 mikroliter oldatos injekcio eldretoltott injekcids tollban
teriparatid

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

250 mikrogramm teriparatidot tartalmaz milliliterenként
675 mikrogramm (milliliterenként 250 mikrogramm) teriparatidot tartalmaz 2,7 ml-es el6retoltott
injekciods tollanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tomény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat, mannit, metakrezol, injekcidhoz valo6 viz. A tovabbi
informaciokat lasd a betegtajékoztatoban!

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.
1 darab, 2,7 ml oldatot tartalmazd injekcios toll.
3 darab, 2,7 ml oldatot tartalmazé injekeios toll.

Minden eldretoltott injekciods toll 28 adagot (20 mikrogramm/80 mikroliter) tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

|7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nyitashoz emelje fel, és huzza meg.

|8. LEJARATIIDO

EXP
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Az injekciods tollat az elsé alkalmazast kovetd 28. napon vissza kell vinni a patikaba.
Az els6 alkalmazas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QY(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Theramex Ireland Limited

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

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Livogiva

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Livogiva 20 mikrogramm/80 mikroliter oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban
teriparatid
Boér ala torténd beadasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,7 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Huitészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Livogiva 20 mikrogramm/80 mikroliter oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
teriparatid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésevel. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Livogiva és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Livogiva alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Livogiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Livogiva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusi gyégyszer a Livogiva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Livogiva teriparatid hatoéanyagot tartalmaz, ami a csontképzddés serkentése révén erdsiti a
csontokat és csokkenti a torések kialakulasanak kockazatat.

A Livogiva felnétteknél a csontritkulas (oszteoporozis) kezelésére szolgal. Az oszteopordzis olyan
betegség, melyben a csontok elvékonyodnak és torékennyé valnak. A betegség kiilonosen a valtozo
koron (menopauzan) atesett n6knél gyakori, de férfiaknal is eléfordulhat. A csontritkulas
kortikoszteroid-kezelésben részesiilé betegeknél is gyakori.

2. Tudnivalék a Livogiva alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Livogiva-t:

o ha allergias a teriparatidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevjére;

. ha magas a vére kalciumszintje (el6zetesen fennalld hiperkalcémia);

o ha sulyos vesebetegségben szenved;

. ha valaha csontdaganatot vagy egyéb olyan daganatot allapitottak meg Onnél, amely raterjedt a
csontjaira (attéteket képzett);

o ha bizonyos jellegii csontbetegségekben szenved. Ha csontbetegsége van, kozolje azt
kezel6orvosaval.

o ha tisztazatlan okbol magas a vére alkalikus-foszfatdz szintje, ami arra utalhat, hogy esetleg a
csontjait érint Paget-korban (koros csontelvaltozassal jard betegség) szenved. Ha bizonytalan,
kérdezze meg kezeldorvosat.
ha korabban a csontjait érint6 sugarkezelést kapott;

o ha terhes vagy szoptat.

21



Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Livogiva megemelheti a vér és a vizelet kalciumszintjét.

A Livogiva alkalmazasa el6tt, illetve alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha folyamatosan hanyingere van, hany, székrekedése van, faradt vagy gyengének érzi izmait.
Ezek annak a jelei lehetnek, hogy a vérében tul sok a kalcium.

ha vesekdve van vagy korabban vesekove volt;

o ha vesebetegsége van (a vesemiikodés kdzepesen stlyos foki karosodasa).

Az els6 néhany adagot kovetden néhany beteg szédiil vagy szapora szivverése van. Az elsé adagoknal
olyan helyen adja be a Livogiva-t, ahol szédiilés esetén le tud iilni vagy fekiidni.
A kezelés ajanlott 24 honapos id6tartamat nem szabad tallépni.

A Livogiva nem adhat6 ndvekedésben 1évé felndtteknek.

Gyermekek és serdiilok
A Livogiva nem adhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Livogiva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, mert azok esetenként befolyasolhatjak egymas hatasat
(pl. digoxin/digitalisz, ami szivbetegség kezelésére szolgalod gyogyszer).

Terhesség és szoptatas

Ne alkalmazza a Livogiva-t, ha terhes vagy ha szoptat. Ha On fogamzoképes né, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Livogiva alkalmazasanak ideje alatt. Amennyiben teherbe esik, a
Livogiva alkalmazasat fel kell fiiggeszteni. Miel6tt barmilyen gyodgyszert alkalmazni kezdene,
kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegek egy része szédiilhet a Livogiva injekcid beadasa utan. Ha szédiil, ne vezessen gépjarmuvet
és ne kezeljen gépet, amig jobban nem érzi magat.

A Livogiva natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Livogiva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag 20 mikrogramm, amit naponta egyszer kell beadni a comb vagy a hasfal bore ala
(szubkutan injekcioként) fecskendezve. Annak érdekében, hogy ne felejtse el alkalmazni a gyogyszert,
lehetéleg minden nap ugyanabban az idépontban végezze el a beadast.

Mindaddig naponta adja be a Livogiva injekciot, amig azt a kezel6orvosa sziikségesnek tartja. A
Livogiva-kezelés teljes hossza nem haladhatja meg a 24 honapot. Egyetlen, 24 hénapig tarto

kezelésnél tobbet nem kaphat élete soran.

Kezeldorvosa azt is javasolhatja Onnek, hogy a Livogiva alkalmazasa mellett kalciumot és D-vitamint
is szedjen. Ebben az esetben azt is megmondja, hogy melyikb6él mennyit szedjen naponta.

Olvassa el a Livogiva toll alkalmazasahoz olvassa el a toll dobozaban talalhat6 hasznalati itmutatot.
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Az injekcids toll csomagolasa nem tartalmaz injekcios tiiket. Injekcios tollhoz valo 29-31 G méretii
(0,25-0,33 mm atméréji) tik hasznalhatok.

Amint az a hasznalati utmutatoban is szerepel, a Livogiva injekciot roviddel azutan kell alkalmazni,
hogy kivette a hiitoszekrénybdl a tollat. Miutan beadta maganak az injekciot, az injekciods tollat
azonnal tegye vissza a hiitészekrénybe. Minden injekcio beadasahoz hasznaljon 1j tiit, amit hasznalat
utan dobjon ki. Soha ne tarolja az injekcids tollat a felhelyezett tiivel egyiitt. Soha ne hasznalja a
Livogiva injekcios tollat masokkal kdzosen.

A Livogiva-t be lehet adni étkezés kdzben vagy attol fliggetlendil is.

Ha az eldirtnal tobb Livogiva-t alkalmazott
Ha véletleniil tobb Livogiva-t adott be az eldirtnal, keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A taladagolas esetlegesen varhato hatasai kozé tartozik a hanyinger, hanyas, szédiilés és fejfajas.

Ha elfelejtette vagy nem volt lehetésége a szokasos idében beadni maganak a Livogiva-t, még
aznap, amilyen hamar csak lehet, adja be az adagjat. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara. Ugyanazon a napon egynél tobb injekciot ne adjon be maganak. Ne probalja meg
pétolni az elmulasztott adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Livogiva alkalmazasat
Ha szandékaban all a Livogiva-kezelés abbahagyasa, kérjiik, beszélje meg kezeldorvosaval.
Kezeldorvosa tandcsokkal latja el Ont, és eldonti, mennyi ideig kell Ont Livogiva-val kezelni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A leggyakoribb mellékhatdsok a végtagfajdalom (nagyon gyakori mellékhatés, 10-bol tobb mint 1
beteget érinthet), valamint a hanyinger, fejfajas és a szédiilés (gyakori mellékhatasok). Ha az injekcio
beadasat kdvetden szédiilne, 1iljon vagy fekiidjon le, mig jobban nem érzi magat. Ha nem mulnak a
panaszai, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt folytatna a kezelést. A teriparatid alkalmazasédval
kapcsolatban jelentettek ajulasokat.

Ha kellemetlenséget tapasztal, igymint borpirt, fajdalmat, duzzanatot, viszketést, illetve bevérzést
vagy kis vérzést észlel az injekcio beadéasa helyén (gyakori mellékhatasok), ennek néhany nap vagy
hét alatt meg kell sziinnie. Amennyiben ez mégsem torténik meg, miel6bb keresse fel kezeldorvosat.
Néhany betegnél az injekcio utan rovid id6vel allergias reakciok jelentkezhetnek, ugymint 1égszomj,
az arc duzzanata, kilités és mellkasi fajdalom (ritka mellékhatasok). Ritka esetekben sulyos és esetleg
életveszélyes allergias reakciok fordulhatnak el6, beleértve az anafilaxiat is.

Egyéb mellékhatasok:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
a koleszterinszint emelkedése;
depresszio;

a lab idegi eredetii fajdalma;
ajulasérzes;

szivritmuszavar;

nehézlégzés;

fokozott verejtékezes;
izomgoresok;

er6tlenség;

faradtsag;
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mellkasi fajdalom;

alacsony vérnyomas;

gyomoréges (fajdalmas vagy égo érzés kozvetleniil a szegycsont alatt);
hanyas;

a nyeléceso sérve;

alacsony hemoglobin-érték vagy vorosvértestszam (vérszegénység).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
gyors szivverés;

szivzore;j;

nehézlégzés;

aranyeres panaszok;

akarattol fiiggetlen vizeletcsorgas vagy vizeletcsepeges;

stirgetd vizelési inger;

testtomeg-gyarapodas;

veseko;

izom- ¢€s iziileti fajdalom. Néhany beteg erés hatizomgoresot vagy fajdalmat tapasztalt, mely
korhazi kezelést igényelt.

a vér kalciumszintjének emelkedése;

a vér hugysavszintjének emelkedése;

az alkalikus foszfataz nevii enzim szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a vesemuikodés csokkenése, beleértve a veseelégtelenséget is;
o duzzanat, foként a kezekben, labfejekben és a labszarakban.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Livogiva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

A dobozon és az injekcios tollon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A Livogiva-t mindig hiitdszekrényben (2°C - 8°C kozott) kell tarolni. A Livogiva-t az els6 injekcid
beadasat kdvetd 28 napig alkalmazhatja, amennyiben az injekcios tollat hiitdszekrényben (2°C - 8°C

kozott) tarolta.

A fagyas elkeriilése érdekében ne tarolja az injekcios tollat tul kozel a hiitészekrény mélyhiito
rekeszéhez. Ne alkalmazza tovabb a Livogiva-t, ha az megfagyott.

Minden injekcios tollat ki kell dobni 28 nap utan, még akkor is, ha nem iiriilt ki teljesen.

A Livogiva atlatszo, szintelen oldat. Ne adja be a Livogiva-t, ha szilard részecskék jelennek meg
benne, ha az oldat zavaros, vagy ha elszinezodott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Livogiva?

- A készitmény hatoanyaga a teriparatid. 250 mikrogramm teriparatidot tartalmaz milliliterenként.
675 mikrogramm (milliliterenként 250 mikrogramm) teriparatidot tartalmaz 2,7 ml-es
eloretoltott injekceids tollanként.

- Egyéb Osszetevok: tomény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat, mannit, metakrezol, injekciohoz
valo viz. Lasd 2. pont.

Milyen a Livogiva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Livogiva szintelen, atlatszo oldat. A gyodgyszer egy eldretoltott, eldobhato injekcios tollban 1évo
patron formajaban keriil forgalomba. 2,7 ml injekcids oldatot tartalmaz injekcios tollanként, ami 28
adagra elegendd. A Livogiva 1, illetve 3 db eldretdltott injekcios tollat tartalmazo kiszerelésben kertil
forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Theramex Ireland Limited

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

frorszag

Gyarté

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu taldlhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Livogiva 20 mikrogramm/80 mikroliter oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
FONTOS INFORMACIOK

NE kezdjen hozza az injekcié beaddsahoz, amig alaposan el nem olvasta a Livogiva dobozéban

megtalalhaté betegtajékoztatdt, valamint a jelen hasznalati utmutatot. A Livogiva toll alkalmazasakor
mindig gondosan kovesse az utasitasokat.

A Livogiva toll és részei
Injekcids tollhoz valo, 29-31 G méreti (0,25-0,33 mm atmérdji) tikk hasznalhatok.
Tiit nem tartalmaz.

Kiilsé
tlivédod
Fehér kupak

Bels6
tiivédo

[}~ Ta
’ Papirfiil

Gyogyszeres
patron

Az injekcids toll
tiirkizkék teste

Instrukcids
ablak
Fekete injekcids gomb

A abra

Hasznalati utasitas

Késziiljon el6 az injekciohoz!

1. 1épés A)  Mindegyik injekcid beadasa elétt i
Készitse el6 az mosson kezet.

injekcio B)  Készitse el6 az injekcio

beadasanak beadasanak helyét (comb vagy

helyét has) a kezel6orvosa vagy a

és vegye le a gyogyszerésze altal javasoltak

fehér kupakot. szerint.

C) Vegye le a fehér kupakot tigy,
hogy egyenesen lehtizza azt az
eszkozrol (B abra).
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2. lépés A) Ellendrizze a tollat.
Ellendérizze a NE hasznalja a Livogiva tollat, ﬁ
tollat, a toll ha sériilt. ~T
cimkéjét és a B) Ellendrizze a tollon 1évo cimkeét. ‘
gyogyszert. NE hasznalja, ha a toll nem a i ol

megfeleld gyogyszert

tartalmazza, vagy ha a gyogyszer C dbra

felhasznalhatosagi ideje lejart

(C abra).

(0)] Ellendrizze a gyogyszert

tartalmazo patront. A folyékony

gyogyszernek atlatszonak és

szintelennek kell lennie.

NE alkalmazza a gyogyszert, ha

az zavaros, elszinez6dott vagy

lebegd részecskéket tartalmaz.

(C abra).

3. lépés A)  Huzza le a papirfilet (D abra).
Csatlakoztasson ‘
uj tit.

D abra

B) Nyomjaré a tiit egyenesen a

gyogyszert tartalmazo patronra lﬂi =
(E abra). E _II /

E é4bra
Csavarja ra a tiit az 6ramutato

jarasaval megegyez6 iranyba, t y/
amig stabilan nem csatlakozik ::5 ? N TIIE
(F ébra). '

Ne szoritsa ré a tiit tilsagosan. F dbra

4. lépés Huzza le a tii nagy kiils6 kupakjat

Vegye le a tii (G 4bra), és tegye el késébbre (l1asd 9. N T
kiilsé kupakjat. 1¢pés). @;{m¢n =

G abra
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5. 1épés Huzza ki a fekete injekcios gombot

Allitsa be a iitkozésig. (H abra).
dézist.
/
e —
H abra
Ellenérizze, hogy lathato-¢ egy piros Piros csik
csik. i
Az instrukcids ablakban egy nyil is
lathato lesz, amely a toll tiivel ellatott I

vége felé mutat (I abra).

Instrukcids abla  Sarga szar

I abra

Hibaelharitas a dézis beallitasakor

Ha a toll beallitasa nem megfeleld, vagy nem tudja visszahuzni a fekete injekcidos gombot, olvassa
el az E. problémdra vonatkozo hibaelharitdst.

Adja be az injekciot!

6. 1épés Huzza le a kisebb bels6 tivédo
Vegye le a tii kupakot, és dobja ki (J abra). A tii

[N >
bels6 kupakjat. ekkor mar szabadon van. i -

J ébra
7. 1épés A) Ovatosan fogja redébe a bérét a combjan ’
Fecskendezze vagy a hasan, és egyenesen szurja be a tiit a
be az adagot. borreddbe (K abra). 6.
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B) Nyomja be a fekete injekcios gombot NYOMJA BE
utkozésig, és tartsa benyomva (L abra).

C) Tartsa bent, és szamoljon l-a-s-s-a-n 5-ig,
hogy biztosan a teljes adag beadasra
keriiljon (M abra). Lehetséges, hogy nem
latja mozogni a fekete injekcios gombot.
Az adag beadasanak ellendrzését illetéen
lasd a 8. 1épést: ,,Ellendrizze az adagot!”.

D) Huzza ki a tiit a bérb6l (N abra). Miutan
kihuzta a tiit a bérbol, vegye le a
hiivelykujjat a fekete injekcidos gombrol.

Az injekcié beaddsa utan:

8. 1épés Ellendrizze és gy6z6djon meg rola,

Ellenérizze az  hogy a fekete injekcios gomb teljesen

adagot. be van nyomva. Az instrukcios
ablakban egy nyil lesz lathato, amely a
fekete gomb FELE mutat.

Ha a sarga szar nem lathato, akkor
helyesen csinalta végig az injekcid
beadasanak 1épéseit. (O abra)

O abra

Fontos
A sarga szarnak még részben SEM
szabad latszania. Ha mégis lathato, és
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mar beadta a gyogyszert, NE adja be
maganak aznap még egyszer az
injekciot.

Ilyen esetben vissza KELL allitania az
tollat. Lasd az A. probléma
elharitdasara vonatkozd részét.

9. 1épés A)  Helyezze a nagy kiilsé tiivédd Dugja bele

Vegye le és kupakot a tiire oly mddon, hogy 7

dobja Ki a tiit. beledugja a tiit, majd ranyomja
(P és Q abra). Ne probalja
kézzel visszatenni a tiire a
védokupakot.

B) Csavarja ki teljesen a kupakkal
egyltt a tiit oly modon, hogy a
nagy tiivédo kupakot
3-5 fordulattal elforgatja az
oramutato jarasaval ellentétes
iranyba. (R abra)

Huzza le a tit egyenesen. (S

abra)

C) Dobjaki a tiit egy szlrasallo (i
tartalyba a helyi szabalyozasnak I&J
megfeleléen (T dbra). - ‘ - ‘
NE hasznalja tjra a tiit. ( )

T éabra

A tiik megsemmisitése
A tl helyes megsemmisitésére vonatkozo tovabbi informaciokat 1asd 4 megsemmisitésre vonatkozo
informdciok ciml részben.

10. 1épés A) Nyomja ra vissza a fehér a

Helyezze vissza kupakot (U abra). h

a kupakot a \ A
tollra, és tegye @g’ CD\T] L
el a tollat. r_// \ 5
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B)  Hasznalat utan a tollat mindig

hiitészekrényben tarolja, ugy,
hogy a fehér kupak rajta van. (V

abra)

NE tarolja a tollat gy, hogy a

tli rajta van.

V ébra

Hibaelharitas

Probléma

Megoldas

A. Tovéabbra is lathat6 a sarga szar a
fekete injekcidos gomb megnyomasa
utan. Hogyan kell visszaallitanom a
Livogiva-t?

A Livogiva toll visszaallitisahoz kovesse az alabbi
1épéseket:

1) Ha mar beadta az injekciot, NE adja be magénak
aznap még egyszer az injekciot. Masnapn hasznaljon 1j
tiit az injekcid beadasahoz.

2) Vegye le a tiit

3) Csatlakoztasson 1j tiit, hiizza le a nagy tiivédo
kupakot, és tegye félre.

4) Huzza le a belso tiivédo kupakot, €s dobja ki.

5) A tollat tartsa gy, hogy a tii lefelé, egy tires talba
nézzen. Nyomja be a fekete injekcidés gombot
iitkozésig. Tartsa igy, majd l-a-s-s-a-n szdmoljon 5-ig.
Ekkor egy apro6 folyadéksugarat vagy - cseppet lathat.
Miutan befejezte, a fekete injekcios gombnak
teljesen benyomva Kell lennie.

6) Ha tovabbra is latja a sarga szarat, ne hasznalja ezt a
tollat; forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

7) Tegye a nagy tiivédo kupakot a tiire. Csavarja ki
teljesen a tiit oly modon, hogy a tivédo kupakot 3-5
teljes fordulattal elforgatja. Huzza le, és dobja ki a
tiivédo kupakot a kezelGorvosa vagy a gyogyszerésze
utasitasainak megfeleléen. Nyomja ra vissza a fehér
kupakot, és tegye a Livogiva tollat a hiitészekrénybe.

Ezt a problémat ugy el6zheti meg, hogy mindegyik
injekciéhoz UJ tiit hasznal, és teljesen benyomja a
fekete injekcios gombot, és tigy tartaja, mikozben
l-a-s-s-a-n elszamol 5-ig.

B. Honnan tudhatom, hogy a Livogiva
megfeleléen mikodik?

A Livogiva tollat Ggy tervezték, hogy hasznalatakor
mindig befecskendezze a teljes adagot, a Haszndlati
utasitds részben foglaltaknak megfelelden.

A fekete injekcids gombnak teljesen benyomva kell
lennie ahhoz, hogy az eszkdz azt mutassa, hogy a
gyogyszer teljes adagja befecskendezésre keriilt a
Livogiva tollbdl. Az injekcidzédshoz minden
alkalommal 1j tit hasznaljon, hogy a Livogiva toll
biztosan jol miikodjon.
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C. Levegbébuborékot latok a Egy apro6 légbuborék nem befolyasolja az adagot, és

Livogiva-ban. nem artalmas. A szokasos modon folytathatja az adag
beadasat.
D. Nem tudom levenni a tiit. 1) Tegye a nagy tlivédo kupakot a tiire.

2) A nagy tivédo kupakkal csavarja le a tiit.

3) Csavarja ki teljesen a tiit oly modon, hogy a nagy
tiivédo kupakot 3-5 fordulattal elforgatja az 6ramutatod
jarasaval ellentétes iranyban.

4) Ha tovabbra sem tudja levenni a tiit, kérjen meg
valakit, hogy segitsen.

Lasd 9. Iépés ,,Vegye le és dobja ki a tiit.”

E. Mit tegyek, ha nem tudom kihtiznia  Vegyen el6 egy 0j Livogiva tollat, és azzal adja be

fekete injekcids gombot? az adagot a kezeldorvosatol, illetve gyogyszerészétol
kapott utasitas szerint.
Ha a fekete injekcios gomb kihtuzasa nehézzé valik, ez
azt jelenti, hogy nincs mar elegend6 gyogyszer a
Livogiva injekcids tollban egy ujabb adag beadasahoz.
Kis mennyiségli gyogyszer még lathato lehet a
patronban.

Tisztitas és tarolas

A Livogiva toll tisztitasa
e Nedves kendovel torolje le a Livogiva eszkdz kiilsejét.

e Ne meritse a Livogiva eszkdzt vizbe, illetve ne mossa le vagy tisztitsa semmilyen
folyadékkal.

A Livogiva toll tarolisa

o Az injekcids toll tarolasara vonatkozoan olvassa el és kovesse a betegtdjékoztatoban
szereplo utasitasokat.

e NE tarolja a Livogiva injekcios tollat ugy, hogy a tii rajta van. Ez a tovabbi injekcidzas
soran befolyasolhatja a gyogyszer sterilitasat.

e A Livogiva-t tigy tarolja, hogy a fehér kupak rajta van.
Ha a Livogiva-t kivették a hlitészekrénybdl, és kint maradt, ne dobja ki az injekcids tollat.
Tegye vissza az injekcios tollat a hiitdszekrénybe, és forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

A megsemmisitésre vonatkozo informaciok

Az injekcids tollhoz val6 tiik és a Livogiva toll megsemmisitése
e Miel6tt kidobna a Livogiva tollat, ligyeljen ra, hogy vegye le a tiit az injekcios tollrol.
e A hasznalt tiiket éles hulladékok kidobasara szolgalo tartalyba vagy biztonsagi fedéllel
ellatott, kemény miianyagbol késziilt tartalyba tegye. Ne dobja a tliket kdzvetleniil a
haztartasi hulladékba.
e Az ¢les hulladékok szamara kijelolt tartalyt ne haszndlja fel ujra.

Egyéb fontos tudnivalok

o NE adagolja at a gyogyszert fecskenddbe.
Az injekcidzas alatt egy vagy tobb kattanast hallhat — ez a toll normalis mikodését jelzi.
e Vak vagy latassériilt személyek szamara nem javasolt a Livogiva alkalmazasa a toll
megfeleld hasznalatdra betanitott személy segitsége nélkiil.

A jelen hasznalati Gtmutatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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