PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov injekény roztok naplneny v injekénom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 80-mikrolitrova davka obsahuje 20 mikrogramov teriparatidu*.
Kazdé naplnené pero s objemom 2,7 ml obsahuje 675 mikrogramov teriparatidu (Co zodpoveda 250

mikrogramom na mililiter).

*Teriparatid, thPTH (1-34), produkovany P. fluorescens pouzitim technoldgie rekombinantnej DNA
je identicky s 34 N-terminalnou sekvenciou aminokyselin endogénneho huméanneho parathormoénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Bezfarebny, ¢iry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Livogiva je indikovana dospelym.

Liecba osteopordzy u postmenopauzalnych zien a muzov so zvySenym rizikom zlomenin (pozri ast’
5.1). U postmenopauzalnych zien bol preukdzany vyznamny pokles vyskytu zlomenin stavcov

a nevertebralnych zlomenin, nie vSak zlomenin krcka stehnovej kosti.

Liecba osteoporodzy v stvislosti s pretrvavajicou systémovou liecbou glukokortikoidmi u zien a
muzov so zvySenym rizikom zlomenin (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Odporucana davka Livogivy je 20 mikrogramov, podavanych raz denne.

Maximalna celkova dlzka lieCby Livogivou ma byt’ 24 mesiacov (pozri Cast’ 4.4). 24-mesacna liecCba
Livogivou sa nema pocas pacientovho Zivota uz viac opakovat’.

Suplementarnu liecbu vapnikom a vitaminom D maji dostavat pacienti s nedostatocnym prijmom
tychto latok v potrave.

Po preruseni liecby Livogivou moZu pacienti pokracovat’ v inej lieCbe osteoporozy.

Osobitné skupiny pacientov




Starsi pacienti
Prisposobenie davky veku sa nevyzaduje (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Teriparatid sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3). U
pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma teriparatid podavat’ s opatrnost’ou
(pozri Cast’ 4.4). Nie je potrebna ziadna zvlaStna opatrnost’ pri pouziti u pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek.

Poskodenie funkcie pecene
Nie st dostupné udaje o pacientoch s poruchou pecenovych funkeii (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa musi
teriparatid uzivat’ s opatrnostou.

Pediatricka populacia a mladi dospeli s otvorenymi epifyzami

Bezpecnost’ a ucinnost’ teriparatidu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli preukazané.
Teriparatid sa nema podéavat’ pediatrickym pacientom (do 18 rokov) alebo mladym dospelym s
otvorenymi epifyzami.

Sp6sob podavania

Livogiva sa ma podavat’ jedenkrat denne formou subkutannej injekcie do stehna alebo brucha.

Pacienti musia byt zaSkoleni v spravnej injek¢nej technike (pozri cast’ 6.6). Pokyny na spravne
pouzivanie pera najdete v pouzivatel'skej prirucke.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Tehotenstvo a dojc¢enie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Uz existujuca hyperkalcémia

Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek

Metabolické ochorenie kosti (vratane hyperparatyreoidizmu a Pagetovej choroby) iné ako
primarna osteoporoza alebo osteoporoza indukovana glukokortikoidmi

Neobjasnené zvysenie alkalickej fosfatazy

o Predchadzajuce vonkajSie ozarovanie alebo brachyterapia skeletu

Pacienti so skeletalnymi malignitami alebo kostnymi metastazami maju byt vyluceni z lieCby
teriparatidom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Véapnik v sére a v moci

U pacientov s normalnou hladinou vapnika v krvi bolo po podani injekcie teriparatidu pozorované
mierne a prechodné zvysenie sérovej koncentracie vapnika. Koncentracie vapnika v sére dosahuju
maximum o 4 az 6 hodin po podani davky teriparatidu, k vychodiskovym hodnotdm sa vratia o 16 az
24 hodin. Preto, ak je potrebné odobrat’ pacientovi krv na stanovenie vapnika, je nutné tento odber
vykonat’ asponi 16 hodin po podani poslednej injekcie Livogivy. Rutinné sledovanie hladiny vapnika v
priebehu liecby sa nevyzaduje.

Teriparatid moze viest k miernemu zvysSeniu vylu¢ovania vapnika v mo¢i, ale v klinickych skuSaniach
sa vyskyt hyperkalciurie nelisil od vyskytu u pacientov lieCenych placebom.



Urolitidza
Teriparatid sa neskumal u pacientov s aktivnou urolitiazou. U pacientov s aktivnou alebo nedavno
manifestovanou urolitidzou by Livogiva mohla viest’ ku zhorSeniu stavu, a z toho dovoduy ma byt

podavana s opatrnostou.

Ortostatickd hypotenzia

V kratkodobych klinickych $tudiach s teriparatidom sa pozorovali izolované epizody prechodnej
ortostatickej hypotenzie. K tejto udalosti typicky doslo v priebehu 4 hodin po podani a spontanne
odznela v priebehu niekol’kych minit az niekol’kych hodin. Ak sa tato prechodna ortostaticka
hypotenzia objavila, vyskytla sa v priebehu prvych niekol’kych davok. Problémy ustupili po ulozeni
pacienta do vodorovnej polohy a neviedli k preruseniu liecby.

Poskodenie oblidiek

Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek maji byt’ sledovani so zvySenou opatrnost’ou
(pozri Cast 4.2).

Mlada dospela populacia
Skusenosti s mladou dospelou populaciou, vratane predmenopauzalnych Zien, st obmedzené (pozri
cast’ 5.1). Liecba sa ma zacat len v pripade, Ze jej prinos zrete'ne prevysi rizika v tejto populacii.

Zeny v reproduk¢nom veku maji pouzivat’ i¢inné metddy antikoncepcie pocas uzivania Livogivy. Ak
zena otehotnie, Livogiva sa ma vysadit’.

Dizka lie¢by
Studie na potkanoch poukézali na zvyseny vyskyt osteosarkému pri dlhodobom podavani teriparatidu

(pozri ¢ast’ 5.3). Kym nebudi dostupné d'alSie klinicke vysledky, nema byt’ prekrocena odporucena
dlzka liecby teriparatidom 24 mesiacov.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V §tadii s 15 zdravymi dobrovolnikmi, ktori denne uzivali digoxin az do dosiahnutia rovnovazneho
stavu, neovplyvnilo podanie jednorazovej davky teriparatidu G¢inok digoxinu na srdce. Avsak zo
sporadickych hlaseni vyplyva, ze pacienti s hyperkalciémiou m6zu mat’ sklon k digitalisovej toxicite.
Pretoze teriparatid prechodne zvySuje koncentraciu vapnika v sére, ma byt Livogiva u pacientov
uzivajucich digitalis podavana s opatrnost'ou.

Teriparatid sa skiimal vo farmakodynamickych interakénych stidiach s hydrochloérotiazidom.
Nezaznamenali sa Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Stucasné podéavanie raloxifénu alebo hormonalnej substitucne;j terapie spolu s teriparatidom nezmenilo
ucinok teriparatidu na hladinu vépnika v sére alebo v moci alebo na vyskyt klinickych neziaducich
udalosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u Zien




Zeny v reproduk¢nom veku maju pouzivat’ i¢inné metddy antikoncepcie pocas uzivania Livogivy. Ak
zena otehotnie, Livogiva sa ma vysadit’.

Gravidita
Livogiva je kontraindikovana na pouZzivanie poc¢as gravidity (pozri Cast’ 4.3).
Dojcenie

Livogiva je kontraindikovana na pouZivanie pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3). Nie je zname, Ci sa
teriparatid vylucuje do l'udského mlieka.

Fertilita

Stadie na zajacoch preukézali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Neuskutoénili sa §tidie o vplyve
teriparatidu na vyvoj I'udského plodu. Potencionalne riziko pre I'udi je nezname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Livogiva nema4, alebo ma zanedbateI'né G¢inky na schopnost’ viest’ vozidla, alebo obsluhovat’ stroje. U
niektorych pacientov bola pozorovana prechodna ortostatickd hypotenzia alebo zavrat. Tito pacienti sa
do Gstupu priznakov maju zdrzat’ vedenia vozidiel alebo obsluhovania strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov lieCenych teriparatidom patrili nevolnost,
bolest’ v koncatinach, bolest’ hlavy a zavrat.

Tabul'kovy prehl’ad neZiaducich uéinkov

Aspon jeden neziaduci ucinok bol hlaseny v stidiach s teriparatidom u 82,8 % pacientov uzivajucich
teriparatid a u 84,5 % pacientov uzivajucich placebo.

Neziaduce reakcie, ktoré suviseli s pouzivanim teriparatidu pri osteopordze v klinickych stadiach a v
priebehu postmarketingovej expozicie, sit zahrnuté nizsie v tabulke.

Neziaduce reakcie boli klasifikované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia Neziaduce reakcie
MedDRA
Poruchy krvi a lymfatického systému Casté Anémia
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Anafylaxia
Poruchy metabolizmu a vyZivy Casté Hypercholesterolémia
Mene;j Casté Hyperkalciémia vyssia ako 2,76
mmol/l, hyperurikémia
Zriedkavé Hyperkalciémia vysSia ako 3,25
mmol/l
Psychické poruchy Casté Depresia
Poruchy nervového systému Casté Zavrat, bolest’ hlavy, ischias,
synkopa




Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté Palpitacie
Menej Casté Tachykardia
Poruchy ciev Casté Hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a | Casté Dychavi¢nost’
mediastina
Mene;j Casté Emfyzém

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea, vracanie, hiatova hernia,
gastroezofagealna refluxna
choroba

Menej Casté Hemoroidy

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté

Zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Bolest’ konc¢atin

Casté

Svalové krfce

Mene;j Casté

Myalgia, artralgia, ki€ chrbtového
svalstva/bolest™

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Mene;j Casté

Inkontinencia mocu, polyuria,
nutkanie na mocenie, nefrolitiaza

Zriedkavé

Zlyhanie/poskodenie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Casté

Unava, bolest’ na hrudniku,
asténia, mierne a prechodné
reakcie v mieste podania, vratane
bolesti, opuchu, erytému, modrin,
pruritu a slabého krvacania v
mieste podania

Mene;j Casté

Erytém v mieste podania, reakcia
v mieste podania

Zriedkavé

Mozné alergické reakcie ihned’ po
injekcii: akutna dychavi¢nost’,
orofacialny edém, generalizovana
urtikaria, bolest’ na hrudniku,
edém (najma periférny).

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Mene;j Casté

Zvysenie hmotnosti, srdcovy
Selest, zvySenie alkalickej
fosfatazy

* Zavazné pripady kicov chrbtového svalstva alebo bolest’ boli hlasené v priebehu niekol'kych minut po

aplikacii.

Popis vybranych neziaducich reakcii

V klinickych studiach boli hlasené nasledovné reakcie s > 1 %-nym rozdielom vo frekvencii
v porovnani s placebom: vertigo, nauzea, bolest’ v koncatinach, zavrat, depresia, dychavic¢nost’.

Teriparatid zvySuje koncentraciu kyseliny mocovej v sére. Zvysenie koncentracie kyseliny mocovej v
sére nad horntl hranicu normy sa v rameci klinickych studii vyskytlo u 2,8 % pacientov uzivajacich
teriparatid v porovnani s 0,7 % pacientami uzivajiicimi placebo. Hyperurikémia vSak nespdsobila
zvyseny vyskyt dny, bolesti kibov alebo urolitiazy.

Protilatky proti lieku sa pozorovali v rovnakom rozsahu ako pri inych liekoch obsahujucich teriparatid.
V tejto stvislosti neboli preukéazané ziadne reakcie z precitlivenosti, alergickej reakcie, zmeny

6



koncentracie vapnika v sére alebo vplyv na vyvoj mineralovej denzity kosti (Bone Mineral Density,
BMD).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a symptémy

Teriparatid bol podavany v jednotlivych davkach az do mnozstva 100 mikrogramov a v opakovanych
davkach az do mnozstva 60 mikrogramov/den po dobu 6 tyZzdnov.

Priznaky, ktoré mozno ocakavat pri predavkovani, zahffiajii oneskorent hyperkalciémiu a riziko
ortostatickej hypotenzie. Dalej sa mozu vyskytnat’ nauzea, vracanie, zavrat a bolest’ hlavy.

Poznatky o predavkovani zaloZzené na spontannych postmarketingovych hlaseniach

V spontannych postmarketingovych hlaseniach boli popisané omyly v davkovani lieku, kedy bol cely
obsah (az 800 pg) teriparatidového pera podany ako jednorazova davka. Hlasené prechodné uc¢inky
zahfnali nevol'nost,, slabost/letargiu a hypotenziu. V niektorych pripadoch nevznikli nasledkom
predavkovania ziadne neziaduce udalosti. V suvislosti s predavkovanim neboli hlasené Ziadne umrtia.

Liecba predavkovania

Ziadne $pecifické antidotum pre teriparatid neexistuje. Pri podozreni na predavkovanie mé byt liecba
Livogivou docasne ukoncend, ma byt’ sledovana koncentracia vapnika v sére a ma byt’ zacaté prislusna
liecba, napr. hydratacia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: homeostatika vapnika, hormony pristitnych teliesok a analogy, ATC
kod: HOSAA02

Livogiva je biologicky podobny liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu/ .

Mechanizmus u¢inku

Endogénny parathormén (PTH) obsahujuci 84 aminokyselin je hlavnym regulatorom metabolizmu
vapnika a fosforu v kostiach a v oblickach. Teriparatid (rhPTH(1-34)) je aktivny fragment (1-34)
endogénneho l'udského parathormoénu. Fyziologické u€inky PTH zahfiaji stimulaciu kostne;j
novotvorby priamym pdsobenim na bunky tvoriace kostni hmotu (osteoblasty), a tym nepriame
zvySenie ¢revnej absorpcie vapnika, zvySenie tubularnej reabsorpcie vapnika a vylucovanie fosfatov
oblickami.

Farmakodynamické uéinky

Teriparatid je latka podporujiica tvorbu kosti uréena na lie¢bu osteoporézy. Uéinky teriparatidu na skelet
zavisia od charakteru systémovej expozicie. Podavanie teriparatidu jedenkrat denne zvysuje apoziciu
novej kosti na povrchoch tramcovej a kortikalnej kosti preferen¢nou stimuldciou aktivity osteoblastov,


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

ktora prevlada nad aktivitou osteoklastov.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Rizikoveé faktory

Je potrebné vziat’ do uvahy nezavislé rizikové faktory, napriklad nizku BMD, vek, vyskyt zlomeniny v
minulosti, rodinn1 anamnézu zlomeniny krcka stehnovej kosti, vysoky kostny obrat a nizky index
telesnej hmotnosti pri identifikacii zien a muzov so zvySenym rizikom osteoporotickych zlomenin, u
ktorych moze byt liecba prinosom.

U premenopauzalnych Zien s osteoporozou indukovanou glukokortikoidmi je potrebné vziat’ do tvahy
vysokeé riziko zlomenin, ak maji bezna zlomeninu alebo kombinaciu rizikovych faktorov, ktoré ich
zarad’uju do skupiny s vysokym rizikom zlomenin (napr. nizka kostna denzita [napr. T skore <—2],
pretrvavajica lieCba vysokymi davkami glukokortikoidov [napr. >7,5 mg/den pocas minimalne

6 mesiacov], vysoka aktivita zakladného ochorenia, nizka hladina pohlavnych steroidnych horménov).

Postmenopauzalna osteoporoza

Do hlavnej klinickej studie bolo zaradenych 1 637 postmenopauzalnych Zien (priemerny vek 69,5
roka). Pri vstupe do Studie malo devitdesiat percent pacientov jednu alebo viac zlomenin stavcov a v
priemere vertebralna BMD bola 0,82 g/cm2 (¢o zodpoveda T skére = - 2,6 SD). Vsetky pacientky
denne dostavali 1 000 mg vapnika a asponi 400 IU vitaminu D. Vysledky liecby teriparatidom trvajice;j
az 24 mesiacov (priemerna doba: 19 mesiacov) preukazali Statisticky vyznamné zniZenie rizika
zlomenin (Tabul’ka 1). Aby sa zabranilo jednej alebo viacerym zlomeninam stavcov je potrebné liecit’
11 Zien pocas priemerne 19 mesiacov.

Tabul’ka 2 Vyskyt zlomenin u postmenopauzalnych Zien

Placebo Teriparatid Relativne riziko
(N=544) (%) (N=541) (%) (95% CI)
oproti placebu
Nova zlomenina stavcov (> 1)? 14,3 5,0° 0,35
(0,22; 0,55)
Mnohopocetné zlomeniny 49 1, 1° 0,23
stavcov (> 2)* (0,09; 0,60)
Nevertebralne osteoporotické 5,5% 2.6% d 0,47
zlomeniny*® (0,25; 0,87)
Zavazné nevertebralne 3,9% 1,5% d 0,38
osteoporotické zlorneninyc (0,17; 0,86)
(kr¢ka stehnovej kosti, vretenne;j,
ramennej kosti, rebier a panvy)

Skratky: N = pocet pacientov ndhodne pridelenych do kazdej lieCenej skupiny: CI = interval spol'ahlivosti

2Vyskyt zlomenin stavcov bol hodnoteny u 448 pacientov dostavajucich placebo a 444 pacientov dostdvajicich teriparatid,
ktori mali vstupné i kontrolné snimky chrbtice.

b p<0,001 v porovnani s placebom

¢ Signifikantné znizenie vyskytu zlomeniny krcka stehnovej kosti nebolo preukazané

4p<0,025 v porovnani s placebom.

Po 19 mesiacoch lie¢by (priemerna doba) sa v porovnani s placebom zvysila mineralna denzita kosti
(BMD) v bedrovej chrbtici 0 9% a v celkovom krcku stehnovej kosti 0 4% (p<0,001).

Sledovanie po ukonéeni lieCby: Po ukonéeni lie¢by teriparatidom bolo 1 262 postmenopauzalnych
zien z hlavnej klinickej $tadie zaradenych do nadvézujtcej Stidie. Primarnym ciel'om tejto fazy Stadie
bolo zhromazdit’ informacie o bezpecnosti teriparatidu. V priebehu tejto observacnej fazy bola
povolena ina liecba osteopordzy a bolo vykonané d’alSie zhodnotenie vyskytu zlomenin stavcov.

V priebehu priemerného obdobia 18 mesiacov po vysadeni teriparatidu bol pocet pacientov s aspoin



jednou novou zlomeninou stavca o 41% niz§i v porovnani s placebom (p=0,004).

V otvorenej studii sa liecilo teriparatidom 503 postmenopauzalnych Zien so zavaznou osteopordzou a
zlomeninou v predoslych 3 rokoch (83% z nich uz predtym dostavalo osteoporoticku lie¢bu) pocas az
24 mesiacov. Po 24 mesiacoch lieCby bol priemerny narast BMD (mineralnej denzity kosti)

v porovnani s vychodiskovymi hodnotami 10,5% v bedrovej chrbtici, 2,6% v celom bedrovom kibe a
3,9% v krcku stehnovej kosti. Priemerny narast BMD medzi 18 a 24 mesiacmi bol 1,4% v bedrovej
chrbtici, 1,2% v celom bedrovom kibe a 1,6% v kr&ku stehnovej kosti.

Do 24-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej, komparatorom kontrolovanej stadie fazy 4 bolo
zahrnutych 1 360 postmenopauzalnych Zien s rozvinutou osteopordzou. 680 pacientok bolo
randomizovanych na teriparatid a 680 pacientok bolo randomizovanych na 35 mg/tyzden rizendronatu,
peroralne. Na zaciatku mali Zeny vek v priemere 72,1 rokov a medidn 2 beZnych vertebralnych
zlomenin; 57,9% pacientok uzivalo poévodnu bisfosfonatovu liecbu a pocas stadie 18,8% uzivalo
subezne glukokortikoidy. 1 013 (74,5%) pacientok ukoncilo 24-mesa¢né pokracovanie Studie.
Priemerna kumulativna davka (median) glukokortikoidov bola 474,3 (66,2) mg v teriparatidovej
skupine a 898,0 (100,0) mg v rizendronatovej skupine. Priemerny prijem vitaminu D (median)

v teriparatidovej skupine bol 1 433 IU/den (1 400 IU/den) a v rizendronatovej skupine 1 191 1U/den
(900 IU/den). Vyskyt novych vertebralnych zlomenin u pacientok, ktorym vyhotovili vstupné aj
nasledné radiogramy chrbtice, bol 28/516 (5,4%) u pacientok lieCenych teriparatidom a 64/533
(12,0%) u pacientok lieCenych rizendronatom, relativne riziko (95% CI) = 0,44 (0,29-0,68), P<0,0001.
Kumulativny vyskyt zdruzenych klinickych zlomenin (klinické vertebralne a nevertebralne zlomeniny)
bol 4,8% u pacientok lieCenych teriparatidom a 9,8% u pacientok liecenych rizedronatom, pomer
rizika (95% CI) = 0,48 (0,32-0,74), P = 0,0009.

Osteoporoza u muzov

Do klinickej §tidie u muzov bolo zaradenych 437 pacientov (priemerny vek 58,7 roka)

s hypogonadalnou osteopordzou (definovanou ako nizky ranny volny testosteron alebo zvyseny FSH
alebo LH) alebo idiopatickou osteopor6zou. Vstupna mineralna denzita kosti chrbtice a krcka
stehnovej kosti, priemerné T skore boli -2,2 resp. -2,1. Pri vstupe do stidie 35% pacientov malo
zlomeninu stavcov a 59% malo nevertebralnu zlomeninu.

Vsetci pacienti denne dostavali 1 000 mg véapnika a aspon 400 [U vitaminu D. Po 3 mesiacoch doslo k
vyznamnému zvys$eniu BMD v bedrovej ¢asti chrbtice. Za 12 mesiacov sa BMD bedrovej Casti
chrbtice zvysila v porovnani s placebom o 5%, celkového krcka stehnovej kosti o 1%. Nebol vSak
preukdzany vyznamny ucinok na vyskyt zlomenin.

Osteoporoza indukovana glukokortikoidmi

Uginnost’ teriparatidu u muzov a Zien (N=428), ktori dostavaju pretrvavajicu systémovi lie¢bu
glukokortikoidmi (ekvivalentnti 5 mg alebo viac prednizénu poc¢as minimalne 3 mesiacov) bola
preukazana v 18-mesacnej primarnej faze randomizovanej, dvojito zaslepenej, 36-mesacnej
komparatorom kontrolovanej studii (alendronat 10 mg/den). Dvadsat'osem percent pacientov malo na
zacCiatku jednu alebo viac radiograficky potvrdenych vertebralnych zlomenin. Vsetci pacienti dostavali
1 000 mg vapnika denne a 800 IU vitaminu D denne.

Tato Stadia zahfiiala postmenopauzalne zeny (N=277), premenopauzalne Zeny (N=67) a muzov
(N=83). Na zaciatku mali postmenopauzalne zeny vekovy priemer 61 rokov, stredné BMD T skore v
bedrovej Casti chrbtice -2,7, median davky glukokortikoidu zodpovedajuci davke prednizonu

7,5 mg/den a 34% pacientov malo jednu alebo viac radiograficky potvrdenych vertebralnych
zlomenin; premenopauzalne Zeny mali vekovy priemer 37 rokov, stredné BMD T skore v bedrovej
Casti chrbtice -2,5, median davky glukokortikoidu zodpovedajuci davke prednizéonu 10 mg/den a 9%
pacientov malo jednu alebo viac radiograficky potvrdenych vertebralnych zlomenin; a muzi mali
vekovy priemer 57 rokov, stredné¢ BMD T skore v bedrovej Casti chrbtice -2,2, median davky
glukokortikoidu zodpovedajtici davke prednizénu 10 mg/den a 24% pacientov malo jednu alebo viac
radiograficky potvrdenych vertebralnych zlomenin.



Sest'desiatdevit’ percent pacientov dokonéilo 18-mesaént primarnu fazu $tadie. V koncovom
hodnoteni po 18 mesiacoch, teriparatid signifikantne zvysil BMD v bedrovej Casti chrbtice (7,2%) v
porovnani s alendronatom (3,4%) (p<0,001). Teriparatid zvysil BMD v oblasti celého bedrového kibu
(3,6%) v porovnani s alendronatom (2,2%) (p<0,01), takisto ako krcka stehnovej kosti (3,7%) v
porovnani s alendronatom (2,1%) (p<0,05).

U pacientov lie¢enych teriparatidom vzrastla hodnota BMD v obdobi medzi 18 a 24 mesiacmi liecby o
dalsich 1,7% v bedrovej chrbtici, 0,9% v celom bedrovom kibe a 0,4% v kr¢ku stehennej kosti.

Analyza rontgenovych snimok chrbtice po 36 mesiacoch liecby 169 pacientov alendronatom a 173
pacientov teriparatidom preukazala, Ze u 13 pacientov v skupine liecenej alendronatom (7,7%) sa
vyskytla nova vertebralna zlomenina v porovnani s 3 pacientmi v skupine uzivajucich teriparatid
(1,7%) (p = 0,01). Okrem toho u 15 z 214 pacientov v skupine lieCenej alendronatom (7,0%) sa
vyskytla nevertebralna zlomenina v porovnani so 16 pacientami z 214 v skupine uZzivajtcich
teriparatid (7,5%) (p=0,84).

U premenopauzalnych Zien bolo zvysenie BMD z vychodiskovej hodnoty na hodnotu koncového bodu
po 18 mesiacoch signifikantne vyssie v skupine s teriparatidom v porovnani s alendronatovou skupinou
v bedrovej Casti chrbtice (4,2% oproti —1,9%; p<0,001) a v oblasti celého bedrového kibu (3,8% oproti
0,9%; p=0,005). Ziadny signifikantny uc¢inok na vyskyt zlomeniny sa v§ak nedokazal.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 1,7 I/kg. Po subkutannom podani je biologicky pol¢as teriparatidu
priblizne 1 hodina, ¢o odraza ¢as potrebny na vstrebanie z miesta vpichu.

Biotransformacia

S teriparatidom neboli vykonané Ziadne stadie metabolizmu alebo exkrécie, zda sa vsak, Ze periférny
metabolizmus parathormoénu prebieha prevazne v peceni a oblickach.

Eliminacia

Teriparatid sa vylucuje hepatalnym a extrahepatalnym klirensom (priblizne 62 1/hod u Zien a 94 1/hod
u muzov).

Starsi pacienti

Vo farmakokinetike teriparatidu neboli zaznamenané ziadne rozdiely s oh'adom na vek (rozpétie od
31 do 85 rokov). Prispdsobenie davky veku sa nevyzaduje.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Teriparatid nebol genotoxicky v ziadnom zo $tandardne vykonavanych testov. Pri podavani potkanom,
mySiam alebo kralikom neboli preukazané ziadne teratogénne uc¢inky. Nepozorovali sa Ziadne
vyznamné ucinky u gravidnych potkanov alebo mysi, ktoré dostavali teriparatid v dennych dévkach 30
az 1000 pg/kg. Objavila sa vSak fetalna resorpcia a znizend velkost’ vrhu u gravidnych kralikov, ktoré
dostavali teriparatid v dennych davkach 3 az 100 pg/kg. Embryotoxicita pozorovana u kralikov moze
stvisiet’ s ovel'a viacSou citlivost'ou kralikov na uc¢inky PTH na ionizovany vapnik v krvi v porovnani s
hlodavcami.

U potkanov, lie¢enych takmer celozivotne dennou injekciou teriparatidu, bolo preukazané davkovo
zéavislé zvysenie kostnej novotvorby a zvyseny vyskyt osteosarkému, vel'mi pravdepodobne
epigenetickym mechanizmom. Podavanie teriparatidu potkanom nezvysilo incidenciu Ziadneho iného
typu naddorového ochorenia. Klinicky vyznam tychto nalezov je vd’aka odlisnej fyziologii kosti

u potkanov a u I'udi pravdepodobne zanedbatel'ny. Ziadne kostné tumory neboli zaznamenané u opic
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po ovarektomii lieCenych pocas 18 mesiacov ani pocas d’alSich 3 rokov po ukonéeni liecby. Navyse, v
klinickych skusaniach alebo nadvazujtcej studii po ukonceni lieCby nebol Ziadny osteosarkdém
preukazany.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze vyznamne zniZeny prietok krvi pecefiou zniZuje expoziciu PTH
hlavnému Stiepnemu systému (Kupfferove bunky) a nasledne klirens PTH (1-84).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Ladova kyselina octova

Trihydrat octanu sodného

Manitol

Metakrezol

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita v priebehu pouzivania lieku bola preukdzana pocas 28
dni pri 2-8°C. Po otvoreni sa moze liek uchovévat pri 2°C az 8°C maximalne 28 dni.

Za nedodrzanie odporuc¢enych podmienok a doby uchovavania je zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vzdy v chladnicke pri teplote (2°C — 8° C). Injek¢éné pero hned’ po pouziti vrat'te do
chladnicky.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekéné pero neuchovavajte s nasadenou ihlou.

Injekéné pero vzdy uchovavajte s nasadenym bielym krytom na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,7 ml roztoku v naplni (silikonizované sklo typ I) s bezpe¢nostnym uzaverom

tvorenym brombutylovym gumenym piestom, na druhej strane uzavrety svorkou s dvojvrstvovym
kombinovanym uzaverom (gumovy laminat z polyizoprén/brémbutylu s hlinikovym krytom). Naplne

su integralnou a nevymenitel'nou sucast'ou injekéného pera.

Injekéné pero je tvorené priehladnym drziakom naplne, bielym ochrannym krytom, ktory kryje drziak
s naplnou, a telom injekcie s Ciernym injekénym tlacidlom.

Livogiva sa dodava v baleni obsahujucom 1 alebo 3 naplnené pera. Kazdé naplnené pero obsahuje 28
davok s obsahom 20 mikrogramov (v 80 mikrolitroch).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

KaZzdé pero ma pouzivat’ len jeden pacient. Na kazda aplik4ciu je potrebné pouzit’ novu, sterilnu ihlu.
Balenie lieku neobsahuje ihly. K peru je mozné pouzivat’ ihly urcené k inzulinovému peru. Po kazde;
aplikacii musi byt pero s Livogivou vratené do chladnicky.

Livogiva nema byt pouzita, ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje Castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Theramex Ireland Limited

3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock

DO1 YE64 Dublin 1

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1462/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNI ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Eurofins PROXY Laboratories (PRX)

Archimedesweg 25 2333 CM Leiden

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov injekény roztok naplneny v injek¢nom pere
teriparatid

| 2. LIECIVO

KaZzdy mililiter obsahuje 250 mikrogramov teriparatidu.
Kazdé naplnené pero s objemom 2,7 ml obsahuje 675 mikrogramov teriparatidu (co zodpoveda 250
mikrogramom na mililiter).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ladova kyselina octova, trihydrat octanu sodného, manitol, metakrezol, voda na injekciu. DalSie
informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

Kazdé naplnené pero obsahuje 28 davok s obsahom 20 mikrogramov (na 80 mikrolitrov).

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Otvorite nadvihnutim a potiahnutim.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pero znehodnot'te po 28 diloch od prvého pouzitia.
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Datum prvého pouzitia:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Theramex Ireland Limited

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

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

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

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Livogiva

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov injekény roztok naplneny v injekénom pere
teriparatid
Na subkutanne pouZitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2,7 ml

|6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov injekény roztok naplneny v pere
teriparatid

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Livogiva a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Livogivu
Ako pouzivat’ Livogivu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Livogivu

Obsah balenia a d’al$ie informécie

AN e

1. Co je Livogiva a na ¢o sa pouZiva

Livogiva obsahuje u¢innu latku teriparatid, ktory sa pouziva na posilnenie kosti a na zniZenie rizika
zlomenin tym, ze stimuluje tvorbu kosti.

Livogiva sa pouziva na lie¢bu osteopor6zy u dospelych. Osteoporodza je choroba, ktora sposobuje
rednutie a krehnutie kosti. Objavuje sa predovsetkym u Zien po menopauze, ale moéze sa vyskytovat’ aj
u muzov. Osteoporodza je Casta tieZ u pacientov uzivajucich kortikosteroidy.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Livogivu

Nepouzivajte Livogivu:

. ak ste alergicky na teriparatid alebo ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

. ak mate vysoku hladinu vapnika (uz existujuca hyperkalciémia).

o ak mate zavazné problémy s oblickami.

o ak vam bola niekedy diagnostikovana rakovina kosti alebo iny druh rakoviny, ktora sa rozsirila
(metastazovala) do kosti.

. ak mate niektoré ochorenia kosti. Ked’ mate ochorenie kosti, informujte o tom svojho lekara.

. ak mate nevysvetliteI'né vysoké hladiny alkalickej fosfatazy v krvi, o znamena, Ze by ste mohli

mat’ Pagetovu chorobu kosti (ochorenie nezvycajnych zmien kosti). Ak si nie ste isty, spytajte sa
svojho lekara.

o ak ste podstupili radioterapiu zahinajucu vase kosti.

o ak ste tehotna alebo dojcite.
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Upozornenia a opatrenia
Livogiva mdze sposobit’ zvy$enie mnozstva vapnika v krvi alebo v moci.
Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym ako za¢nete pouZzivat’ Livogivu:

. ak sa u vas vyskytuje pretrvavajlice nutkanie na vracanie, vracanie, zapcha, nedostatok energie
alebo svalova slabost. M6zu to byt prejavy prili§ vysokej hladiny vapnika vo vasej krvi.

. ak mate oblickové kamene alebo ste ich mali v minulosti.

o ak mate problémy s oblickami (mierna porucha funkcie obliciek).

Niektori pacienti mo6zu mat’ zavrat alebo rychly tep po podani niekol’kych prvych davok. Pri podavani
prvych davok si aplikujte Livogivu na takom mieste, kde by ste si mohli pri vyskyte zavratu ihned’
sadnut’ alebo l'ahnut’.

Odporucané trvanie liecby pocas 24 mesiacov sa nema predlzovat’. Livogivu nemaju pouzivat’ dospeli,
ktori rastq.

Deti a dospievajuci
Livogivu nemaju pouzivat’ deti ani dospievajuci (mladsi ako 18 rokov).

Iné lieky a Livogiva

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, pretoze niekedy sa mo6zu navzajom ovplyviiovat’ (napr.
digoxin/digitalis, liek na liecbu srdcového ochorenia).

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Livogivu, ak ste tehotna alebo dojcite. Ak ste zenou v reprodukénom veku, mate ste
pocas lie¢by Livogivou pouzivat’ i¢inné metddy antikoncepcie. Ak otehotniete, Livogiva sa ma
vysadit’. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Livogivy m6zu niektori pacienti pocitovat’ zavrat. Ak mate zavrat, nemali by ste viest
motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa nebudete citit’ lepSie.

Livogiva obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  AKo pouzivat’ Livogivu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Odporucana davka je 20 mikrogramov podanych raz denne formou injekcie pod kozu (subkutanna
injekcia) do stehna alebo brucha. Pravidelné pouzivanie vasho lieku v ur¢itu dennti dobu vam pomoze
na davku nezabudnut’.

Livogivu pouzivajte kazdy defi tak dlho, ako stanovi vas lekar. Celkova dizka lie¢by Livogivou nema
presiahnut’ 24 mesiacov. Pocas vasho zivota nesmiete dostat’ viac ako jednu 24-mesa¢nt lieCebn

kuru.

Vas lekar vam moze odporucit’ pouzivat’ Livogivu s vapnikom a vitaminom D. V4§ lekar vam povie,
aké denné davky mate pouzivat’.

Precitajte si priloZzeny navod, aby ste vedeli, ako pouzivat’ pero Livogiva.
Injekeéné ihly nie su stcast'ou balenia. MoZete pouzit’ ihly od velkosti 29 az 31G (priemer 0,25-

0,33 mm).
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Injekciu Livogivy pouzite kratko po vybrati z chladnic¢ky, ako je uvedené v pouzivatel'skej prirucke.
Po pouziti vrat'te pero ihned’ do chladni¢ky. Na kazdu injekciu pouzite novu injekéni ihlu a po pouziti
ju znehodnotte. Pero nikdy neuchovavajte s nasadenou ihlou. Nikdy nepoziciavajte vase pero
Livogiva inej osobe.

Livogiva sa moZe uzivat’ s jedlom, alebo bez jedla.

Ak pouzijete viac Livogivy, ako mate
Ak ste si omylom aplikovali vac¢siu davku Livogivy, ako ste mali, vyhl'adajte svojho lekara alebo
lekarnika.

Ucinky, ktoré by sa mohli objavit’ pri predavkovani, su: nutkanie na vracanie, vracanie, zavrat a bolest’
hlavy.

Ak zabudnete pouZit’ Livogivu alebo si ju nemoZete podat’ v obvykly ¢as, pouzite ju ihned’ ako je
to mozné, este v ten isty den. Nepouzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Nepouzivajte viac ako jednu injekciu denne. NesnaZte sa nahradit’ vynechant dévku.

Ak prestanete pouZivat’ Livogivu
Ak zvaZzujete prestat’ pouzivat’ Livogivu, porad’te sa prosim so svojim lekarom. Lekar vam poradi a
rozhodne ako dlho sa mate liecit’ Livogivou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najcastejsie vedlajsie ucinky st bolest’ koncatin (vyskytujice sa velmi casto, mézu postihovat’ viac
ako 1 z 10 os6b) a pocit nevolnosti, bolest’ hlavy a zavrat (vyskytujuce sa ¢asto). Ak po podani
injekcie dostanete zavrat (toCenie hlavy), sadnite si alebo I'ahnite, kym sa nebudete citit’ lepSie. Ak sa
necitite lepSie, zavolajte lekara predtym, ako budete pokracovat’ v liecbe. Boli hldsené pripady mdloby
v suvislosti s uzitim teriparatidu.

Ak sa u vas vyskytnll neprijemné pocity ako st s¢ervenenie koze, bolest, opuch, svrbenie, podliatina
alebo malé krvacanie v mieste podania injekcie (vyskytujtce sa Casto), tieto by mali odzniet’ po
niekol’kych dnioch alebo tyzdiioch. Ak tieto pocity pretrvaju, povedzte to svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov sa vyskytli onedlho po podani injekcie alergické reakcie zahinajuce
dychavicnost, opuch tvare, vyrdzku a bolest’ v hrudi (vyskytujice sa zriedkavo). V ojedinelych
pripadoch sa mdzu objavit’ vazne a zivot ohrozujice alergické reakcie, vratane anafylaxie.

Medzi d’alsie vedlajsie ucinky patria:
Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0s6b
o zvysena hladina cholesterolu v krvi
depresia

bolest’ v nohach nervového pdvodu
pocit na odpadnutie

nepravidelny pulz

dychavi¢nost’

zvy$ené potenie

svalové kfce

strata energie

vycerpanie

bolest’ v hrudi

nizky krvny tlak
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palenie zahy (pocit bolesti alebo palenia priamo pod prsnou kost'ou)
nevolnost’ (zvracanie)

prietrz trubice, ktora vedie jedlo do zaludka

nizky hemoglobin alebo pocet Cervenych krviniek (anémia)

Menej ¢asté: mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
zrychleny pulz

nezvycajna srdcova ozva

skratené dychanie

hemoroidy (zlata Zila)

samovol'ny unik mocu

zvysena potreba mocenia

zvysenie telesnej hmotnosti

oblickové kamene

bolest’ svalov a bolest’ kibov. U niektorych pacientov sa objavili zivazné ke chrbtového
svalstva alebo bolest’, ktoré viedli k hospitalizacii.
zvySsenie hladiny vapnika v krvi

. zvysenie hladiny kyseliny moc¢ovej v krvi

. zvysenie hladiny enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b
o znizenie funkcie obli¢iek vratane zlyhania obliciek
o opuch, hlavne dlani, chodidiel a n6h

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie ii€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich Géinkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Livogivu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na pere po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Livogivu uchovavajte vzdy v chladni¢ke (2°C az 8°C). Livogiva sa po prvom podani méze pouZzivat
pocas 28 dni, ak sa pero uchovéva v chladnicke (2°C az 8°C).

Neuchovavajte pera v blizkosti vyparnika chladnicky, aby ste zabranili zamrznutiu. Livogivu
nepouzivajte, pokial’ je alebo bola zmrazena.

Po 28 dnoch sa musi pero znehodnotit, aj ked’ by nebolo Gplne prazdne.

Livogiva obsahuje ¢iry a bezfarebny roztok. Nepouzivajte Livogivu, ked” spozorujete, Ze je roztok
zakaleny alebo sfarbeny alebo su v iom pevné Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
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Co Livogiva obsahuje

- Liec¢ivo je teriparatid. Kazdy mililiter injek¢ného roztoku obsahuje 250 mikrogramov
teriparatidu. Kazdé naplnené pero s objemom 2,7 ml obsahuje 675 mikrogramov teriparatidu (¢o
zodpoveda 250 mikrogramom na mililiter).

- Dalsie zlozky st Padova kyselina octova, trihydrat octanu sodného, manitol, metakrezol a voda
na injekciu. Pozri Cast’ 2.

Ako vyzera Livogiva a obsah balenia

Livogiva je bezfarebny a ¢iry roztok. Dodava sa ako napli v pere na jednorazové pouzitie. Kazdé pero
obsahuje 2,7 ml roztoku, ktory postaci na 28 davok. Livogiva je v baleni po jednom alebo po troch
naplnenych perach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Theramex Ireland Limited

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

frsko

Vyrobca

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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POUZIVATELSKA PRIRUCKA

Livogiva 20 mikrogramov / 80 mikrolitrov injekény roztok naplneny v injek¢nom pere
DOLEZITA INFORMACIA

NEZACINAJTE s postupom podania, kym si dokladne nepregitate pisomnii informaciu pre

pouzivatela a tuto pouzivatel'skll priruc¢ku, ktora sa nachadza v skatuli Livogiva. Pri pouzivani
Livogivy désledne dodrziavajte pokyny.

Pero Livogiva a jeho sucasti
Mo6zu sa pouzit’ ihly k peru s velkostou od 29 do 31G (s priemerom 0,25-0,33 mm).
Ihly nie su stucast’ou balenia.

/|

Vonkajsi
kryt ihl
Y Bicly kryt

Vnutorny
kryt ihly

| T hla

’ Papierovy
kryt

Napln s lickom

«— Stitok

Zelené telo

Pomocné

Qkienko

Cierne injekéné tlacidlo
Obrazok A

InStrukcie na pouzivanie

Pripravte sa na injekciu

Krok 1 A)  Pred kazdou injekciou si umyte
Pripravte ruky.
miesto podania B)  Miesto podania injekcie (stehno
a odstrarnte alebo brucho) pripravte podl'a
biely kryt odporucania lekara alebo
lekarnika.
C)  Odstrante biely kryt potiahnutim 3
priamo z pomocky (Obrazok B). =~

L

Obrazok B
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Krok 2
Skontrolujte
pero,
oznacenie na
obale pera a
liek

A) Skontrolujte pero.
NEPOUZIVAJTE pero
Livogiva, ak je poskodené.

B) Skontrolujte Stitok pera.
NEPOUZIVAJTE, ak pero

obsahuje nespravny liek alebo ak

je po datume exspiracie
(Obrazok C).

O) Skontrolujte napln lieku.
Kvapalny liek by mal byt’ Ciry a
bezfarebny.

NEPOUZIVAJTE lick, ak je
zakaleny, sfarbeny alebo v iom
plavaju castice. (Obrazok C).

ﬁlﬂ
- )

Obrazok C

\

Krok 3
Pripojte novua
ihlu

A)  Odtrhnite papierovy kryt
(Obrazok D).

B)  Zatlacte ihlu rovno na napln
s liekom (Obrazok E).

Zaskrutkujte ihlu v smere
hodinovych ruciciek, az kym nie
je pevne pripevnena (Obrazok
F).

Ihlu nedot’ahujte nadmerne.

)

Obrazok D

@lﬁﬁf@:

Obrazok E

flelﬂll - ﬂii

Obrazok F

Krok 4
Odstraiite kryt
vonkajsej ihly

Stiahnite z ihly vel’ky vonkajsi kryt
(Obrazok G) a odloZte si ho na neskor
(pozri krok 9).

—

|-
T

o

Obrazok G

Krok 5
Nastavte davku

Potiahnite za Cierne injekcné tlacidlo ,
kym sa nezastavi. (Obrazok H).
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Skontrolujte, Ze je vidiet’ Cerveny
pruh. V pomocnom okienku sa zobrazi
Sipka smerujuca k ihlou zakoncenému

koncu pera (Obrazok I).

Cerveny priizok

l

Pomocné okienko Zlt4 dipka

Obrfizok I

Ak nie je pero Uplne nastavené, alebo ak nemozete vytiahnut’ ¢ierne injekéné tla¢idlo, pozrite si
b

RieSenie problémov pri nastavovani davky

RieSenie problémov, Problém E.

Podanie injekcie

Krok 6
Odstraiite kryt
vnutornej ihly

Stiahnite maly ochranny kryt

vnutornej ihly a zahod’te ho.

(Obrazok J). Ihla bude odkryta.

2>

Obrazok J

Krok 7
Vpichnite
davku

A)  Drzte jemne koZzny zahyb na stehne
alebo bruchu a ihlu vpichnite priamo
do kozného zdhybu (Obrazok K).

VLOZIT

[
)
s

_[N-

Obrazok K

—_—
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B) Cierne injekéné tlacidlo tladte nadol,
az kym sa nezastavi, a drzte
(Obrazok L).

e

Obrazok L

STLACIT

C) Drzte ho a pocitajte p-o-m-a-l-y do
5, aby bolo isté, Ze bola podana cela
davka (Obrazok M). Pohybujuce sa
¢ierne injek¢éné tlacidlo mozno
nebudete vidiet’. Informéacie o
potvrdeni podania davky najdete v
kroku 8 ,,Potvrd’te davku®.

Obrazok M

D)  Ihlu vytiahnite z koZe (Obrazok N).

Po vybrati ihly z koZe dajte palec
dole z ¢ierneho injekéného tladidla.

=,

\VilTs

1.
|,

ﬂ (43 )

] 11

Obrézok N
Po injekcii
Krok 8 Skontrolujte, Ze Cierne injekcné
Potvrd’te tlacidlo je tplne dole. V pomocnom
davku okienku sa zobrazi Sipka SMEROM K ‘
¢iernemu tlacidlu.
AKk sa 7Ita Sipka nezobrazi, dokoncili ste
injek¢éné kroky spravnym sposobom.
(Obrazok O) Obrizok O
Délezité

NEMA byt vidiet’ Ziadna ast’ Zlte]
Sipky. Ak ju vidite a uZ ste si lick
injek¢ne podali, NEPODAVAJTE si
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injekciu druhykrat v ten isty den.
Namiesto toho, pero MUSITE
zresetovat’. Prejdite do Casti RieSenie
problémov, Problém A.

Krok 9 A)  Naihlu nasad’te vel’ky vonkajsi

Odstraiite ihlu kryt ihly tak, Ze ju nadvihnete a Nabrat'
a zlikvidujte ju zatlacite na iu (Obrazok P a Q).
Kryt ihly sa nepokusajte znova
nasadit’ rukami. -
Obrazok P
N
e Ml
Obrazok Q

B)  Odskrutkujte zakrytt ihlu tak, ze

velky kryt ihly 3-5-krat ototite  »_ I
proti smeru hodinovych :m —
ruciciek. (Obrézok R) D

;\\\u JJ\ Za

Obrazok R
Ihlu vytiahnite rovno. (Obrazok = X '-—\
) NE [ Q\E
> Obrazok S = 4
C)  Ihlu zlikvidujte do nadoby \
odolnej voci prepichnutiu v I&,
sulade s miestnymi predpismi : ‘ - -
(obrazok T).
NEPOUZIVAJTE ihlu = zg:-::lsm
opakovane. Obrazok T

Likvidacia ihiel
Viac informacii o tom, ako spravne zlikvidovat’ ihlu, najdete v Casti Informdcie o likvidacii.

Krok 10 A)  Znovu nasuite biely kryt

Nasad’te kryt (obrazok U). «

spit’ na pero a \ S—

uloZte @ar W l
-

Obrazok U
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B)  Po pouziti pero vzdy
uchovavajte s nasadenym /
bielym krytom v chladnicke. / :

(Obrazok V)

NEUCHOVAVAJTE pero s b
pripojenou ihlou. I

,
4
/7 -y

Obrazok V

RieSenie problémov

Problém

RieSenie

A Po stlaceni ¢ierneho injekéného
tlacidla sa stale zobrazuje ZIta Sipka.
Ako mozem zresetovat’ Livogivu?

AKk chcete zresetovat’ pero Livogiva, postupujte
nasledovne:

1) Ak ste si uz podali injekciu, NEPODAVAJTE si
injekciu druhykrat v ten isty deni. Pouzite novu ihlu pre
podanie vasej injekcie nasledujtci den.

2) Odstrante ihlu

3) Nasad'te novu ihlu, stiahnite vel’ky kryt ihly

a odlozte si ho.

4) Vnutorny kryt ihly odstrante a zahod’te.

5) Nasmerujte ihlu dolu do prazdnej nadoby. Zatlacte
¢ierne injekené tlacidlo, az kym sa nezastavi. Drzte ho
a p-o-m-a-l-y pocitajte do 5. Mozete vidiet maly prad
alebo kvapku tekutiny. Po dokonceni by malo byt
¢ierne injekéné tlacidlo dplne zasunuté.

6) Ak stale vidite zIti Sipku, nepouzivajte toto pero.
Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika

7) Na ihlu nasad’te velky kryt ihly. Odskrutkujte ihlu
uplne tak, ze kryt ihly 3- az 5-krat Giplne otocite. Zlozte
kryt ihly a zlikvidujte ho podl'a pokynov lekara alebo
lekarnika. Biely kryt nasad’te naspét’ a Livogivu vlozte
do chladnicky.

Tomuto problému mozete zabranit’ tym, ze vZdy
pouzijete NOVU ihlu na kaZdu injekciu a tym, Ze
Cierne injek¢né tlacidlo stlacite iplne dovnitra

a budete pritom p-o-m-a-l-y pocitat’ do 5.

B  Ako zistim, ¢i funguje moja
Livogiva?

Livogiva je navrhnuta tak, aby podavala celu davku
vzdy, ked’ sa pouziva podl'a pokynov v tejto Casti
Instrukcie na pouzivanie.

Cierne injekéné tla¢idlo by malo byt tplne zatlagené,
aby sa zaistilo, Ze bola vstreknuta cela davka lieku
Livogiva. Pri kazdej injekcii pouZzivajte novu ihlu, aby
ste sa uistili, ze Livogiva bude spravne ucinkovat’.

C V Livogive vidim vzduchova
bublinu.

Mala vzduchova bublina neovplyvni vasu davku a
neposkodi vas. Davku mozete nad’alej pouzivat’ ako
zvycajne.

D Nemozem odtiahnut’ ihlu.

1) Na ihlu nasad’te vel’ky kryt ihly.
2) Odskrutkujte ihlu pomocou velkého krytu ihly.
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3) Ihlu tplne odskrutkujte tak, ze velky kryt ihly 3- az
5-krat otocite proti smeru hodinovych ruciciek.

4) Ak stale nemozete ihlu zlozit', poZiadajte niekoho o
pomoc.

Pozrite krok 9 ,,Odstrante ihlu a zlikvidujte ju‘.

E  Co mam robit, ak nembzem Vymeiite si pero Livogiva za nové, aby ste pouZili
vytiahnut’ Cierne injekéné tlacidlo? davku podla pokynov lekira alebo lekarnika.

Ked je tazké vytiahnut’ ¢ierne injek¢éné tlacidlo,
znamena to, ze v pere Livogiva nie je dostatok lieku na
d’al$iu davku. V naplni mdzete stale vidiet nejaky liek.

Cistenie a skladovanie

Cistenie pera Livogiva

Vonkajsiu Cast’ Livogivy utrite navlhcenou utierkou.
Nevkladajte Livogivu do vody, neumyvajte ju ani necistite pomocou nejakej tekutiny.

Uchovavanie pera Livogiva

Precitajte si a postupujte podl'a pokynov v Pisomnej informdcii pre pouzivatela, ako
uchovavat’ pero.

NEUCHOVAVAJTE Livogivu s pripojenou ihlou. MéZe to ovplyvnit sterilitu lieku pocas
nasledujucich injekcii.

Uchovavajte Livogivu s bielym krytom.

Ak bola Livogiva ponechand mimo chladnicky, pero nevyhadzujte. Pero vlozte spét’ do
chladnicky a kontaktujte svojho lekéra alebo lekarnika.

Informacie o likvidacii

Likvidacia ihiel a pera Livogiva

Pred likvidaciou pera Livogiva nezabudnite odstranit’ ihlu pera.

Pouzité ihly vlozZte do nadoby na ostré predmety alebo do nadoby z tvrdého plastu s
bezpecnym vekom. Nevhadzujte ihly priamo do domového odpadu.

Nedavajte naplnent nadobu na ostré predmety do recyklovaného odpadu.

DalSie déleZité poznamky

NEPRENASAJTE lick do injek&nej strickacky.

Pocas injekcie mdzete pocut’ jedno alebo viac kliknuti — to je sti¢ast’ou normalneho
fungovania pomdcky.

Livogiva sa neodportca pouzivat nevidiacim alebo zrakovo postihnutym osobam bez
pomoci od osoby vyskolenej na jej spravne pouZzitie.

Tato pouzivatel'ska prirucka bola naposledy aktualizovana v:
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