PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek 80 mikrolitrov vsebuje 20 mikrogramov teriparatida*®.

En napolnjeni injekcijski peresnik z 2,7 ml vsebuje 675 mikrogramov teriparatida (kar ustreza 250
mikrogramom na ml).

*Teriparatid, thPTH(1-34), izdelan v P. fluorescens z uporabo tehnologije rekombinantne DNA, je
istoveten 34 N-terminalnemu aminokislinskemu zaporedju endogenega ¢loveskega paratiroidnega

hormona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Brezbarvna, bistra raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Livogiva je indicirano pri odraslih.

Zdravljenje osteoporoze pri zenskah po menopavzi in moskih s poveanim tveganjem za zlom (glejte
poglavje 5.1). Pri Zenskah po menopavzi so dokazali pomembno znizanje pojavnosti vretencnih in

nevreten¢nih zlomov, ne pa tudi zlomov kolka.

Zdravljenje osteoporoze povezane s podaljSanim sistemskim glukokortikoidnim zdravljenjem pri
zenskah in moskih s povecCanim tveganjem za zlom (glejte poglavije 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerjanje
Priporoceni odmerek zdravila Livogiva je 20 mikrogramov enkrat dnevno.

Najdaljse skupno trajanje zdravljenja z zdravilom Livogiva naj bo 24 mesecev (glejte poglavje 4.4).
24-mesecni postopek zdravljenja ne sme biti ponovljen v casu bolnikovega zivljenja.

Ce vnos s hrano ne zado$¢a, naj bolniki prejemajo dodatek kalcija in vitamina D.

Po ukinitvi zdravljenja z zdravilom Livogiva lahko bolniki naprej prejemajo druga zdravila za
osteoporozo.



Posebne populacije

Starejsi bolniki
Prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvarjeno delovanje ledvic

Teriparatida pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic ne smemo uporabljati (glejte

poglavje 4.3). Pri bolnikih z zmerno okvarjenim delovanjem ledvic moramo teriparatid uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih z blago okvarjenim delovanjem ledvic posebna previdnost
ni potrebna.

Okvarjeno delovanje jeter
Za bolnike z okvarjenim delovanjem jeter ni na voljo podatkov (glejte poglavje 5.3). Pri uporabi
teriparatida je zato potrebna previdnost.

Pediatricna populacija in mladi odrasli z odprtimi epifizami

Varnost in u¢inkovitost teriparatida pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Teriparatida pri pediatri¢ni populaciji (mlajsih od 18 let) ali mladih odraslih z odprtimi epifizami ne
smemo uporabljati.

Nadin uporabe

Zdravilo Livogiva se uporablja enkrat dnevno kot subkutana injekcija v stegno ali trebuh.

Bolnike moramo usposobiti za uporabo pravilnih tehnik injiciranja (glejte poglavije 6.6).
Za navodila o pravilni uporabi injekcijskega peresnika glejte tudi priro¢nik za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Nosecnost in dojenje (glejte poglavii 4.4 in 4.6)

Ze obstojeda hiperkalciemija

Hudo okvarjeno delovanje ledvic

Presnovne bolezni kosti (vkljucujo¢ hiperparatiroidizem in Pagetovo bolezen kosti) z izjemo
primarne osteoporoze ali osteoporoze, povzrocene z glukokortikoidi

Nepojasnjene povisane vrednosti alkalne fosfataze

. Teleradioterapija ali brahiradioterapija za zdravljenje okostja v preteklosti

o Bolniki s skeletnimi malignostmi ali kostnimi metastazami morajo biti izkljuceni iz zdravljenja
s teriparatidom

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Serumski in urinski kalcij

Pri normokalcemicnih bolnikih so po injiciranju teriparatida opazali rahla in prehodna poviSanja
serumskih koncentracij kalcija. Serumske koncentracije kalcija so dosegale najvi§je vrednosti po 4 do
6 urah in se povrnile na izhodi$¢no vrednost po 16 do 24 urah po vsakem odmerku

teriparatida. Ce se jemlje vzorec za dologanje serumske koncentracije kalcija, mora biti le-ta vzet vsaj
16 ur po zadnji injekceiji zdravila Livogiva. Rutinsko spremljanje kalcija med zdravljenjem ni
potrebno.



Teriparatid lahko povzro¢i majhna povecanja izlo¢anja kalcija s se¢em, vendar se incidenca
hiperkalciurije ni razlikovala od incidence pri bolnikih, ki so v klini¢nih preskusanjih prejemali
placebo.

Urolitiaza

Teriparatida pri bolnikih z aktivno urolitiazo niso preucevali. Zdravilo Livogiva je treba pri bolnikih z
aktivno ali nedavno urolitiazo uporabljati previdno zaradi moZnosti poslabsanja tega stanja.

Ortostatska hipotenzija

V kratkotrajnih klini¢nih Studijah teriparatida so opazali osamljene epizode prehodne ortostatske
hipotenzije. Tipicno se je dogodek zacel v 4 urah po odmerjanju in spontano izzvenel v nekaj minutah
do nekaj urah. Kadar se je pojavila prehodna ortostatska hipotenzija, ki se je pojavljala v ¢asu prvih
nekaj odmerkov, so jo olajsali z namestitvijo osebe v leze¢ polozaj in ni preprecila nadaljnjega
zdravljenja.

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z zmerno okvarjenim delovanjem ledvic je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.2).

Populacija mladih odraslih

Izkusnje pri populaciji mladih odraslih, vkljucno z Zenskami pred menopavzo, so omejene (glejte
poglavje 5.1). Zdravljenje mora biti uvedeno le, ¢e Korist jasno pretehta tveganja pri tej populaciji.

Zenske, ki bi lahko zanosile morajo med uporabo zdravila Livogiva uporabljati uginkovito metodo
kontracepcije. Ce zanosijo, mora biti zdravilo Livogiva ukinjeno.

Trajanje zdravljenja

Studije pri podganah so pokazale pove¢ano incidenco osteosarkoma po dolgotrajnem dajanju
teriparatida (glejte poglavje 5.3). Dokler ni na voljo nadaljnjih klini¢nih podatkov, priporo¢enega ¢asa
zdravljenja 24 mesecev ne smemo preseci.

PomoZne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

V $tudiji 15 zdravih oseb, ki so dnevno prejemale digoksin do stanja dinami¢nega ravnovesja, enkratni
odmerek teriparatida ni spremenil u¢inka digoksina na srce. Vendar pa so sporadi¢na porocila o
primerih bolnikov nakazala, da hiperkalciemija lahko naredi bolnike bolj dovzetne za toksi¢nost
digitalisa. Ker teriparatid prehodno zvisa serumsko koncentracijo kalcija, ga moramo pri bolnikih, ki

jemljejo digitalis, uporabljati previdno.

Teriparatid so vrednotili v Studijah farmakodinami¢nega medsebojnega delovanja s
hidroklorotiazidom. ZabeleZili niso nobenih klini¢éno pomembnih medsebojnih delovan;j.

Socasno dajanje raloksifena ali hormonske nadomestne terapije s teriparatidom ni spremenilo u¢inkov
teriparatida na serumske koncentracije kalcija, koncentracije kalcija v secu ali na klini¢ne nezelene
dogodke.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske, ki bi lahko zanosile/Kontracepcija za enske




Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med uporabo zdravila Livogiva uporabljati u¢inkovito metodo
kontracepcije. Ce zanosijo, mora biti zdravilo Livogiva ukinjeno.

Nosecnost
Zdravilo Livogiva je med nosec¢nostjo kontraindicirano (glejte poglavije 4.3).
Dojenje

Zdravilo Livogiva je med dojenjem kontraindicirano (glejte poglavje 4.3). Ni znano, ali se teriparatid
izlo¢a v materino mleko.

Plodnost

Studije na kuncih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Uginka
teriparatida na razvoj humanega ploda niso preucevali. Mozno tveganje za ljudi ni znano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Livogiva nima vpliva ali pa ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Pri nekaterih bolnikih so opazali prehodno ortostatsko hipotenzijo ali omotico. Ti bolniki naj
se, dokler simptomi ne izzvenijo, vzdrZijo voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocani nezeleni u¢inki pri bolnikih, zdravljenih s teriparatidom, so slabost, bole¢ine v
okoncinah, glavobol in omotica.

Tabelari¢ni seznam neZelenih uéinkov

Od bolnikov v preskusanjih teriparatida je o vsaj 1 nezelenem dogodku porocalo 82,8 % bolnikov, ki
so prejemali teriparatid, in 84,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Nezeleni ucinki, povezani z uporabo teriparatida pri bolnikih z osteoporozo v klini¢nih preskusanjih in
pri izpostavljenosti po prihodu zdravila na trg, so povzeti v spodnji preglednici.

Za klasifikacijo nezelenih uc¢inkov smo uporabili naslednji dogovor: zelo pogosti (= 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki
(< 1/10.000).

Preglednica 1: NeZeleni u€inki

Organski sistem po MedDRA Pogostnost NeZeleni ucinki
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema pogosti anemija
Bolezni imunskega sistema redki anafilaksa
Presnovne in prehranske motnje pogosti hiperholesterolemija
obcasni hiperkalcemija, vi§ja od
2,76 mmol/l, hiperurikemija
redki hiperkalcemija, visja od
3,25 mmol/l




Psihiatricne motnje pogosti depresija
Bolezni Zivéevja pogosti omotica, glavobol, iSias, sinkopa
USesne bolezni, vkljuéno z motnjami | pogosti vrtoglavica
labirinta
Sréne bolezni pogosti palpitacije
obcasni tahikardija
Zilne bolezni pogosti hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koSa in pogosti dispneja
mediastinalnega prostora
obcasni emfizem
Bolezni prebavil pogosti navzea, bruhanje, hiatalna hernija,
gastroezofagealna refluksna
bolezen
obcasni hemoroidi
Bolezni koZe in podkozZja pogosti povecano znojenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

zelo pogosti

bole¢ina v okonéinah

pogosti

miSicni krci

obdasni

mialgija, artralgija, kr¢/bolecina v
hrbtu*

Bolezni seéil

obdasni

urinska inkontinenca, poliurija,
pogosto siljenje na vodo,
nefrolitiaza

redki

okvara/odpoved ledvic

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

pogosti

utrujenost, bolecina v prsnem
kosu, astenija, blagi in prehodni
ucinki na mestu injiciranja,
vkljuéno z bole¢ino, oteklino,
rdecino, omejeno podplutbo,
srbenjem in manj$o krvavitvijo na
mestu injiciranja

obdasni

rdeCina na mestu injiciranja,
reakcija na mestu injiciranja

redki

mozne alergijske reakcije kmalu
po injiciranju: akutna dispneja,
edem ust/obraza, generalizirana
koprivnica, boleCina v prsnem
ko$u, edem (zlasti periferni)

Preiskave

obdasni

zviSana telesna masa, Sum na
srcu, zviSana alkalna fosfataza

*Nekaj minut po injiciranju so porocali o resnih primerih krca ali bole¢ine v hrbtu.




Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V klini¢nih preskusanjih so z > 1% razliko v pogostnosti od placeba porocali o naslednjih reakcijah:
vrtoglavica, slabost, bole¢ina v okonc¢inah, omotica, depresija, dispneja.

Teriparatid zviSuje serumske koncentracije secne kisline. V klini¢nih preskusanjih je imelo 2,8%
bolnikov, ki so prejemali teriparatid, serumske koncentracije se¢ne kisline nad zgornjo mejo
normalnih vrednosti v primerjavi z 0,7% bolnikov, ki so prejemali placebo. Vendar pa hiperurikemija
ni povzrocila poviSanja pojavnosti protina, artralgij ali urolitiaze.

Zaznali so protitelesa proti zdravilu, tako kot pri drugih zdravilih, ki vsebujejo teriparatid. Dokazov

preobcutljivostnih reakcij, alergijskih reakcij, u¢inkov na serumske koncentracije kalcija in na
odzivnost mineralne gostote kosti (BMD) ni bilo.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znaki in simptomi

Teriparatid so dajali v enkratnih odmerkih do 100 mikrogramov in v veckratnih odmerkih do 60
mikrogramov dnevno 6 tednov.

Uc¢inki prevelikega odmerjanja, ki jih lahko pri¢akujemo, vkljucujejo podaljSano hiperkalciemijo in
tveganje za ortostatsko hipotenzijo. Pojavijo se lahko tudi slabost, bruhanje, omotica in glavobol.

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem na podlagi spontanih porocil po uvedbi zdravila na trg

V spontanih porocilih po uvedbi zdravila na trg so poroc¢ali o primerih napak pri uporabi zdravila, ko
so dali vso vsebino (do 800 mcg) peresnika s teriparatidom kot enkratni odmerek. Porocali so o
naslednjih prehodnih ucinkih: slabost, oslabelost/letargija in hipotenzija. V nekaterih primerih po
prevelikem odmerjanju ni bilo nobenih neZelenih u¢inkov. O smrtnem izidu, povezanim s prevelikim
odmerjanjem, niso porocali.

Ravnanje v primeru prevelikega odmerjanja

Za teriparatid ni specifiénega antidota. Zdravljenje domnevnega prevelikega odmerjanja naj vkljucuje
prehodno ukinitev zdravila Livogiva, spremljanje serumskih koncentracij kalcija in uporabo ustreznih
podpornih ukrepov, kot je hidracija.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za uravnavanje homeostaze kalcija, ob$¢itni¢ni hormoni in
analogi, oznaka ATC: HOS5AAO02.

Zdravilo Livogiva je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.curopa.eu


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

Mehanizem delovanja

Endogeni paratiroidni hormon (PTH) iz 84 aminokislin je primarni regulator presnove kalcija in
fosfata v kosteh in ledvicah. Teriparatid (thPTH(1-34)) je aktivni fragment (1-34) endogenega
humanega paratiroidnega hormona. Fiziolosko delovanje paratiroidnega hormona vkljucuje
stimulacijo tvorbe kosti z neposrednim u¢inkom na celice, ki izdelujejo kostnino (osteoblaste),
posredno povecanje absorpcije kalcija iz Crevesa, poviSanje tubulne reabsorpcije kalcija in izloCanje
fosfata z ledvicami.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Teriparatid je zdravilo za tvorbo kostnine za zdravljenje osteoporoze. U¢inki teriparatida na okostje so
odvisni od nacina izpostavljanja sistema. Dajanje teriparatida enkrat dnevno poveca apozicijo nove
kostnine na trabekularne in kortikalne povrsine kosti s prednostno stimulacijo osteoblastnega
delovanja proti osteoklastnemu delovanju.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Dejavniki tveganja

Neodvisni dejavniki tveganja, na primer nizka mineralna gostota kosti (bone mineral density, BMD),
starost, prisotnost predhodnih zlomov, druzinska anamneza zlomov kolka, visoka kostna premena in
nizek indeks telesne mase se upostevajo za dolo€itev Zensk in moskih s povecanim tveganjem za
osteoporozne zlome, ki bi lahko imeli koristi od zdravljenja.

Zenske pred menopavzo, ki imajo osteoporozo povzroéeno z glukokortikoidi, se morajo obravnavati z
visokim tveganjem za zlom, ¢e imajo pogosto zlom ali kombinacijo dejavnikov tveganja, kar jih
postavlja na mesto z visokim tveganjem za zlom (npr. nizka kostna gostota [npr. T vrednost < —2],
podaljSani visoki odmerki glukokortikoidne terapije [npr. > 7,5 mg/dan za najmanj 6 mesecev], visoko
osnovno delovanje bolezni, nizki nivoji spolnega steroida).

Pomenopavzalna osteoporoza

Kljucna studija je vkljucevala 1.637 Zensk po menopavzi (povprecna starost 69,5 let). V izhodis¢nem
stanju je imelo devetdeset odstotkov bolnic enega ali ve¢ zlomov vretenc in v povprecju je bila

mineralna gostota kosti (BMD) vretenc 0,82 g/cm2 (ustrezno T-vrednosti = - 2,6). Vsem bolnicam so
ponudili 1.000 mg kalcija dnevno in vsaj 400 i.e. vitamina D dnevno. Rezultati do 24 mesecev
(mediana: 19 mesecev) trajajoCega zdravljenja s teriparatidom kazejo statisticno znacilno znizanje
Stevila zlomov (Preglednica 1). Za preprecitev enega ali ve€ novih zlomov vretenc so morali 11 Zensk
zdraviti mediano 19 mesecev.

Preglednica 2: Incidenca zlomov pri Zenskah po menopavzi

Placebo Teriparatid Relativno tveganje
(N = 544) (%) (N =541) (%) (95% 172)
v primerjavi s placebom

Nov zlom vretenc (> 1)? 14,3 5,0 0,35

(0,22; 0,55)
Vet zlomov vretenc (> 2)? 4,9 1,1° 0,23

(0,09; 0,60)
Nevretenéni zlomi zaradi 5,5% 2,6%¢ 0,47
krhkosti® (0,25; 0,87)
Vedji nevretenéni zlomi zaradi 3,9% 1,5%¢ 0,38
krhkosti® (kolk, koZeljnica, (0,17; 0,86)
nadlahtnica, rebra in medenica)

OkrajSave: N = §tevilo bolnic, nakljuéno vkljucenih v vsako skupino zdravljenja; IZ = interval zaupanja
2 Incidenca vreten¢nih zlomov je bila ocenjena pri 448 bolnicah, ki so prejemale placebo, in 444 bolnicah, ki so prejemale
teriparatid, ki so imele radiografijo osnovnega stanja in ponovne ocene hrbtenice.



®p <0,001 v primerjavi s placebom
¢ Pomembnega zmanj$anja incidence zlomov kolka niso dokazali.
4p <0,025 v primerjavi s placebom

Po 19 mesecih (mediana) zdravljenja se je mineralna gostota kosti (BMD) povisala v ledvenem delu
hrbtenice za 9% in v celem kolku za 4%, v primerjavi s placebom (p < 0,001).

Obravnava po zdravljenju: Po zdravljenju s teriparatidom je 1.262 zensk po menopavzi iz klju¢nega
preskusSanja sodelovalo v kontrolni Studiji bolnic po zdravljenju. Primarni cilj $tudije je bil zbrati
podatke o varnosti teriparatida. V tem opazovalnem obdobju so dovolili druga zdravljenja
osteoporoze, opravljeno pa je bilo tudi dodatno vrednotenje zlomov vretenc.

V ¢asu po ukinitvi teriparatida (mediana 18 mesecev) je za 41% (p = 0,004) manj bolnic imelo
najmanj en novi zlom vretenca v primerjavi z bolnicami, ki so prejemale placebo.

V odprti $tudiji so 503 zenske po menopavzi, ki so imele hudo osteoporozo in zlom zaradi krhkosti v
zadnjih 3 letih (83% jih je bilo predhodno zdravljenih za osteoporozo), do 24 mesecev dobivale
teriparatid. Po 24 mesecih se jim je mineralna gostota kosti (BMD) v ledvenem delu hrbtenice v
povprecju povecala za 10,5%, v celem kolku za 2,6% in v vratu stegnenice za 3,9%.

Povpreéno povecanje BMD od 18. do 24. meseca je bilo v ledvenem delu hrbtenice 1,4%, celem kolku
1,2% in vratu stegnenice 1,6%.

24-mesec¢na, randomizirana, dvojno slepa Studija 4. faze, nadzorovana s primerjalnim zdravilom, je
vkljucevala 1.360 zensk po menopavzi z dokazano osteoporozo. 680 bolnic je bilo randomiziranih v
skupino s teriparatidom, 680 bolnic pa je bilo randomiziranih v skupino s peroralnim rizedronatom
35 mg/teden. V izhodis¢u je bila povprecna starost bolnic 72,1 let, imele pa so mediano 2 predhodna
zloma vretenc; 57,9% bolnic je ze prejelo zdravljenje z bisfosfonati, 18,8% pa jih je med Studijo
socasno jemalo glukokortikoide. 1.013 (74,5%) bolnic je zakljucilo 24-mese¢no obdobje spremljanja.
Povprecni (mediani) kumulativni odmerek glukokortikoida je bil 474,3 (66,2) mg v skupini s
teriparatidom in 898,0 (100,0) mg v skupini z rizedronatom. Povpre¢ni (mediani) vnos vitamina D v
skupini s teriparatidom je bil 1.433 i.e./dan (1.400 i.e./dan), v skupini z rizedronatom pa 1.191 i.e./dan
(900 i.e./dan). Pri bolnicah, pri katerih so opravili radiografijo osnovnega stanja in radiografijo za
spremljanje stanja, je bila incidenca novih zlomov vretenc 28/516 (5,4%) v skupini s teriparatidom in
64/533 (12,0%) pri bolnicah, zdravljenih z rizedronatom, relativno tveganje (95% odstotni IZ) = 0,44
(0,29-0,68), P < 0,0001. Kumulativna incidenca klini¢nih zlomov (klini¢ni vreten¢ni in nevretencni
zlomi) je bila 4,8% v skupini s teriparatidom in 9,8% pri bolnicah, zdravljenih z rizedronatom,
razmerje tveganja (95-odstotni 1Z) = 0,48 (0,32-0,74), P = 0,0009.

Osteoporoza pri moskih

437 bolnikov (povprecna starost 58,7 let) je bilo vkljucenih v klini¢no preskusanje za moske s
hipogonadalno (definirano kot nizek jutranji prosti testosteron ali povisan FSH ali LH) ali idiopatsko
osteoporozo. Povprecna T-vrednost osnovne mineralne gostote kosti hrbtenice je bila -2,2 in vratu
stegnenice -2,1. V osnovnem stanju je imelo 35% bolnikov vretenéni zlom in 59% nevretencni zlom.

Vsem bolnikom so ponudili 1.000 mg kalcija dnevno in vsaj 400 i.e. vitamina D dnevno. Mineralna
gostota kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice se je znacilno povisala po 3 mesecih. Po 12 mesecih se
je mineralna gostota kosti (BMD) v ledvenem delu hrbtenice povisala za 5% in v celem kolku za 1%,
v primerjavi s placebom. Vendar pa niso dokazali nobenega znacilnega u¢inka na stopnjo zlomov.

Osteoporoza, povzrocena z glukokortikoidi

Ucinkovitost teriparatida pri moskih in Zenskah (N=428), ki so prejemali podaljSano sistemsko
glukokortikoidno terapijo (kar ustreza 5 mg ali ve¢ prednizona v najmanj 3 mesecih) so dokazali v
18-mesecni zacetni fazi 36-mese¢ne, randomizirane, dvojno slepe, s primerjavo kontrolirane Studije
(alendronat 10 mg/dan). Osemindvajset odstotkov bolnikov je imelo v osnovi enega ali vec¢
radiografi¢nih zlomov vretenc. Vsem bolnikom so ponudili 1.000 mg kalcija na dan in 800 i.e.
vitamina D dnevno.



Ta Studija je vkljucevala Zenske po menopavzi (N=277), Zenske pred menopavzo (N=67) in moske
(N=83). V osnovi so imele Zenske po menopavzi povprecno starost 61 let, srednjo T-vrednost
mineralne gostote kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice —2,7, srednji ustrezni odmerek prednizona
7,5 mg/dan in 34% jih je imelo enega ali ve¢ radiografskih zlomov; Zenske pred menopavzo so imele
povprecno starost 37 let, srednjo T-vrednost mineralne gostote kosti (BMD) ledvenega dela hrbtenice
—2,5, srednji ustrezni odmerek prednizona 10 mg/dan in 9% jih je imelo enega ali vec¢ radiografskih
zlomov; moski so imeli povprecno starost 57 let, srednjo T-vrednost mineralne gostote kosti (BMD)
ledvenega dela hrbtenice —2,2, srednji ustrezni odmerek prednizona 10 mg/dan in 24% jih je imelo
enega ali vec radiografskih zlomov.

Devetinsestdeset odstotkov bolnikov je zakljucilo 18-mese¢no zacetno fazo. V koncni tocki po

18 mesecih je teriparatid znacilno zvisal mineralno gostoto kosti (BMD) v ledvenem delu hrbtenice
(7,2%) v primerjavi z alendronatom (3,4%) (p < 0,001). Teriparatid je zviSal mineralno gostoto kosti
(BMD) v celem kolku (3,6%) v primerjavi z alendronatom (2,2%) (p < 0,01) in tudi v vratu stegnenice
(3,7%) v primerjavi z alendronatom (2,1%) (p < 0,05). Pri bolnikih, zdravljenih s teriparatidom, se je
BMD ledvenega dela hrbtenice od 18. do 24. meseca dodatno povecala za 1,7%, celega kolka za 0,9%
in vratu stegnenice za 0,4%.

Analiza rentgenskih posnetkov 169 bolnikov, ki so dobivali alendronat, in 173 bolnikov, ki so dobivali
teriparatid, je po 36 mesecih pokazala nov zlom vretenc pri 13 bolnikih v skupini z alendronatom
(7,7%) in pri 3 bolnikih v skupini s teriparatidom (1,7%) (p = 0,01). Poleg tega se je nevretencen zlom
pojavil pri 15 od 214 bolnikov v skupini z alendronatom (7,0%) in pri 16 od 214 bolnikov v skupini s
teriparatidom (7,5%) (p = 0,84).

Pri Zenskah pred menopavzo je bilo povisanje mineralne gostote kosti (BMD) z osnove na koncno
tocko po 18 mesecih znacilno visje v skupini s teriparatidom v primerjavi s skupino z alendronatom za
ledveni del hrbtenice (4,2% proti -1,9%; p < 0,001) in celi kolk (3,8% proti 0,9%; p < 0,005). Vendar
niso pokazali znacilnega vpliva na razmerja zlomov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Volumen porazdelitve je priblizno 1,7 I/kg. Razpolovni ¢as teriparatida je priblizno 1 ura po
subkutanem dajanju, kar odraza ¢as, potreben za absorpcijo z mesta injiciranja.

Biotransformacija

Za teriparatid niso opravili nobenih $tudij presnove ali izloCanja, vendar za periferno presnovo
paratiroidnega hormona velja, da poteka predvsem v jetrih in ledvicah.

IzloCanje

Teriparatid se izloca z jetrnim in zunaj-jetrnim ocistkom (priblizno 62 I/h pri Zenskah in 94 1/h pri
moskih).

Starejsi
V farmakokinetiki teriparatida niso zaznali razlik glede na starost (razpon od 31 do 85 let).
Prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

V standardnem naboru testov niso ugotovili genotoksicnosti teriparatida. Pri podganah, misih ali
kuncih ni povzroc€il nobenih teratogenih uc¢inkov. Niso opazili nobenih pomembnih ucinkov pri brejih
podganah ali misih, ki so jim dajali teriparatid v dnevnih odmerkih 30 do 1.000 pg/kg. Vendar se je
pojavila resorpcija ploda in zmanj$anje zaroda pri brejih kuncih, ki so prejemali dnevne odmerke od 3
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do 100 pg/kg. Embriotoksi¢nost, ki so jo opazili pri kuncih, je morda povezana z njihovo vecjo
obcutljivostjo za u¢inke paratiroidnega hormona na ioniziran kalcij v krvi v primerjavi z glodavci.

Podgane, ki so skoraj ves Cas Zivljenja prejemale dnevne injekcije, so imele od odmerka odvisno
povecano tvorbo kosti in povecano incidenco osteosarkomov, najverjetneje zaradi epigenetskega
mehanizma. Teriparatid ni povecal incidenco kateregakoli drugega tipa novotvorb pri podganah.
Zaradi razlik v fiziologiji kosti pri podganah in ljudeh je klini¢ni pomen teh ugotovitev verjetno
majhen. Pri opicah, ki so jim izrezali jajénike in so 18 mesecev prejemale teriparatid, niso opazili
nobenih kostnih tumorjev, niti v 3-letnem obdobju spremljanja po kon¢anem zdravljenju. Nadalje v
klini¢nih preskusanjih ali v casu Studije kontrole bolnikov po zdravljenju niso opazili nobenih
osteosarkomov.

Studije na Zivalih so pokazale, da hudo zmanjsan pretok krvi skozi jetra zniZa izpostavitev
paratirodnega hormona poglavitnemu sistemu razgradnje (Kupfferjeve celice) in posledi¢no ocistek
paratiroidnega hormona (1-84).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

koncentrirana ocetna kislina

natrijev acetat trihidrat

manitol

metakrezol

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Pri temperaturi 2-8 °C so dokazali 28-dnevno kemijsko, fizikalno in mikrobiolosko stabilnost med
uporabo zdravila. Po odprtju lahko zdravilo shranjujemo najvec 28 dni pri temperaturi od 2 °C do
8 °C. Za drugacen cas in pogoje shranjevanja med uporabo zdravila je odgovorenuporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Vedno shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Injekcijski peresnik morate takoj po uporabi shraniti nazaj
v hladilnik.

Ne zamrzujte.
Injekcijskega peresnika ne shranjujte s pritrjeno iglo.

Injekcijski peresnik po uporabi vedno shranite z names¢enim belim pokrovékom za zagotovitev
za§Cite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
2,7 ml raztopine v vlozku (silikonizirano steklo tipa I), ki je na enem koncu zatesnjen z batom iz
bromobutilne gume in na drugem koncu stisno zatesnjen z dvoslojnim kombiniranim tesnilom

(laminatom iz poliizoprena in bromobutilne gume s prekrivno zaporko iz aluminija). Vlozek je
sestavni del injekcijskega peresnika in ga ni mogoce zamenjati.
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Injekcijski peresnik je sestavljen iz prozornega drzala za vlozek, belega zas¢itnega pokrovcéka za
drzalo za vlozek in ohi§ja injekcijskega peresnika s ¢rnim gumbom za injiciranje.

Zdravilo Livogiva je na voljo v pakiranjih po 1 ali 3 napolnjene injekcijske peresnike. En napolnjen
injekcijski peresnik vsebuje 28 odmerkov po 20 mikrogramov (na 80 mikrolitrov).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsak injekcijski peresnik je namenjen za uporabo pri samo enem bolniku. Za vsako injiciranje morate
uporabiti novo, sterilno iglo. Zdravilu niso prilozene igle. Pripomocek lahko uporabljamo z
injekcijskimi iglami za insulinske injekcijske peresnike. Po vsakem injiciranju morate injekcijski
peresnik Livogiva shraniti nazaj v hladilnik.

Zdravila Livogiva ne smete uporabiti, e je raztopina motna, obarvana ali vsebuje trdne delce.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Theramex Ireland Limited
3rd Floor Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock

DO1 YE64 Dublin 1
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1462/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IT

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN
ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

Cytovance Biologics Inc.
3500 North Santa Fe Ave
Oklahoma City, OK 73118
Zdruzene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI

1. IME ZDRAVILA

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku
teriparatid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 250 mikrogramov teriparatida.
En 2,7-mililitrski napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 675 mikrogramov teriparatida (kar ustreza
250 mikrogramom na mililiter).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Koncentrirana ocetna kislina, natrijev acetat trihidrat, manitol, metakrezol, voda za injekcije. Za ve¢
informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje.
1 injekcijski peresnik z 2,7 ml raztopine.
3 injekcijski peresniki z 2,7 ml raztopine.

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 28 odmerkov po 20 mikrogramov (na 80 mikrolitrov).

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
za subkutano uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ce hocete odpreti, dvignite in potegnite.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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Injekcijski peresnik zavrzite 28 dni po prvi uporabi.
Datum prve uporabe:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SOPOTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Theramex Ireland Limited

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Livogiva

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA NALEPKI PERESNIKA ali NA PRIMARNI OVOJNINI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov, raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

teriparatid

za subkutano uporabo

| 2.  POSTOPEK UPORABE ZDRAVILA

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2,7 ml

6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov raztopina za injiciranje v napolnjeneminjekcijskem
peresniku
teriparatid

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujete

se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso omenjen v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Livogiva in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Livogiva
Kako uporabljati zdravilo Livogiva

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Livogiva

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN e

1. Kaj je zdravilo Livogiva in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Livogiva vsebuje u¢inkovino teriparatid, ki jo uporabljamo za krepitev kosti in zmanjs$anje
tveganja za zlome s spodbujanjem tvorjenja kostnine.

Zdravilo Livogiva uporabljamo za zdravljenje osteoporoze pri odraslih. Osteoporoza je bolezen, ki
povzroci, da vaSe kosti postanejo tanjse in krhke. Ta bolezen je posebno pogosta pri Zenskah po
menopavzi, vendar se lahko pojavi tudi pri moskih. Osteoporoza je pogosta tudi pri bolnikih, ki
prejemajo kortikosteroide.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Livegiva

Ne uporabljajte zdravila Livogiva

. Ce ste alergicni na (preobcutljivi za) teriparatid ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6).
¢e imate visoke ravni kalcija (Ze obstojeco hiperkalciemijo).

. ¢e imate resne tezave z ledvicami.

o ¢e so vam kdaj potrdili kostni rak ali druge oblike raka, ki so se razsirile (metastazirale) v vase
kosti.

o &e imate doloéena obolenja kosti. Ce imate obolenje kosti, obvestite svojega zdravnika.

. ¢e imate nepojasnjene visoke ravni alkalne fosfataze v krvi, kar pomeni, da imate morda Pagetovo
bolezen kosti (bolezen z abnormalno spremembo kosti). Ce niste prepri¢ani, se posvetujte z
zdravnikom.

. ¢e so vas obsevali, vklju¢no z okostjem.

o e ste noseci ali dojite.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravilo Livogiva lahko povisa koli¢ino kalcija v vasi krvi ali urinu.

Pred ali med uporabo zdravila Livogiva se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

o ¢e imate nenehno slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje, zaprtje, pomanjkanje energije ali
misicno Sibkost. To so lahko znaki, da je v vasi krvi prevec kalcija.
o ¢e imate tezave zaradi ledviénih kamnov ali e ste v preteklosti imeli ledviéne kamne.

¢e imate tezave z ledvicami (zmerno okvaro ledvic).

Nekateri bolniki postanejo omoticni ali imajo po prvih nekaj odmerkih hitrejsi sréni utrip. Prvih nekaj
odmerkov injicirajte zdravilo Livogiva na mestu, kjer se, ¢e postanete omoti¢ni, lahko usedete ali takoj
ulezete.

Ne smete preseci priporocenega Casa zdravljenja 24 mesecev.

Zdravila Livogiva se ne sme uporabljati pri odraslih v dobi rasti.

Otroci in mladostniki
Zdravila Livogiva se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih (mlaj$ih od 18 let).

Druga zdravila in Livogiva

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo, ker lahko obcasno delujejo medsebojno (npr. digoksin/digitalis,
zdravilo za zdravljenje bolezni srca).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila Livogiva. Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, morate
med uporabo zdravila Livogiva uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije. Ce zanosite, morate
prekiniti z uporabo zdravila Livogiva. Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete
katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Nekateri bolniki lahko po injiciranju zdravila Livogiva ¢utijo omotico. Ce ste omoti¢ni, ne vozite ali
upravljajte strojev, dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo Livogiva vsebuje natrij:
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
3. Kako uporabljati zdravilo Livogiva

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek je 20 mikrogramov, danih enkrat dnevno z injiciranjem pod koZzo (subkutano
injiciranje) v stegno ali trebuh. Da se laze spomnite uporabiti svoje zdravilo, si ga injicirajte vsak dan
ob priblizno isti uri.

Zdravilo Livogiva si vbrizgajte vsak dan, tako dolgo, kolikor vam predpiSe vas zdravnik. Celotno
trajanje zdravljenja z zdravilom Livogiva ne sme biti daljSe od 24 mesecev. V Casu vaSega zivljenja ne

smete prejeti vec kot en postopek zdravljenja, ki traja 24 mesecev.

Vas zdravnik vam bo morda ob uporabi zdravila Livogiva svetoval jemanje kalcija in vitamina D.
Povedal vam bo tudi, kolik§en odmerek vzemite vsak dan.

Za navodila, kako uporabiti injekcijski peresnik Livogiva, preberite Prirocnik za uporabo, ki je
prilozen v skatli.
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Igle za injiciranje injekcijskemu peresniku niso prilozene. Uporabite lahko injekcijske igle za
peresnike velikosti 29 do 31 (premer 0,25-0,33 mm).

Zdravilo Livogiva si vbrizgajte kmalu po tem, ko vzamete injekcijski peresnik iz hladilnika, kot je
opisano v Priro¢niku za uporabo. Injekcijski peresnik takoj po uporabi shranite nazaj v hladilnik.

Za vsako injiciranje uporabite novo injekcijsko iglo, ki jo po uporabi zavrzite. Nikoli ne shranjujte
vaSega injekcijskega peresnika s pritrjeno iglo. Svojega peresnika za zdravilo Livogiva nikoli ne delite
z drugimi.

Zdravilo Livogiva se lahko daje pred ali po jedi.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Livogiva, kot bi smeli
Ce ste pomotoma uporabili vecji odmerek zdravila Livogiva, kot bi smeli, pokli€ite svojega zdravnika
ali farmacevta.

Uc¢inki prevelikega odmerjanja, ki jih lahko pric¢akujete vkljucujejo slabost, bruhanje, omotico in
glavobol.

Ce ste pozabili ali ne morete uporabiti zdravila Livogiva ob vasi obi¢ajni uri, si ga injicirajte,
kakor hitro morete, Se ta dan. Ne uporabite dvojnega odmerka, e ste pozabili uporabiti prejsSnji
odmerek. V istem dnevu si ne injicirajte ve¢ kot enkrat. Ne poskusajte nadomestiti izpuS¢enega
odmerka.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Livogiva
Ce razmisljate o prenehanju jemanja zdravila Livogiva, se o tem posvetujte z zdravnikom. Vas
zdravnik vam bo svetoval in se odlo¢il, kako dolgo se morate zdraviti z zdravilom Livogiva.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bolecine v okoncinah (pojavnost je zelo pogosta, pojavijo se lahko pri
ve kot 1 od 10 bolnikov) in slabost, glavobol in omotica (pojavnost je pogosta). Ce po injiciranju
postanete omoti¢ni (zmedeni), sedite ali se uleZite, dokler se ne pocutite bolje. Ce se ne poéutite bolje,
pred nadaljevanjem zdravljenja poklicite zdravnika. Pri uporabi teriparatida so porocali o primerih
omedlevice.

Ce obcutite neugodje, kot so rdecica, bolecina, oteklina, srbenje, podplutbo ali manjse krvavitve okoli
mesta injiciranja (pojavnost je pogosta), se to navadno izboljSa v nekaj dneh ali tednih. V nasprotnem
primeru ¢im prej obvestite svojega zdravnika.

Pri nekaterih bolnikih je prislo do alergijske reakcije kmalu po injiciranju, ki je vkljucevala
zadihanost, zatekanje obraza, izpusc¢aj in bolec¢ine v prsnem kosu (pojavnost je redka). V redkih
primerih lahko pride do resnih in potencialno zivljenjsko nevarnih alergijskih reakcij, vklju¢no z
anafilakso.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
. povisanje koncentracij holesterola v krvi
depresija

nevralgi¢ne bole¢ine v nogah

obcutek slabotnosti

nepravilni sréni utripi

zadihanost

povecano znojenje
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misicni kréi

izguba energije

utrujenost

bolecine v prsnem kosu

nizek krvni tlak

zgaga (bole¢ ali peko¢ obcutek tik pod prsnico)

slabost (bruhanje)

hernija v predelu, ki prinasa hrano v vas zelodec

nizek hemoglobin ali nizko $tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija)

Obcasni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov:
poviSana sréna frekvenca

nenormalno bitje srca

tezko dihanje

hemoroidi (zlata zila)

naklju¢no uhajanje sec¢a

povecana potreba po mokrenju

porast telesne mase

ledvi¢ni kamni

bolec¢ina v miSicah in bolecina v sklepih. Pri nekaterih bolnikih je prislo do hudih kréev v hrbtu
ali bolecine, ki je vodila v hospitalizacijo

povisan nivo kalcija v krvi

povisan nivo secnine v krvi

. povisanje encima, imenovanega alkalna fosfataza

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov:
o zmanj$ano delovanje ledvic, vklju¢no z odpovedjo ledvic
. otekanje, zlasti rok, stopal in nog

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Livogiva

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
injekcijskem peresniku poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Zdravilo Livogiva vedno shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Zdravilo Livogiva lahko uporabljate do
28 dni po prvem injiciranju, ¢e je injekcijski peresnik shranjen pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (v

hladilniku).

Injekcijskih peresnikov ne polagajte blizu zamrzovalnega dela hladilnika, da se izognete zamrznjenju.
Zdravila Livogiva ne uporabite, Ce je ali je bilo zamrznjeno.

Injekcijski peresnik po 28 dneh ustrezno zavrzite, tudi ¢e ni popolnoma prazen.

Zdravilo Livogiva vsebuje bistro in brezbarvno raztopino. Ne uporabljajte zdravila Livogiva, ¢e
opazite trdne delce v raztopini ali je raztopina videti motna ali obarvana.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
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zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Livogiva

- Ucinkovina je teriparatid. En mililiter raztopine za injiciranje vsebuje 250 mikrogramov
teriparatida. En 2,7-mililitrski napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 675 mikrogramov
teriparatida (kar ustreza 250 mikrogramom na mililiter).

- Pomozne snovi so koncentrirana ocetna kislina, natrijev acetat trihidrat, manitol, metakrezol in
voda za injekcije. Glejte poglavje 2.

Izgled zdravila Livogiva in vsebina pakiranja

Zdravilo Livogiva je brezbarvna in bistra raztopina. Na voljo je v vlozku v napolnjenem injekcijskem
peresniku za enkratno uporabo. Vsak injekcijski peresnik vsebuje 2,7 ml raztopine, kar zadosca za

28 odmerkov. Zdravilo Livogiva je na voljo v pakiranjih s po enim ali s tremi napolnjenimi
injekcijskimi peresniki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Theramex Ireland Limited

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

Irska

Proizvajalec

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRIROCNIK ZA UPORABO

Livogiva 20 mikrogramov/80 mikrolitrov raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

POMEMBNE INFORMACIJE
NE ZACNITE postopka dajanja zdravila, preden natanéno ne preberete navodilo za uporabo in ta

priro¢nik za uporabo, ki sta priloZzena v $katli z zdravilom Livogiva. Pri vsaki uporabi injekcijskega
peresnika Livogiva se natan¢no drzite navodil.

Injekcijski peresnik Livogiva in njegovi sestavni deli
Uporabite lahko igle za injekcijske peresnike velikosti od 29 do 31 (premera 0,25-0,33 mm).
Igle niso priloZene.

zunanji
pokrovéek
igle
&notranji
pokrovcek
1 igle
| e—igla

’ zascitni
papir

beli pokrovcek

vlozek z zdravilom

«— nalepka

zeleno ohisje

okence za

navodila

¢rni gumb za injiciranje
Slika A

Navodila za uporabo

Priprava na injiciranje

1. korak A)  Umijte si roke pred vsakim
Pripravite injiciranjem. '
mesto B)  Pripravite mesto injiciranja

injiciranja in
odstranite beli
pokrovéek

(stegno ali trebuh), kot vam je
priporocil zdravnik ali farmacevt.
C)  Odstranite beli pokrovéek, tako
da ga potegnete naravnost stran z
injekcijskega peresnika (Slika B).

Slika B
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2. korak A) Preglejte injekcijski peresnik.
Preglejte NE UPORABITE injekcijskega \
injekcijski peresnika Livogiva, ¢e je —ﬁl
peresnik, poskodovan. ‘ )
nalepko B)  Preverite nalepko na _ia Sl
inj ekcijske.ga injekcijskem peresniku. B A
peresnika in NE UPORABITE injekcijskega Slika C
zdravilo oy . y
peresnika, ¢e vsebuje napacno
zdravilo ali Ce se je iztekel rok
trajanja zdravila (Slika C).
O) Preglejte vlozek z zdravilom.
Tekoce zdravilo mora biti bistro
in brezbarvno.
NE UPORABITE zdravila, ¢e
je motno, obarvano ali so v njem
trdni delci. (Slika C)
3. korak A)  Odstranite za$citni papir ‘
Pritrdite novo (Slika D).
iglo
Slika D
B) Nataknite iglo naravnost na o
vlozek z zdravilom (Slika E). 2 | m
= I
ZJ /
Slika E ’
Privijajte iglo v smeri urinega
kazalca, dokler ni trdno pritrjena M I tj/—
(Slika F). s |
Slika F

Igle ne smete prevec priviti.

4. korak
Odstranite
zunanji
pokrovéek igle

Potegnite veliki zunanji pokrovéek z
igle (Slika G) in ga shranite za
pozneje (Glejte 9. korak).

S

Slika G
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5. korak Vlecite ¢rni gumb za injiciranje

Nastavite navzven, dokler se ne zaustavi.
odmerek (Slika H)
- /
S —
Slika H
Prepricajte se, da je rdeca proga rdeca proga
vidna. 1
Poleg tega bo v okencu za navodila
vidna puscica, ki kaze v smeri igle na |
injekcijskem peresniku (Slika I).
okence za rumeno steblo bata
navodila
Slika I

Odpravljanje teZav pri nastavitvi odmerka

Ce se injekcijski peresnik ni povsem nastavil ali pa ne morete povleéi nazaj érnega gumba za
injiciranje, glejte Odpravijanje tezave E.

Izvedite injiciranje

6. korak Potegnite mali notranji $¢itnik z igle
Odstranite in ga zavrzite (Slika J). S tem boste N -

notranji izpostavili iglo. Q ‘ -

pokrovéek igle

Slika J

7. korak A) Nezno primite koZno gubo na stegnu ali
e : A VSTAVITE
Injicirajte trebuhu in potisnite iglo naravnost v

odmerek kozno gubo (Slika K).
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B) Pritisnite ¢rni gumb za injiciranje navzdol,
do koder gre, in ga drzite pritisnjenega
(Slika L).

C) Drzite gumb pritisnjen in p-0-¢-a-s-i
Stejte do 5 ter tako zagotovite, da boste
prejeli celoten odmerek (Slika M). Morda
ne boste videli, da se je ¢rni gumb za
injiciranje premaknil. Glejte 8. korak
"Potrdite odmerek" za navodila, kako se
prepricate, da ste prejeli celoten odmerek.

D) Izvlecite iglo iz koze (Slika N). Ko iglo
potegnete iz kozne gube, umaknite palec s
¢rnega gumba za injiciranje.

PRITISNITE

Slika M

DVIGNITE

Po injiciranju

8. korak
Potrdite
odmerek

Prepricajte se, da je ¢rni gumb za
injiciranje potisnjen povsem navzdol. V
oknu za navodila bo prikazana puscica,
ki kaze V SMERI ¢rnega gumba.

Ce rumeno steblo bata ni vidno, ste
pravilno izvedli vse korake injiciranja.

(Slika O)

Pomembno

Slika O
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NE SME biti viden noben del
rumenega stebla bata. Ce je viden in ste
zdravilo Ze injicirali, NE SMETE Se
enkrat injicirati zdravila v istem dnevu.
Namesto tega MORATE ponastaviti
injekcijski peresnik. Pojdite na
Odpravljanje tezave A.

9. korak A)
Odstranite iglo
in jo zavrzite

Namestite veliki zunanji
pokrovéek na iglo, tako da ga
nataknete brez prijemanja in ga
nato pritisnete na iglo (Slika P
in Q). Ne poskusajte s prsti
natakniti pokrovcka na iglo.

B) Povsem odvijte iglo z
names¢enim pokrovékom, tako
da veliki pokrovéek igle 3-krat
do 5-krat zasucete v nasprotni
smeri urinega kazalca (Slika R).

Potegnite iglo naravnost stran z
injekcijskega peresnika
(Slika S).

C) Odlozite iglo v vsebnik, ki je
odporen na predrtje, v skladu z
lokalnimi predpisi (Slika T).
Igle NE SMETE ponovno
uporabiti.

Nataknite brez prijemanja

Slika P

\Qﬂlﬂﬂ}l'

FSlika Q

meﬁ:

f\\\u ) =

Slika R

J
L

% %

;a)

J

~— | SHARPS
| CONTAINER

Slika T

Odstranjevanje igel

Za vec€ informacij o pravilnem odstranjevanju igel glejte poglavje Informacije o odstranjevanju.

10. korak A)
Nataknite
pokrovéek

nazaj na

injekcijski

peresnik in ga
shranite

Potisnite beli pokrovcek nazaj
na injekcijski peresnik
(Slika U).

RN
SRS

Slika U
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B) Injekcijski peresnik po uporabi

vedno shranite v hladilnik, z
namescenim belim pokrovékom /

(Slika V).

NE shranjujte injekcijskega .
peresnika s pritrjeno iglo. l

-

/

Slika V

Odpravljanje tezav

TeZava

ReSitev

A Ko pritisnem ¢rni gumb za
injiciranje, je rumeno steblo bata Se
vedno vidno. Kako ponastavim svoj
injekcijski peresnik Livogiva?

Injekcijski peresnik Livogiva ponastavite z
naslednjimi koraki:

1) Ce ste zdravilo e injicirali, NE SMETE $e¢ enkrat
injicirati zdravila v istem dnevu. Za injiciranje, ki ga
boste izvedli naslednji dan, uporabite novo iglo.

2) Odstranite iglo.

3) Namestite novo iglo, snemite veliki pokrovcek igle
in ga shranite.

4) Snemite notranji pokrovcek igle in ga zavrzite.

5) Usmerite iglo navzdol v prazen vsebnik. Potiskajte
¢rni gumb za injiciranje navznoter, dokler se ne
zaustavi. Drzite ga pritisnjenega in p-o-C-a-s-i tejte
do 5. Morda boste opazili tanek curek ali kapljico
tekoCine. Ko prestejete do konca, bi moral biti ¢rni
gumb za injiciranje povsem pritisnjen.

6) Ce je rumeno steblo bata $e vedno vidno, tega
injekcijskega peresnika ne uporabite; obrnite se na
zdravnika ali farmacevta.

7) Na iglo namestite veliki pokrovcek igle. Povsem
odvijte iglo, tako da pokrovcek igle 3-krat do 5-krat
zasucete za cel krog. Snemite pokrovcek igle z
injekcijskega peresnika in ga zavrzite, kakor vam je
narocil zdravnik ali farmacevt. Ponovno nataknite beli
pokrovéek in shranite injekeijski peresnik Livogiva v
hladilnik.

To tezavo lahko preprecite tako, da za vsako
injiciranje uporabite NOVO iglo, do konca
pritisnete ¢rni gumb za injiciranje in p-o-¢-a-s-i
Stejete do 5.

B Kako vem, ali moj injekcijski
peresnik Livogiva deluje?

Injekcijski peresnik Livogiva je narejen tako, da vam
injicira celoten odmerek, vsakic ko ga uporabite v
skladu z navodili v poglavju Navodilo za uporabo.
Crni gumb za injiciranje mora biti povsem pritisnjen,
da ste lahko prepricani, da ste z injekcijskim
peresnikom Livogiva injicirali celoten odmerek. Za
vsako injiciranje uporabite novo iglo, da bo vas
injekcijski peresnik Livogiva pravilno deloval.
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C Vinjekcijskem peresniku Livogiva Majhen zra¢ni mehurcek ne bo vplival na vas odmerek

vidim zraéni mehurcek. in vam ne bo §kodoval. Lahko si injicirate odmerek kot
obicajno.
D Ne morem sneti igle. 1) Na iglo namestite veliki pokrovcek igle.

2) Primite veliki pokrovéek igle in z njim odvijte iglo.
3) Povsem odvijte iglo, tako da veliki pokrovcek igle
3-krat do 5-krat zasucete v obratni smeri urnega
kazalca.

4) Ce igle $e vedno ne morete odstraniti, zaprosite
nekoga za pomoc.

Glejte 9. korak "Odstranite iglo in jo zavrzite".

E  Kaj naj naredim, ¢e ne morem Uporabite injekcijski peresnik Livogiva in si z njim
izvleCi ¢rnega gumba za injiciranje?  injicirajte odmerek, kakor vam je naro¢il zdravnik

ali farmacevt.

Ce je ¢rni gumb za injiciranje tezko izvledi, to pomenti,
da v vaSem injekcijskem peresniku Livogiva ni ve¢
dovolj zdravila za vas odmerek. Morda boste Se vedno
videli nekaj zdravila v vlozku.

CiScenje in shranjevanje

Ci§¢enje injekcijskega peresnika Livogiva

Zunanjost injekcijskega peresnika Livogiva obriSite z vlazno krpo.

Injekcijskega peresnika Livogiva ne smete pomociti v vodo in ga ne smete Cistiti/umivati z
nobeno tekocino.

Shranjevanje injekcijskega peresnika Livogiva

Preberite informacije o shranjevanju injekcijskega peresnika v Navodilu za uporabo in
ravnajte v skladu z njimi.

NE shranjujte injekcijskega peresnika Livogiva s pritrjeno iglo. To bi namre¢ lahko

ogrozilo sterilnost zdravila pri poznejsih injiciranjih.

Injekcijski peresnik Livogiva shranjujte z names¢enim belim pokrovékom.

Ce ste injekcijski peresnik Livogiva pustili zunaj hladilnika, injekcijskega peresnika ne

zavrzite. Shranite injekcijski peresnik v hladilnik in se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

Informacije o odstranjevanju

Odstranjevanje igel in injekcijskega peresnika Livogiva
Vedno odstranite iglo injekcijskega peresnika, preden zavrZete injekcijski peresnik

Livogiva.

Uporabljene igle odlozite v vsebnik za ostre predmete ali vsebnik iz trde plastike z varnim
zapiranjem. Igel ne smete odvrec¢i neposredno med gospodinjske odpadke.

Polnega vsebnika za ostre predmete ne smete reciklirati.

Druge pomembne opombe

Zdravila NE SMETE prenesti v injekcijsko brizgo.

Med injiciranjem boste morda slisali enega ali ve¢ klikov — to je normalno delovanje
injekcijskega peresnika.

Injekcijskega peresnika Livogiva ne priporocamo za uporabo slepim ali slabovidnim
osebam brez pomoci osebe, ki je usposobljena za pravilno uporabo injekcijskega peresnika.

Priro¢nik za uporabo je bil nazadnje revidiran dne:
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