PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Natpar 25 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 50 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 75 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 100 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Natpar 25 mikrogramu

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 25 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)*
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 350 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 50 mikrogramu

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 50 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 700 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 75 mikrogramu

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 75 mikrogram® hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 1050 mikrogramti hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 100 mikrogramt

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 100 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 1400 mikrogramtl hormonum parathyroidum (rDNA).

*Parathormon (rDNA) produkovany E. coli pomoci rekombinantni DNA technologie je identicky se
sekvenci 84 aminokyselin endogenniho lidského parathormonu.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym udinkem
Jedna davka obsahuje 0,32 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily a rozpoustédlo je ¢iré a bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Natpar je indikovan jako ptidatna 1é¢ba dospélych pacientl s chronickou
hypoparathyredzou, ktefi nejsou dostateéné kontrolovani samostatnou standardni 1é¢bou.



4.2  Davkovani a zptsob podani

Obecne
Lécbu by mél kontrolovat 1ékat nebo jiny kvalifikovany zdravotnik se zkuSenostmi s 1é€bou pacientti
s hypoparathyre6zou.

Cilem lécby piipravkem Natpar je dosazeni kontroly kalcémie, a tak snizeni pfiznakt (viz také
bod 4.4). Optimalizace parametrt kalcium fosfatového metabolismu by mélo byt v souladu
s aktudlnimi terapeutickymi pokyny pro 1é¢bu hypoparathyreozy.

Pted zahajenim a béhem lécby piipravkem Natpar:
e Ujistéte se o dostate¢ném stavu zasobeni 25-OH vitaminu D.
e Oveite, ze sérové magnesium je v referencnim rozsahu.

Déavkovani

Zahajeni podavani pripravku Natpar

1.  Zahajte 1écbu 50 mikrogramy jednou denné subkutanni injekci do stehna (stfidejte stehna kazdy
den). Pokud je pied podanim davky sérové kalcium > 2,25 mmol/l, je mozné zvazit podani
pocatecni davky 25 mikrogramd.

2. U pacientd, ktefi uzivaji aktivni vitamin D, snizte davku aktivniho vitaminu D 0 50 %, pokud je

sérové kalcium pted podanim davky nad 1,87 mmol/l.

U pacientt, ktefi uzivaji doplnky kalcia, udrzujte doplnkovou davku kalcia.

Zmeéfte sérovou koncentraci kalcia béhem 2 az 5 dnii pied podanim davky. Pokud je sérova

hladina kalcia pied davkou pod 1,87 mmol/l nebo nad 2,55 mmol/l, mélo by se méfeni opakovat

nasledujici den.

5. Upravte davku aktivniho vitaminu D nebo doplitku kalcia nebo obou na zakladé sérove hladiny
kalcia a klinického hodnoceni (tzn. ptiznaky hypokalcémie nebo hyperkalcémie). Doporucené
upravy pro piipravek Natpar, aktivni vitamin D a kalciové doplitky vychazejici z hladin
sérového kalcia jsou uvedeny nize:

~w

Sérové kalcium pied

Nejprve upravte

Pak upravte

Nakonec upravte

Natpar

Formy aktivniho

méfeni sérového kalcia

davkou vitaminu D Doplnék kalcia
Zvazte snizeni nebo

Nad horni hranici zastaveni podavani

normy (HHN) piipravku Natpar a Snizit nebo ukondit** Snizit

(2,55 mmol/l)* piehodnot’te pomoci

Vice nez 2,25 mmol/l a
méné nez horni hranice
normy (2,55 mmol/l)*

Zvazte snizeni

Snizit nebo ukoncit**

Neménit nebo snizit, pokud

bylo jiz podavani aktivniho

vitaminu D ukonc¢eno pied
timto titraénim krokem

Méné nez nebo
rovno 2,25 mmol/l a
vice nez 2 mmol/l

Beze zmény

Beze zmény

Beze zmény

M¢éné nez 2 mmol/I

Zvazte zvyseni po dobu
alespon 2-4 tydnt
stabilni davky

ZvySeni

ZvySeni

*Hodnota HHN se mize lisit dle laboratoie
**Ukoncete u pacienti, ktefi dostavaji nejnizsi dostupnou davku

6.  Opakujte kroky 4 a 5, dokud nebudou cilové hladiny sérového kalcia pred davkou v
rozsahu 2,0 - 2,25 mmol/l, aktivni vitamin D bude ukonéen a doplnék kalcia je dostate¢ny pro
splnéni dennich pozadavki.




Uprava davky pripravku Natpar po tivodnim obdobi
Béhem titrace musi byt monitorovana koncentrace sérového kalcia (viz bod 4.4).

Davka piipravku Natpar se miize zvysit o 25 mikrogramu piiblizné kazdé 2 az 4 tydny, do maximalni
denni davky 100 mikrogramu. K titraci davky doli na minimum 25 mikrogramti muze dojit kdykoliv.

Doporucuje se zméfit sérové kalcium korigované dle albuminu 8-12 hodin po podéani pfipravku
Natpar. Pokud je sérové kalcium po davce > HHN, potom nejprve snizte aktivni vitamin D a kalciové
dopliiky a sledujte dalsi vyvoj. Méfeni sérového kalcia pfed ddvkou a po davce by se mélo opakovat a
je tieba potvrdit, ze je v piijatelném rozsahu pied zvazovanim titrace na vyssi davku ptipravku Natpar.
Pokud sérové kalcium po davce zlstava na hladiné > HHN, doplnék peroralniho kalcia by se mél dale
snizit nebo ukoncit (viz také tabulka Gprav v ¢asti Zahdjeni podavani pripravku Natpar).

Pii jakékoliv davce piipravku Natpar, pokud piekroci sérové kalcium korigované dle albuminu po
davce HHN a byl vysazen aktivni vitamin D i peroralni kalcium, nebo pokud jsou piitomné ptiznaky
naznacujici hyperkalcémii, by se davka ptipravku Natpar méla snizit (viz bod 4.4).

Vynechana davka
V ptipadé vynechané davky musi byt pfipravek Natpar podéan co nejdiive to bude mozné a dalsi
exogenni zdroje kalcia anebo aktivniho vitaminu D je tfeba uZit na zakladé pfiznakt hypokalcémie.

Preruseni nebo ukonceni lecby

Nahlé preruseni nebo ukonéeni podavani pripravku Natpar mize zplsobit zavaznou hypokalcémii.
Docasné nebo trvalé ukonceni 1é¢by piipravkem Natpar musi byt doprovazeno sledovanim sérovych
hladin kalcia a piipadnou tpravou exogenniho kalcia anebo aktivniho vitaminu D (viz bod 4.4).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Viz bod 5.2.

Poruchy ledvin

U pacientt s mirnou az stfedni poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az 80 ml/min) neni
nutna zadna tprava davky. Nejsou k dispozici udaje u pacientti se zd&vaznou poruchou ledvin (viz
bod 4.4).

Poruchy jater

U pacientl s mirnou nebo stiedni poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky (celkové

skore 7 z 9 dle skore Child-Pugh). Nejsou k dispozici tidaje u pacientl se zavaznou poruchou jater (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Natpar u déti mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zptsob podéani

Ptipravek Natpar je vhodny pro podavani samotnym pacientem. Pacienti by méli byt pfedepisujicim
lékatem nebo sestrou vyskoleni ve spravnych injekénich technikach, zejména béhem inicialniho
pouziti.

Kazda davka se musi podat jako subkutanni injekce jednou denné stiidavé do kazdého stehna.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim a pro pouziti injekéniho pera je uveden
v bod¢ 6.6 a v pokynech, které jsou uvedené v piibalové informaci.

Pripravek Natpar se nesmi podavat intraven6zné nebo intramuskularné.



4.3 Kontraindikace

Ptipravek Natpar je kontraindikovan u pacientti:

- S hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- ktefi podstupuji nebo diive podstupovali radioterapii skeletu,

- s malignitami skeletu nebo kostnimi metastazami,

- ktefi maji zvySené vychozi riziko vzniku osteosarkomu, jako jsou pacienti s Pagetovou chorobou
kosti nebo dédi¢nymi poruchami,

- Snevysvétlenym zvySenim kostni alkalické fosfatazy,

- s pseudohypoparathyredzou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych pfipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Cilem 1é¢by piipravkem Natpar je dosazeni sérové koncentrace kalcia pied davkou 2,0 - 2,25 mmol/l a
sérové koncentrace kalcia 8 - 12 hodin po davce <2,55 mmol/l.

Monitorovani pacientii béhem 1écby

Sérové hladiny kalcia pted davkou a v neékterych piipadech po davce musi byt béhem 1écby
ptipravkem Natpar sledovany (viz bod 4.2). V multicentrické klinické studii byly sérové hladiny
kalcia, korigovane dle albuminu (ACSC), 6 - 10 hodin po davce v priméru o0 0,25 mmol/l vy$§i nez
hodnoty pted davkou, s maximalnim pozorovanym zvysenim 0,7 mmol/l. Je mozné, Ze bude nutné
davky kalcia, vitaminu D nebo piipravku Natpar snizit, pokud by byla pozorovana hyperkalcémie po
davce, dokonce i v piipadg, Ze je koncentrace kalcia pied davkou akceptovatelna (viz bod 4.2).

Hyperkalcemie
V Klinickych studiich s ptipravkem Natpar byla hlasena hyperkalcemie. Hyperkalcemie se ¢asto

objevovala béhem titracniho obdobi, béhem néhoz byly upravovany davky peroralniho kalcia,
aktivniho vitaminu D a ptipravku Natpar. Hyperkalcemii je mozné minimalizovat dodrzovanim
doporuceného davkovani, informaci ze sledovani a dotazovanim pacienti na jakékoliv piiznaky
hyperkalcemie. Pokud se objevi zavazna hyperkalcemie (> 3,0 mmol/l nebo nad horni hranici normy s
ptiznaky), zvazte hydrataci a doCasné zastaveni podavani ptipravku Natpar, kalcia a aktivniho
vitaminu D, dokud se sérové kalcium nevrati do normalniho rozsahu. Pak zvazte obnoveni podavani
ptipravku Natpar, kalcia a aktivniho vitaminu D pfi nizsich davkach (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypokalcemie
Hypokalcemie, v klinické praxi ¢asty projev hypoparathyredzy, byla hlasena v Klinickych studiich

s ptipravkem Natpar. VétSina z hypokalcemickych pfihod v klinickych studiich byly mirné az stfedné
zavazné. Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt Ié€enych piipravkem Natpar hlaSeny piipady
symptomatické hypokalcemie, v&etné piihod, které vyustily v kiece. Riziko zavazné hypokalcemie je
nejvyssi po odlozeni podani, vynechani nebo ndhlém vysazeni ptipravku Natpar, miZe se ale
vyskytnout kdykoli. Do¢asné nebo trvalé pieruseni 1é¢by ptipravkem Natpar musi byt doprovazeno
monitorovanim hladiny kalcia v séru a zvySenim exogenniho kalcia anebo podle potieby zdroji
aktivniho vitaminu D. Hypokalcemii je mozné minimalizovat dodrzovanim doporu¢eného davkovani,
informaci ze sledovani a dotazovanim pacientl na jakékoliv ptiznaky hypokalcemie (viz

body 4.2 a 4.8).

Soubézné pouziti se srdecnimi glykosidy

Hyperkalcemie z jakékoliv ptic¢iny muize predisponovat k toxicité digitalis. U pacientt, uzivajicich

piipravek Natpar soubézné se srde¢nimi glykosidy (jako je digoxin nebo digitoxin), sledujte sérové
hladiny kalcia a srde¢nich glykosidi a pacienty z hlediska ptiznaku toxicity digitalis (viz bod 4.5).




Zavazna porucha funkce ledvin nebo jater
Ptipravek Natpar by se mél pouzivat s opatrnosti u pacientt se zdvaznou poruchou ledvin nebo jater,
protoze u nich nebyly provedeny klinické studie.

Pouziti u mladych dospélych

Ptipravek Natpar by mél byt s opatrnosti pouzivan u mladych dospélych pacientl s otevienymi
epifyzami, protoze tito pacienti mohou byt vystaveni zvySenému riziku vzniku osteosarkomu (viz
bod 4.3).

Pouziti u star§ich pacientd
Klinické studie s pfipravkem Natpar nezahrnovaly dostateény pocet subjektii ve véku 65 let a vice pro
stanoveni, zda je odpoveéd’ u téchto subjektt odlisna od mladsich subjektt.

Tachyfylaxe

Utinek piipravku Natpar zptisobujici zvy3eni hladiny kalcia se mize po ase u nékterych pacientt
snizit. Odpoveéd’ sérové koncentrace kalcia po podani piipravku Natpar by méla byt sledovana

v intervalech pro detekci tohoto efektu a je tieba zvazit diagnozu tachyfylaxe.

Pokud je sérova koncentrace 25-OH vitaminu D nizka, pak miiZe jeho odpovidajici dopln€k obnovit
odpoveéd’ sérového kalcia na ptipravek Natpar (viz bod 4.2).

Urolitiaza

Piipravek Natpar nebyl studovan u pacienti s urolitidzou. U pacientt s aktivni nebo nedavnou
urolitidzou je nutno pouzivat ptipravek Natpar s opatrnosti vzhledem k jeho potenciélu tento stav
zhorSovat.

Hypersenzitivita

Po uvedeni na trh byly u pacientd 1éCenych piipravkem Natpar hlaseny hypersenzitivni reakce.
Hypersenzitivni reakce mohou zahrnovat anafylaxi, dyspnoi, angioedém, koptivku, vyrazku atd.
Pokud se objevi znamky ¢i pfiznaky zavazné hypersenzitivni reakce, ma byt 1é¢ba pripravkem Natpar
ukoncena a hypersenzitivni reakce ma byt 1écena dle standardnich l1é¢ebnych postupti. Pacienti maji
byt sledovani az do vymizeni znamek a ptiznaki (viz body 4.3 a 4.8). V ptipad¢€ vysazeni ptipravku
Natpar je nezbytné sledovani, zda nedochazi k hypokalcemii (viz bod 4.2).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inotropni ti€inky srdecnich glykosidi jsou ovlivnény hladinami kalcia v séru. Kombinované pouziti

ptipravku Natpar a srdecnich glykosidi (napt. digoxin nebo digitoxin) mlze pacienty predisponovat
K toxicité digitalisu, pokud vznikne hyperkalcémie. Nebyly provedeny zadné studie 1ékové interakce
se srde¢nimi glykosidy a pfipravkem Natpar (viz bod 4.4).

U kazdého 1éku, ktery ovlivituje hladiny kalcia v séru (napf. lithium, thiazidy), je tfeba u pacientii
sledovat hladiny kalcia v séru.

Soucasné podavani kyseliny alendronové a ptipravku Natpar miize vést ke snizeni Setficiho uc¢inku na
kalcium, které muze interferovat s normalizaci hladiny kalcia v séru. Sou¢asné pouzivani piipravku
Natpar s bisfosfonaty se nedoporucuje.

Pripravek Natpar je protein, ktery neni metabolizovan jaternimi mikrozomalnimi enzymy a neinhibuje
jaterni mikrozomalni enzymy metabolizujici 1éky (napf. izoenzymy cytochromu P450). Ptipravek
Natpar neni vazany na proteiny a ma maly distribu¢ni objem.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Udaje o podavani piipravku Natpar t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Riziko pro té¢hotné Zzeny nebo vyvijejici se plod nelze vyloucit. Je tfeba rozhodnout, zda zahajit nebo
pterusit 1écbu ptipravkem Natpar v prubehu téhotenstvi s pfihlédnutim ke znamym riziktim 1é¢by proti
pfinosu pro Zenu.

Kojeni
Neni zndmo, zda se pfipravek Natpar vylucuje do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakologické udaje u zvitat prokazaly vylu€ovani ptipravku Natpar do mléka (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit. Je zapotiebi rozhodnout o ukonceni kojeni nebo
ukonceni 1éCby piipravkem Natpar s ohledem na pfinosy kojeni pro dité€ a ptinosy 1écby pro danou
zenu.

Fertilita
Neexistuji zadné tidaje u ¢loveka o vlivu pripravku Natpar na plodnost. Studie na zvitatech
nenaznac¢uji zadnou poruchu plodnosti.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Natpar nema Zadny vliv nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat
stroje. Vzhledem k tomu, ze neurologické ptiznaky mohou byt pfiznaky nekontrolované
hypoparathyre6zy, pacienti s poruchami kognitivnich funkci nebo pozornosti by méli byt pouceni, aby
nefidili nebo nepouzivali stroje, dokud ptiznaky neustoupi.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci reakce mezi pacienty 1ééenymi ptipravkem Natpar byly hyperkalcemie,
hypokalcemie a jejich souvisejici klinické projevy, zahrnujici bolesti hlavy, prijem, zvraceni,
parestezie, hypestezie a hyperkalciurie. V klinickych studiich byly tyto reakce obvykle mirné az
stfedné zavazné a piechodné a byly 1é¢eny upravou davky ptipravku Natpar, kalcia anebo aktivniho
vitaminu D (viz body 4.4 a 5.1).

Tabulkovy seznam nezadoucich i€inkti

Nezadouci uéinky u pacientl 1é¢enych ptipravkem Natpar v placebem kontrolované studii a po
uvedeni na trh jsou uvedeny nize podle téidy organovych systémt MedDRA a frekvence vyskytu
podle MedDRA. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a neni
znamo (z dostupnych udaju nelze ur¢it). VSechny nezadouci u¢inky zjisténé po uvedeni pfipravku na
trh jsou vyznaceny kurzivou.

TFida organového Velmi &asté (>1/10) Casté (=1/100 az Neni znamo

systému < 1/10) (z dostupnych udaju
nelze urcit)

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce

systému (dyspnoe, angioedém,
koprivka, vyrazka)

Poruchy metabolismu a | Hyperkalcemie, hypomagnesemief,

vyZivy hypokalcemie tetanie’

Psychiatrické poruchy Uzkost', insomnie*




Poruchy nervového bolest hlavy*T, somnolence*
systému hypoestezie,
parestezie’
Srdeéni poruchy palpitace™'
Cévni poruchy hypertenze*
Respiraéni, hrudni a kagel
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni prijem*, nauzea*, bolest horni poloviny
poruchy zvraceni* bticha*
Poruchy svalové a artralgie*, svalové svalové fascikulace,
kosterni soustavy a spasmy’ muskuloskeletalni
pojivové tkang bolest’, myalgief,
bolest krku, bolest
V koncetin¢
Poruchy ledvin a hyperkalciurie*,
mocovych cest polakisurief
Celkové poruchy a astenie*, bolest na
reakce v mist¢ aplikace hrudif, Gnava, reakce v
misté injekce, Zizen*
Vysetifeni Pozitivni protilatky
proti
PTH, 25-hydroxychole
kalciferol v krvi
snizeny', vitamin D
snizeny

*Znamky a ptiznaky potencialné souvisejici s hyperkalcemii, které byly pozorovény v klinickych studiich.
TZnamky a piiznaky potencidlné souvisejici s hypokalcemii, které byly pozorovany v klinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Hyperkalcemie a hypokalcemie byly ¢asto pozorovany béhem obdobi titrace davky. Riziko zavazné
hypokalcemie bylo nejvyssi po vysazeni piipravku Natpar. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny
ptipady hypokalcemie vedouci ke kie¢im (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce

V placebem kontrolované studii doslo u 9,5 % (8 z 84) pacientu IéCenych piipravkem Natpar a u 15 %
(6 z 40) pacientt uzivajicich placebo k reakci v misté injekce, z nichz vSechny reakce byly mirné nebo
sttedné zavazné.

Imunogenita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravkia obsahujicich peptidy muze
podavani ptipravku Natpar vyvolat tvorbu protilatek. V placebem kontrolované studii u dospélych

s hypoparathyredzou byl vyskyt protilatek proti parathormonu (PTH) 8,8 % (3 ze 34) u pacient, ktefi
dostavali subkutanni davku 50 az 100 mikrogramu p¥ipravku Natpar, nebo 5,9 % (1 ze 17) u pacientt,
kteti dostavali placebo jednou denné€ po dobu 24 tydnda.

Ve vsech klinickych studiich u pacientd s hypoparathyre6zou po 1é€b¢ ptipravkem Natpar po dobu

az 7,4 let byla incidence imunogenity 16 z 87 pacientt (18,4 %) a neprokazalo se, Ze by se postupem
casu zvySovala. Téchto 16 pacientli melo nizkou hladinu titru protilatek proti PTH a 12 z nich se
nasledné stali na protilatky negativni. Zdanlivy pfechodny charakter protilatek proti PTH je
pravdépodobné disledkem nizkého titru. Dva z téchto pacientli méli protilatky s neutralizaéni
aktivitou; tito pacienti udrzovali klinickou odezvu bez znamek imunitné podminénych nezadoucich
ucinkd.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Predavkovani mtize zpisobit hyperkalcémii, jejiz ptiznaky mohou zahrnovat palpitace, zmény EKG,
hypotenzi, nevolnost, zvraceni, zavraté a bolesti hlavy. Tézka hyperkalcémie mize byt Zivot
ohrozujici stav vyZadujici neodkladnou Iékaiskou péci a peclivé monitorovani (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Homeostaza kalcia, parathormony a analogické produkty, ATC kéd:
HO5AA03

Mechanismus ucinku

Endogenni parathormon (PTH) je vyluovan ptistitnymi télisky jako polypeptid z 84 aminokyselin.
PTH pusobi prostifednictvim bunéénych povrchovych receptort na parathormon, které jsou pritomné
V kosti, ledvinach a nervové tkani. Receptory na parathormon patii do skupiny G-vazanych
proteinovych receptort.

Parathormon ma celou fadu zasadnich fyziologickych funkci, které zahrnuji jeho ustedni tilohu pfi
regulaci hladiny kalcia a fosfatd v séru v pevné danych hladinach, regulaci vylu¢ovani kalcia a fosfatu
ledvinami, aktivaci vitaminu D a udrzovani normalniho kostniho obratu.

Natpar je produkovany E. coli pomoci rekombinantni DNA technologie a je identicky
s 84 aminokyselinovou sekvenci endogenniho lidského parathormonu.

Farmakodynamické uéinky
PTH (1-84) je hlavnim regulatorem homeostazy kalcia v plazmé. V ledvinach zvySuje PTH (1-84)
renalni tubularni reabsorpci kalcia a podporuje vylu¢ovani fosfati.

Celkovy uc¢inek PTH je zvyseni koncentrace kalcia v séru, snizeni vylu¢ovani kalcia mo¢i a nizsi
koncentrace fosfati v séru.

Natpar ma stejnou primarni aminokyselinovou sekvenci jako endogenni parathormon a je mozné
predpokladat, ze ma stejné fyziologické ti¢inky.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a klinicka ucinnost ptipravku Natpar u dospélych s hypoparathyredzou jsou odvozeny z
jedné randomizované, placebem kontrolované studie a nezaslepeného prodlouzeni studie. V téchto
studiich byl pfipravek Natpar samostatné podavan s dennim davkovanim

v rozmezi 25 az 100 mikrogrami subkutanni injekci.

Studie 1 - REPLACE

Cilem této studie bylo udrzovat sérovou koncentraci kalcia s pfipravkem Natpar a zaroven snizovani
nebo nahrada peroralné podavaného kalcia a vitaminu D. Studie byla 24-tydenni, randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana a multicentrickd. V této studii byli pacienti s chronickou
hypoparathyre6zou uzivajici kalcium a aktivni formu vitaminu D (metabolit vitaminu D nebo analoga)
randomizovani do skupiny s piipravkem Natpar (n = 84) nebo s placebem (n = 40). Primérny vék

byl 47,3 let (v rozmezi 19 az 74 let), 79 % byly Zeny. Pacienti méli hypoparathyreézu

Vv priméru 13,6 let.

Pti randomizaci byly aktivni formy vitaminu D sniZeny o 50 % a pacienti byli ptidéleni do skupiny
s piipravkem Natpar 50 mikrogramt denné nebo do skupiny s placebem. Po randomizaci
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nasledovala 12-tydenni titraéni faze pfipravkem Natpar a 12-tydenni faze udrzovani davky pfipravku
Natpar.

90 % pacientt, ktefi byli randomizovani, dokoncilo 24 tydnt 1écby.

Pro analyzu ucinnosti byly subjekty, které splnily tfi kritéria tfidilné odezvy, povazovéni za
respondéry. Respondér byl definovan pomoci kompozitniho primarniho cilového ukazatele i¢innosti
nejméné 50 % snizeni od vychozi hodnoty davky aktivniho vitaminu D a minimalné 50 % snizeni od
vychozi davky oralniho kalcia a udrzované nebo normalizované koncentrace albuminem korigované
celkové sérové hladiny kalcia ve srovnani s vychozi hodnotou (> 1,875 mmol/l) a které neptekrocilo
horni mez normalniho laboratorniho rozmezi.

Na konci 1é€by dosahlo 46 z 84 (54,8 %) pacientl 1é¢enych pfipravkem Natpar primarniho cilového
parametru oproti 1 ze 40 pacientt (2,5 %) s placebem (p < 0,001).

Ve 24. tydnu u pacientu, kteti dokonéili studii, bylo 34 ze 79 (43 %) pacienti s ptipravkem Natpar
nezavislych na 1é¢bé aktivnim vitaminem D a nedostavali vice nez 500 mg citratu vapenatého ve
srovnani s 2 ze 33 (6,1 %) pacientt s placebem (p < 0,001).

Sedesat devét procent (58 / 84) subjektti randomizovanych pro piipravek Natpar vykazovalo redukci
peroralniho kalcia > 50 % ve srovnani s 7,5 % (3/40) subjekti randomizovanych pro placebo.
Primérna procentualni zména od vychoziho stavu v perorélnim kalciu byla - 51,8 % (SD 44,6) u
subjektn, které dostavaly ptipravek Natpar ve srovnani s 6,5 % (SD 38,5) ve skupiné s placebem
(p<0,001). Déle, 87 % (73/84) pacientii 1éCenych piipravkem Natpar vykazovalo > 50 % redukci
perorélniho aktivniho vitaminu D proti 45 % (18/40) ve skupiné s placebem.

Studie 2 — RACE

Studie 2 je Sestileté dlouhodobé, nezaslepené prodlouzeni studie podavani denni subkutanni davky
ptipravku Natpar u subjektt s hypoparathyredzou, které dokoncily predchozi studie s piipravkem
Natpar.

Do studie bylo zatazeno celkem 49 subjekti. Subjekty dostavaly

davky 25 mikrogrami, 50 mikrogrami, 75 mikrogramu nebo 100 mikrogramt/den po dobu

asi 72 mésicua (pramér 2038 dnti, [~5,6 let]). Minimalni doba expozice piipravku Natpar byla 41 dnti a
maximalni byla 2497 dnut (~6,8 let).

61,2 % (30/49) subjekti splnilo na konci 1écby primarni cilovy parametr u¢innosti, definovany jako
celkova koncentrace kalcia v séru korigovana na albumin, ktera byla normalizovana nebo nezménéna
ve srovnani s vychozi hodnotou a nepiekracuje horni hranici normy; > 50% sniZeni oproti vychozi
hodnot& nebo <500 mg denniho zasobeni kalciem a > 50% snizeni oproti vychozi hodnoté

nebo < 0,25 mikrogrami denniho zasobeni kalcitriolem.

Vysledky prokazuji trvanlivost fyziologickych uéinku pfipravku Natpar v pribéhu 72 mésici véetné
udrzovani primérnych albuminem korigovanych sérovych hladin kalcia (n = 49, 2,09 (SD

0,174) mmol/l u vychozi hodnoty; n = 38, 2,08 (SD 0,167) mmol/l po 72 mésicich), poklesu sérového
fosfatu (n = 49, 1,56 (SD 0,188) mmol/l na za¢atku studie; n = 36, 1,26 SD 0,198) mmol/I

po 72 mésicich) a udrzovéani normalniho kalcium fosfatového produktu (< 4,4 mmol?/I2) u viech
subjektii (n = 49 na zacatku studie, n = 36 po 72 mésicich).

Dlouhodobé uc¢inky zahrnovaly pokles primérného vyluc¢ovani kalcia mo¢i na normalni rozsah

(n =48, 8,92 (SD 5,009) mmol/d u vychozi hodnoty; n = 32, 5,63 (SD 3,207) mmol/d po 72 mésicich)
a stabilizace normalnich pramérnych hladin sérového kreatininu (n = 49, 84,7 (SD 18,16) umol/l na
zacatku studie; n = 38, 78,2 (SD 18,52) pmol/l po 72 mésicich). Dale doslo k udrzeni normalni
mineralni kostni denzity.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s piipravkem Natpar u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s hypoparathyredzou
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podmineéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém pripravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pfipravku Natpar po subkutannim podani do stehna u pacientti s hypoparathyredzou
byla v souladu s farmakokinetikou pozorovanou u zdravych zen po menopauze, které dostavaly
parathormon do stehna a bficha.

Absorpce

Natpar podany subkutanné mel absolutni biologickou dostupnost 53 %.

Distribuce
Po intravendznim podani ma pfipravek Natpar v ustaleném stavu distribuéni objem 5,35 .

Biotransformace
Studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze clearance ptipravku Natpar je primarné jaterni proces, mensi tlohu
maji procesy Vv ledvinach.

Eliminace
V jatrech je parathormon $té€pen pisobenim kathepsinti. V ledvinach se parathormon a C-terminalni
fragmenty odstranuji glomerularni filtraci.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Parathormon (rDNA) byl hodnocen v nezaslepené FK/FD studii, ve které 7 pacientt

s hypoparathyre6zou obdrzelo samostatnou subkutanni davku 50 a 100 mikrogramu, se 7-dennim
vymyvacim intervalem mezi davkami.

Nejvyssi koncentrace piipravku Natpar v plazmé (pramér Tmax) Nastava od 5 do 30 minut a druhy
vzestup obvykle s mensim vrcholem za 1 az 2 hodiny. Zdanlivy terminalni polocas (ti/2)

byl 3,02 a 2,83 hodin pro davku 50 resp. 100 mikrogramu. Maximalni pramérné zvyseni hladiny
kalcia v séru, které se vyskytlo po 12 hodinach, bylo ptiblizné 0,125 mmol/l u davky 50 mikrogramu a
0,175 mmol/l u davky 100 mikrogramd.

Ucinek na metabolismus minerdlii

Lécba piipravkem Natpar zvySuje koncentraci Kalcia v séru u pacienti s hypoparathyredzou a toto
zvySeni se vyskytuje v zavislosti na davce. Po jednorazové injekci parathormonu (rDNA) dosahla
celkova primérna hodnota kalcia v séru své maximalni hladiny mezi 10 a 12 hodinami. Kalcemicka
odezva pietrvavala po dobu delsi nez 24 hodin po podani.

Vylucovani kalcia moct

Lécba ptipravkem Natpar vede ke snizeni vylucovani kalcia moci o 13 % (pti davee 50 mikrogramut)
a 23 % (pii davce 100 mikrogrami) do minimalni hodnoty za 3 az 6 hodin, které se vraceji na hladinu
pfed podanim davky po 16 az 24 hodinach.

Fosfat

Po injekci piipravku Natpar se snizuji sérové hladiny fosfati tmérné k hladiné PTH (1-84) v prubéhu
prvnich 4 hodin a trvaji po dobu 24 hodin po injekci.
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Aktivni vitamin D

Sérovy 1,25-(OH)2D se zvysuje po podani jednorazové davky piipravku Natpar na maximalni uroven
asi za 12 hodin s navratem na Groven blizké vychozi hodnoté po 24 hodinach. Vétsi zvyseni

hladin 1,25-(OH).D v séru bylo pozorovano u davky 50 mikrogramu nez u davky 100 mikrogramu,
pravdépodobné diky piimé inhibici renalniho enzymu 25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylazy sérovym
kalciem.

Zvlastni populace

Poruchy jater

Farmakokineticka studie u pacientd bez hypoparathyreozy byla provedena u 6 muzi a 6 Zen se stiedné
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace 7-9, [stupen B]) ve srovnani se srovnatelnou
skupinou 12 subjektt s normalni funkci jater. Po jednorazové subkutanni davce 100 mikrogrami byly
prumérné hodnoty Cmax @ hodnoty Crax korigované k vychozimu stavu o 18 az 20 % vyssi u subjekt
se stfednim poskozenim nez u téch s normalni funkci. Nebyly zjistény zadné zjevné rozdily v profilech
celkové koncentrace Kkalcia v séru / ¢as mezi dvéma skupinami jaternich funkci. Nedoporucuje se
zadna uprava davkovani pfipravku Natpar u pacienti s mirnym az stfedné t€zZkym poskozenim jater.
Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientu s t€zkym poskozenim jater.

Poruchy ledvin

Farmakokinetika po jednorazové subkutanni davce 100 mikrogrami ptipravku Natpar byla hodnocena
u 16 subjekti bez poruchy (clearance kreatininu (CL¢r) > 80 ml/min) a 16 subjektt s poruchou funkce
ledvin. Primérna maximalni koncentrace (Cmax) PTH po davce 100 mikrogrami parathormonu
(rDNA) u subjektti s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CL¢ 30 az 80 ml/min) byla
ptiblizné o 23 % vyssi nez u subjektd s normalni funkei ledvin. Expozice PTH méfena pomoci
AUCq.1ast @ hodnota AUC.iast korigované k vychozimu stavu byla asi 0 3,9 % resp. 2,5 % vys$si nez
hodnota pozorovana u subjekti s normalni funkci ledvin.

Na zaklad¢ téchto vysledki neni nutna zadna tiprava davkovani u pacienti s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CL.r 30 az 80 ml/min). Nebyly provedeny zadné studie u pacientti
podstupujicich dialyzu ledvin. Nejsou k dispozici Zadné tdaje u pacienti se zavaznou poruchou
funkce ledvin.

Pediatricka populace
Farmakokinetické udaje u détskych pacientii nejsou k dispozici.

Starsi pacienti
Klinické studie s pfipravkem Natpar nezahrnovaly dostateény pocet subjekti ve véku 65 let a vice pro
stanoveni, zda je odpoveéd’ u téchto subjektti odlisna od mladsich subjektti.

Pohlavi
Ve studii REPLACE nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pohlavimi.

Hmotnost
Neni nutna zadna Gprava davkovani na zakladé hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, mutagenity,
toxicity tykajici se fertility a celkové reprodukce a lokalni tolerance neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

Potkani léceni denné injekei ptipravku Natpar po dobu 2 let méli na davce zavislou pfehnanou tvorbu
kosti a zvySeny vyskyt kostnich tumort zahrnujici osteosarkom nejpravdépodobnéji z divodu
negenotoxického mechanismu. Kviili rozdilim ve fyziologii kosti mezi potkany a ¢lovékem neni znam
klinicky vyznam téchto nalezii. Zadné osteosarkomy nebyly v klinickych studiich pozorovany.
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Ptipravek Natpar nemél nezadouci vliv na plodnost nebo ¢asny embryonalni vyvoj u potkand,
embryofetalni vyvoj u potkant a kralikti nebo prenatalni anebo postnatalni vyvoj u potkant.
Minimalni mnozstvi piipravku Natpar je vylucovano do matefského mléka kojicich potkand.

U opic, které dostavaly denni subkutanni davky po dobu 6 mésica, byl zvyseny vyskyt renalni
tubularni mineralizace pii expozici hladinam 2,7nasobku klinické expozice pfi nejvyssi davcee.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

Chlorid sodny

Mannitol

Monohydrét kyseliny citronové
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo
Metakresol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok

Po rekonstituci byla pouzitelna chemicka a fyzikalni stabilita roztoku prokazana po dobu az 14 dni pti

uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) a po dobu 3 dny pii uchovavani mimo chladni¢ku, do 25 °C
béhem 14 dnii pouziti.

Uchovavejte pero s rekonstituovanou zasobni vlozkou dobfe uzaviené, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte zasobni vlozku v drzaku zasobni vlozky Vv krabiéce, aby byla chranéna pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna dvojkomorova zasobni vlozka v drzaku zasobni vlozky je vyrobena ze skla typu |
se 2 gumovymi zatkami (bromobutylova guma), zfasenym vickem (aluminium) s gumovym uzavérem
(bromobutylovéa guma).

Natpar 25 mikrogramut

Jedna zasobni vlozka v purpurovém drzaku zasobni vlozky obsahuje 350 mikrogrami parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitrd rozpoustédla v druhé komirce

(odpovida 14 davkam).
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Natpar 50 mikrogramt
Jedna zasobni vlozka v ¢erveném drzaku zasobni vliozky obsahuje 700 mikrogramti parathormonu

(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitrti rozpoustédla v druhé komirce
(odpovida 14 davkam).

Natpar 75 mikrogramt

Jedna zasobni vlozka v Sedém drzaku zasobni vlozky obsahuje 1050 mikrogrami parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitrti rozpoustédla v druhé komirce
(odpovida 14 davkam).

Natpar 100 mikrograma

Jedna zasobni vlozka v modrém drzaku zasobni vlozky obsahuje 1400 mikrogrami parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitrti rozpoustédla v druhé komirce

(odpovida 14 davkam).

Velikost baleni: Krabicka obsahujici 2 zdsobni vlozky.
Barvy kartonu/zasobni vlozky se pouzivaji pro odliseni rizné sily léku:

25 mikrogramui - purpurova
50 mikrogrami - ¢ervena
75 mikrogrami - Seda

100 mikrogramt - modra

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Parathormon (rDNA) se injikuje pomoci zasobni vlozky a opakované pouZitelného pera. Kazdé pero

smi pouzivat pouze jeden pacient. Pro kazdou injekci se musi pouzivat nova sterilni jehla. Pouzivejte
jehly k peru velikosti 31 G x 8 mm. Po rekonstituci musi byt tekutina bezbarva a prakticky bez cizich
¢astic. Parathormon (rDNA) se nesmi pouzivat, pokud je rekonstituovany roztok zakaleny, zbarveny

nebo obsahuje viditelné ¢astice.

NETREPAT b&hem nebo po rekonstituci. Tfepani miize zpiisobit denaturaci 16¢ivé latky.

Prectéte si pokyny pro pouziti uvedené v piibalové informaci pfed pouzitim opakované pouzitelného
pera.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/15/1078/001

EU/1/15/1078/002

EU/1/15/1078/003

EU/1/15/1078/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. dubna 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. inora 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE/V\:{ROB(;I BIQLOGI(;KE LECIYE LATKY /
BIOLOGVICK){CH’LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'VNK)( NEBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Wien

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na zvlastni 1ékatsky predpis a 1ékaisky piedpis s omezenim (viz
ptiloha I: Souhrn tdaju o piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy ptipravek jsou uvedeny v €l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20086, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésici.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é€ivy pfipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatfeni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Pro shromazdéni
dlouhodobych tdaji o klinické ucinnosti a bezpecnosti ma drzitel rozhodnuti
0 registraci predlozit vysledky studie zaloZené na idajich odvozenych

Z registru pacientii s hypoparathyredzou, kteii jsou léceni ptipravkem
NATPAR. Drzitel rozhodnuti o registraci ma shromazdit udaje o klinicky
dobie métitelnych veli¢inach — tzv. kone¢nych tvrdych parametrech (kost,
kalcifikace mékkych tkani a funkce ledvin), spolu s Udaji 0 hyperkalciurii a

Drzitel
rozhodnuti o
registraci ma
naplanovat
zahrnuti
pravidelnych
zZprav o progresu

kvalité zivota. registru do PSUR.
Konecna zprava z klinické studie se ma predlozit do: 31.
prosince 2035

E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a
odst. 4 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici

opatieni:

Popis

Termin splnéni

Pro dalsi potvrzeni Gi¢innosti a bezpe€nosti pripravku NATPAR pfi 1é¢bé
pacientti s chronickou hypoparathyre6zou, kteti nemohou byt adekvatné
kontrolovani samotnou standardni terapii, ma drzitel rozhodnuti o registraci
provést randomizovanou kontrolovanou studii srovnavajici ptipravek
NATPAR se standardem péce a s alternativnim davkovanim podle
schvaleného protokolu.

Zprava z klinické studie se ma piedlozit do:

31. prosince 2026
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Natpar 25 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 50 mikrogramuti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 75 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Natpar 100 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
hormonum parathyroidum (rDNA)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 25 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.
Jedna zasobni vlozka obsahuje 350 mikrogram@ hormonum parathyroidum (rDNA).

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 50 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.
Jedna zasobni vlozka obsahuje 700 mikrogramd hormonum parathyroidum (rDNA).

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 75 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.
Jedna zasobni vlozka obsahuje 1050 mikrogram® hormonum parathyroidum (rDNA).

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 100 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.
Jedna zasobni vlozka obsahuje 1400 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, mannitol, monohydrat kyseliny citronove, metakresol, hydroxid sodny (pro upravu
pH), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2 z&sobni vlozky v drzacich zasobnich vlozek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pi'ed pouzitim si prrectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Pouziti s michaci pomiickou, perem Natpar a jehlami pera
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6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Zlikvidujte smichanou zasobni vlozku po 14 dnech.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnidce.

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku v drzaku zasobni vlozky v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Block 2 Miesian Plaza, 50 — 58 Baggot
Street Lower, Dublin 2, D02 HW68, Irsko.

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1078/001
EU/1/15/1078/002
EU/1/15/1078/003
EU/1/15/1078/004

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

OZNACENI DRZAKU ZASOBNIi VLOZKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Natpar 25 mikrogramt/davka prasek pro injekéni roztok
Natpar 50 mikrogramuti/davka prasek pro injekéni roztok
Natpar 75 mikrogramti/davka prasek pro injekéni roztok
Natpar 100 mikrogrami/davka prasek pro injekéni roztok
hormonum parathyroidum (rDNA)

Subkut&nni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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TEXT STITKU S UPOZORNENIM (souéast baleni)

Ptipojte jehlu pfed smichanim
Viz navod k pouziti
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Natpar 25 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

Natpar 50 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

Natpar 75 mikrogramii/davka prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

Natpar 100 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
hormonum parathyroidum

v Tento piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Natpar a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Natpar pouzivat
Jak se ptipravek Natpar pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Natpar uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti

Noohk~whE

=

Co je pripravek Natpar a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Natpar?

Natpar je hormonalni substituce uréena pro dospélé se snizenou funkci piistitnych télisek, coz je stav
oznacovany jako ,.hypoparathyredza“.

Hypoparathyre6za je onemocnéni zpisobené nizkymi hladinami parathormonu, ktery je produkovan
pristitnymi télisky na krku. Tento hormon kontroluje mnozstvi kalcia a fosfatu v krvi a mo¢i.

Pokud jsou va$e hladiny parathormonu piili§ nizké, mizete mit nizkou hladinu kalcia v krvi. Nizké
kalcium muze zpisobit ptiznaky v mnoha ¢astech vaseho t€la, jako jsou kosti, srdce, ktize, svaly,
ledviny, mozek a nervy. Seznam piiznakl nizkého kalcia viz bod 4.

Ptipravek Natpar je synteticka forma parathormonu, ktery pomaha udrzovat hladinu kalcia a fosfatu ve

vasi krvi a moc¢i na normalni urovni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Natpar pouZivat

NepouzZivejte pripravek Natpar

- jestliZe jste alergicky(a) na parathormon nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- pokud podstupujete nebo jste v minulosti podstupoval(a) ozafovani skeletu.
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- pokud mate rakovinu kosti nebo jinou rakovinu, ktera se rozsifila do vasich kosti.

- pokud maéte zvysené riziko vzniku rakoviny kosti oznacované jako osteosarkom (naptiklad
pokud mate Pagetovu chorobu nebo jiné onemocnéni kosti).

- pokud krevni test ukazuje, Ze mate nevysvétlitelné zvySeni hladiny kostni alkalické fosfatazy.

- pokud maéte pseudohypoparathyredzu, coz je vzacny stav, kdy télo neodpovida adekvatné na
parathormon produkovany v téle.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Natpar se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud podstupujete 1écbu piipravkem Natpar, mohou se u vas vyskytnout nezddouci u€inky
souvisejici s nizkou nebo vysokou hladinou kalcia ve vasi krvi (viz bod 4, kde jsou uvedeny tyto
nezadouci ucinky).

Tyto ucinky se pravdépodobnéji objevi:

- pokud poprvé zahajujete 1é¢bu pripravku Natpar,

- pokud zménite svou davku ptipravku Natpar,

- pokud vynechate jednu svou denni injekei,

- pokud prestanete ptipravek Natpar uzivat na kratkou dobu nebo uplné.

Muzete dostat léky pro [é€bu nebo pomoc pii prevenci téchto nezddoucich ucinkli nebo vas mtizeme
pozadat o ukoneni uzivani nékterych 1éka, které uzivate. Tyto léky zahrnuji kalcium nebo vitamin D.

Pokud jsou vasSe ptiznaky zavazné, vas Iékat vam mtize podat dalsi lécbu.

Vas lékar bude kontrolovat hladinu vaseho kalcia. Mozna budete muset zménit svou davku pripravku
Natpar nebo zastavit na kratkou dobu podavani injekei ptipravku Natpar.

Testy a kontroly

Vas Iékar provede kontrolu, jak reagujete na 1é¢bu:
- b&hem prvnich 7 dnti od zacatku 1écby a

- pokud se vase davka zménila.

To bude provedeno pomoci testl ke zméteni hladiny kalcia ve vasi krvi nebo moci. Vas lékar vas
muze pozadat o zménu mnozstvi kalcia nebo vitaminu D, ktery uzivate (v jakékoliv formé, vcetné
potravy bohaté na kalcium).

Pokud trpite ledvinovymi kameny, promluvte si pfed uzivanim ptipravku Natpar se svym lékarem
nebo Iékarnikem.

Déti a dospivajici
Ptipravek Natpar by se nemé&l pouzivat u déti nebo adolescentt ve véku do 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Natpar

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

- digoxin, znamy téz jako digitalis, 1ék na srdce,

- 1éky pouzivané pro 1éEbu osteopordzy, oznacované jako bisfosfonaty, jako je alendronova
kyselina,

- léky, které mohou ovlivnit hladiny kalcia ve vasi krvi, jako je lithium nebo nekteré 1éky
pouzivané pro zvySeni mnozstvi mo¢i (diuretika).
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Jsou k dispozici
omezené informace o pouziti pfipravku Natpar u t€hotnych zen. U pfipravku Natpar byl prokdzan
prichod do matetského mléka u potkanti, ale neni znamo, zda by ptipravek Natpar prosel do
matefského mléka u ¢loveka.

Vas lékaf rozhodne, zda zahajit 1écbu piipravkem Natpar. Vas 1€kat také rozhodne, zda byste méla
pokracovat v uzivani pripravku Natpar, pokud otéhotnite nebo zacnete kojit béhem jeho uzivani.

Neni zndmo, zda mé ptipravek Natpar néjaké t€inky na plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Natpar nemé zadny vliv na vasi schopnost fidit nebo pouzivat stroje. Nicmén¢ samotna
hypoparathyre6za mize ovlivnit vasi schopnost koncentrace. Pokud je vase schopnost koncentrace
naru$ena, nemel(a) byste ridit ani obsluhovat stroje, dokud se vase schopnost koncentrace nezlepsi.
Piipravek Natpar obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamend, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Natpar pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokynti svého 1ékatre nebo Iékérnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem. Vas lékar nebo sestra vas budou skolit

V pouzivani pera Natpar.

Ptipravek Natpar se podava jako subkutanni (pod ktzi) injekce kazdy den s pouzitim pera, které
pomaha vstrikovat vas 1€k.

3

,»Opakované pouzitelné pero Natpar* budeme dale v této pfibalové informaci nazyvat ,,pero Natpar
nebo ,,pero*.

Déavka

Doporucena pocateéni davka piipravku Natpar je 50 mikrogramti denné.

- Vas 1ékar vsak mlize zah4jit vasi 1écbu 25 mikrogramy denné na zaklad¢ vysledku krevnich
testi.

- Po 2 az 4 tydnech miize vas 1ékat upravit davku.

Davka ptipravku Natpar se 1i§i mezi jednotlivymi pacienty. Pacienti mohou potfebovat
mezi 25 a 100 mikrogramy ptipravku Natpar denn¢.

Vas l1ékai vam muze fict, abyste uzivali dalsi 1éky, jako jsou dopliiky kalcia nebo vitamin D, zatimco
uzivate ptipravek Natpar. Vas lékat vam fekne, kolik mate uzivat kazdy den.

Jak pouzivat pero

Prectéte si Bod 7 ,,Navod k pouziti“ v této informaci pred tim, nez pouzijete pero.

Nepouzivejte pero, pokud je roztok zakaleny nebo zbarveny nebo pokud obsahuje viditelné ¢astice.
Pted prvnim pouzitim pera musi byt 1ék promichan.
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Po promichani 1éku je pero Natpar ptipraveno k pouziti a 1ék je mozné vstiiknout pod kiizi na vasem
stehng. Vstiiknéte do druhého stehna nasledujici den a pokracujte ve vymeénach mezi obéma stehny.

Dtirazné se doporucuje, aby bylo pti kazdém podani piipravku Natpar zaznamenano jméno a Cislo
Sarze ptipravku, aby se zaznamenaly informace o pouzitych Sarzich.

Délka lécby
Pokracujte v pouzivani piipravku Natpar tak dlouho, jak vam 1€kat predepsal.
JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Natpar, neZ jste mél(a)

Pokud si nahodou aplikujete injekci s vice nez jednou davkou pripravku Natpar za den, kontaktujte
okamzité svého Iékate nebo 1€karnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Natpar

Pokud zapomenete pouzit piipravek Natpar (nebo nemutzete injekci podat v obvyklé dobg€), podejte si
injekci co nejdiive, jakmile to bude mozné, ale neaplikujte vice nez jednu davku ve stejném dni.

UZijte svou dal$i davku piipravku Natpar v obvyklou dobu nésledujici den. Je mozné, Ze budete muset
uzit vice doplnku kalcia, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky nizké hladiny kalcia v Krvi (viz bod 4,
kde jsou uvedeny ptiznaky).

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Natpar

Promluvte si se svym lékatfem, pokud chcete prestat s 1é¢bou pripravkem Natpar.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Nasledujici potencidlné zavazné vedlejsi ucinky se mohou objevit pti pouzivani ptipravku Natpar:

o Velmi casté: vysoka hladina kalcia ve vasi krvi, ktera se mize objevit ¢astéji, pokud zacnete
1é¢bu piipravkem Natpar.
o Velmi casté: Nizké hladiny kalcia ve vasi krvi. K tomu maze dojit ¢astéji, pokud nahle ukoncite

uzivani piipravku Natpar.

Ptiznaky souvisejici s vysokou nebo nizkou hladinou kalcia jsou uvedeny v seznamu nize. Pokud se u
vas vyskytnou nekteré z téchto nezadoucich ucinku, kontaktujte ptimo svého 1ékafte.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
. bolest hlavy*:f

. brnéni a necitlivost kiize

. prijem*f

o pocit na zvraceni a zvraceni*
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bolest kloubt*
. svalové spasmy’

Casté (mohou postihovat az 1 0sobu z 10):
o pocit nervozity a Uzkosti'

. problémy se spankem (pocit ospalosti béhem dne nebo problém s usindnim vecer)*
o rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep*:f
o vysoky krevni tlak*

. kasel®

o bolest bricha*

. svalové zaskuby nebo kiede’
. bolest svali®

. bolest krku®

o bolest koncetin

o zvySena hladina vapniku v moc¢i*

. potieba ¢astého moceni®

o Unava a ztrata energie*

. bolest na hrudi

o zarudnuti a bolest v misté injekce

o Zizen*

o protilatky (produkované vasim imunitnim systémem) proti ptipravku Natpar

o vas§ lékat miize zjistit v krevnich testech snizené hladiny vitaminu D a magnesia’

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdaju urcit):

o alergické reakce (precitlivélost), naptiklad: otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka; dusnost; svédéni;
vyrazka; koptivka
o kiece (zachvaty kieci) v disledku nizké hladiny vapniku v krvi®

*Tyto vedlejsi ucinky se mohou tykat vysoké hladiny kalcia ve vasi Krvi.
"Tyto vedlejsi Gi¢inky se mohou tykat nizké hladiny kalcia ve vasi krvi.
Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkt mtizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Natpar uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na zasobni vlozce a krabicce za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pied smichanim
. Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
. Chranite pted mrazem.

. Uchovavejte zasobni vlozku v drzaku zasobni vlozKy v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pted svétlem.
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Po smichani

. Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

. Chrante pfed mrazem.

. Uchovavejte pero obsahujici smichanou zasobni vlozku dobie uzaviené, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

. Nepouzivejte tento 1€k déle nez 14 dnli po smichani.

. Neuzivejte tento ptipravek, pokud nebyl fadné ulozen.

. Pted ptipojenim nové jehly k vaSemu peru Natpar zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy.

Bézné jsou viditelné malé bublinky. Nepouzivejte tento pfipravek, pokud doslo k zakalent,
zbarveni nebo obsahuje viditelné Castice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Natpar obsahuje

Lécivou latkou je hormonum parathyroidum (rDNA).
Je k dispozici ve 4 riznych silach zasobni vlozky (jedna zasobni vlozka obsahuje 14 davek):

Natpar 25 mikrogramu
Jedna davka obsahuje po rekonstituci 25 mikrogramti hormonum parathyroidum v 71,4 mikrolitrech
roztoku.

Natpar 50 mikrogrami
Jedna davka obsahuje po rekonstituci 50 mikrogramti hormonum parathyroidum v 71,4 mikrolitrech
roztoku.

Natpar 75 mikrogramt
Jedna déavka obsahuje po rekonstituci 75 mikrogramt hormonum parathyroidum v 71,4 mikrolitrech
roztoku.

Natpar 100 mikrogramd
Jedna déavka obsahuje po rekonstituci 100 mikrogrami hormonum parathyroidum v 71,4 mikrolitrech
roztoku.

Dal$imi slozkami v zasobni vloZce (pro vSechny sily) jsou:

V prasku:
<  chlorid sodny
e mannitol

= monohydrat kyseliny citronové
hydroxid sodny (pro Gpravu pH)

V rozpoustédle:

= metakresol

= voda pro injekci

Jak pripravek Natpar vypada a co obsahuje toto baleni

Jedna zasobni vlozka piipravku Natpar obsahuje 1€k jako prasek spolu s rozpoustédlem pro injekéni
roztok. Zasobni vlozka je vyrobena ze skla, s gumovym uzavérem na vrcholu. Zasobni vlozka je
ulozena v plastovém drzaku zasobni vlozky.

Ptipravek Natpar je k dispozici v baleni s 2 zasobnimi vlozkami v drzaku zasobni vlozky.
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Barva krabicky/zasobni vlozky ukazuje silu vaseho pfipravku Natpar.

Natpar 25 mikrogramu/davka
Purpurova zéasobni vlozka.

Natpar 50 mikrogramu/davka
Cervena zasobni vloZka.

Natpar 75 mikrogramu/davka
Seda zasobni vlozka.

Natpar 100 mikrogramu/davka
Modra zasobni vlozka.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com



EiLGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, ze informace o
tomto ptipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod K pouziti
Tento navod je urcen jako pomiicka pro ptipravu, injekci a uchovavani pera Natpar.

Tyto pokyny jsou rozdéleny do 5 fazi

Seznameni s ¢astmi pera Natpar a pFipravku Natpar

Pfiprava a michani pripravku Natpar

Piiprava pera Natpar

Podavani vasi denni davky

Jak se pripravek uchovava

Pokud byste potiebovali pomoc, kontaktujte svého 1ékare, Iékarnika nebo sestru
Muzete také kontaktovat spole¢nost Takeda na medinfoEMEA@takeda.com.

NEPOUZIVEITE pero Natpar, dokud vam vas 1ékai nebo sestra neukazi, jak se ma pouzivat.

Pouzivejte tento navod k pouziti pti kazdém michani Iéku, pripraveé pera nebo podéavani injekce,

abyste nezapomnéli provést néktery krok.

K peru je tieba ptipojit kazdy den novou jehlu.

o Nova zasobni vlozka se ma pfipravit jednou za 14 dnu.

NEPOUZIVEITE tento piipravek, pokud doglo k zakaleni, zbarveni nebo obsahuije viditelné

Castice.

Vzdy uchovavejte zasobni vlozku v chladnicce (pfi teploté 2 az 8 °C).

Zasobni vlozku nezmrazujte.

NEPOUZIVEITE zésobni vlozku, ktera byla zmrazena.

Zlikvidujte vS§echny smichané zasobni vlozky, které jsou star$i nez 14 dnt.

Svou davku uzivejte pouze jednou denné.

Pro vy&isténi pera Natpar otiete zevni stranu pera vihkym hadiikem. NEPOKLADEJTE pero do

vody ani ho nemyjte a necistéte zadnou tekutinou.

o Vyhod’te pouzité zasobni vlozky Natpar a pouzité jehly dle pokyna vaseho Iékate, 1ékarnika
nebo sestry.

o Vase pero Natpar je mozné pouZzivat opakované po dobu az 2 roky.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek pouZzivat
[ ]
[ ]
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Seznameni s ¢astmi vaseho pera Natpar a vaseho pripravku Natpar

Seznamte se s komponentami pera Natpar
Soucasti vaseho pera Natpar

Poznédmka: Ochrana tyce (fale$na zasobni vlozka) chrani ty¢ béhem dopravy z tovarny. Vyhod'te
ochranu tyce, jakmile budete ptipraveni K pouZiti vaseho pera.

Okno davky Davkovaci knoflik Injekéni tlacitko
Kryt Ochrana tyce Zakladna
(faleénd zasobni vlozka)

Vase zasobni vlozka Natpar

Vase zasobni vlozka Natpar obsahuje prasek s 1é¢ivem a rozpoustédlo, které se s praSkem smicha.
Prasek musite smichat s rozpoustédlem v zasobni vloZce pfed pouzitim pera Natpar.

e Jedna zasobni vlozka obsahuje 14 davek.

o Indikator davky ukazuje pocet davek, které zbyvaji v zasobni vlozce.

Indikator davky Prasek  Tekutina
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Dalsi potiebny material

Pozndmka: Alkoholové tampony, injekéni jehly a nadoby na ostré pfedméty nejsou soucasti baleni.
Sledovaci stitek zasobni vlozky s 1é¢ivem se nachazi uvnitt navodu k pouziti.

e Powzijte alkoholovy
e e tampon pro ocisténi oblasti
o e e injekce
Sledovaci stitek
zasobni vlozky

Jednordzova jehla (rozsireny pohled)

Papirovy PR,
Krytjehly ~ stitek  Chrinicjebly  Jehla
— Michaci pomucka
(priklad nadoby na
ostré predméty)

Ty¢ (vytazend)
Kolecko
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Priprava a michani vaseho pfipravku Natpar

Své pero Natpar musite pted jeho pouzitim smichat. Jakmile se 1k smicha, je mozné ho pouzit az
pro 14 injekci (14 davek).

Pokud je to poprvé, co pouzivate sviij ptipravek Natpar, vas 1ékar nebo sestra vam ukazi, jak
smichat vasi zasobni vlozku ptipravku Natpar.

1. Piipfipravé k podani injek¢ni davky vyjméte svou zasobni
vlozku ptipravku Natpar z chladnicky.

Poznamka: Svou zasobni vlozku byste méli vzdy uchovavat
Vv chladnicce s vyjimkou pfipravy a injekce vaseho 1éku.

e Umyjte a osuste si ruce.

e Shromazdéte si dalsi potifebny material, jako jsou:

Michaci pomtcka

Nova zasobni vlozka piipravku Natpar z chladnicky
Nova jednorazova jehla do pera

Nadoba na ostré ptedméty odolna vii€i propichnuti
Pero nebo tuzka pro zapsani data, kdy svou vlozku
smichéte

Sledovaci stitek zasobni vlozky (nachazi se uvnitt
tohoto navodu k pouziti)

o Vase pero Natpar pro injekci vaseho 1éku

o Tento navod k pouziti

O 0O O O O

o

2. Vyplite data do Sledovaciho §titku zasobni vlozky.

Sledovaci Stitek zasobni vleZky

Pokyny:

e Zadejte dne$ni datum do prostoru vedle ,,Datum smichani*.

e Zadejte datum 14 dnii od dne$niho dne do prostoru vedle ,,Zlikvidovat dne* (stejny den
v tydnu, 0 2 tydny pozdgji).

e Zlikvidujte svou zasobni vlozku v den uvedeny pod ,,Zlikvidovat dne®, i kdyz budete mit ve
své zasobni vlozce jesté zbyvajici 1ék. NepouZivejte svou zasobni vlozku v den uvedeny za
,,Zlikvidovat dne*.

e Jehla na peru musi byt ptipojena pro smichani nové zasobni vlozky.

Zasobni vlozka 1

Datum smichéni: /7

Zlikvidovat dne: /] (stejny den v tjdnu, 0 2 tidny poaddji)
Zasobni vlozka 2

Datum smichdni: B/,

Zlikvidovat dne: 1/ (stefny denvtjdnu, o 2 tidny poadsji)
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Odstrante papirovy Stitek z krytu jehly.

Zasroubujte jehlu do zasobni vlezky po
sméru hodinovych rucicek.

e Ujistéte se, ze je jehla na zasobni vlozce
umisténa rovné a pevné (Sirsi okraj krytu
jehly se musi dotykat ,,ramena* zasobni
vlozky).

e Neodstranujte kryt jehly nebo chranic,
dokud nejste pripraveni podavat svtj 1ék.

Otocte koleckem michaci pomticky proti
sméru chodu hodinovych rucicek, pro
zasunuti tyCe, pokud jeste nebyla zasunuta.

e Ujistéte se, Ze ty¢ v michaci pomiicce
vypada takto (je zcela zatazend).

Nasroubujte zasobni vlozku Natpar na vasi
michaci pomicku ve sméru chodu
hodinovych rucicek.

e Jehla na peru musi byt pevné pfipojena.

S krytem jehly smérujicim nahoru otocte
pomalu koleckem po sméru chodu
hodinovych rucic¢ek, dokud se nebudou
zarazky na zasobni vloZce dale pohybovat a
dokud se kole¢ko volné otaci.

e Udrzujte jehlu smérem vzhiru.
e Nedrzte michaci pomiicku sklonénou.
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8.  Ujistéte se, ze zarazky vypadaji takto a jsou (
pohromadg.

9.  Drzte michaci pomiicku s pfipojenou zasobni  (~
vlozkou s jehlou smérem nahoru a jemné
zasobni vlozkou pohnéte do stran (od
¢isla 9 do ¢isla 3 na hodinovém ciferniku)
asi 10x pro rozpusténi prasku, ktery je
V zasobni vlozce.

e Netieste se zasobni vloZkou.
e Udrzujte jehlu smérem vzhiiru.
e Otocte michaci pomtcku doli \_

1y

S pfipojenou zasobni vlozkou a
pockejte 5 minut, aby se umoznilo
kompletni rozpusténi prasku.

Zkontrolujte roztok pred podanim kazdé
denni davky. Pokud je roztok zakaleny,
obsahuje viditelné ¢astice nebo neni
bezbarvy po 5 minutéch, 1€k nepouzivejte.
Kontaktujte svého lékare, Iékarnika nebo
sestru. Bézné jsou viditelné malé bublinky.

Piiprava vasSeho pera Natpar

Své pero Natpar budete pfipravovat jednou
za 14 dni.

1. Vezméte si své pero a odstrante kryt. é )
Uschovejte kryt pro pozdéjsi pouziti.
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2. Odsroubujte ochranu ty¢e (faleSna zasobni
vlozka) nebo prazdnou zasobni vlozku na 1ék
ve sméru proti chodu hodinovych rucicek a
vyhod'te ji do nadoby na ostré predméty.

3. Stisknéte tlacitko injekce. Méli byste vidét
¢islo ,,0% srovnané se zatfezem v okné davky.
Pokud nevidite ¢islo ,,0° srovnané se
zéfezem, stisknéte tlacitko injekce, dokud
nebude srovnano.

N\
J

4.  Zasunte ty¢. Pokud je ty¢ prodlouzena, otocte
tmavé Cerveny krouzek proti sméru chodu
hodinovych rucicek pro jeji zasunuti.
Krouzek pfili§ neutahuje.

5. Zkontrolujte ty¢. Pokud je to provedeno
spravné, bude na ni mala $térbina.
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Odsroubujte zasobni vlozku z michaci
pomtcky proti sméru chodu hodinovych
rucicek a odlozte michaci pomicku stranou.

Ptipojte zasobni vlozku k peru. Uchopte
zéakladnu pera a drzte ji s ty¢i smérem
nahoru.

S krytem jehly smérem nahoru naSroubujte
zéasobni vlozku na pero ve sméru chodu
hodinovych rucic¢ek, dokud nebude pifitomen
prostor mezi zasobni vlozkou a perem.

PInéni vaseho pera Natpar

Otocte davkovacim knoflikem ve sméru
chodu hodinovych rucic¢ek, dokud nebude
znacka ,,GO* srovnana se zafezem v okné

davky.
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10.

11.

Drzte pero s krytem jehly smérem nahoru.

Zatlacte tlacitko injekce na plochy povrch,
jako je deska stolu, dokud nebude ,,0¢
srovnana se zaiezem v okné davky.

e Je normadlni, Ze se na jehle pfi tomto
kroku objevi 1 nebo 2 kapky tekutiny.

e Nevyjimejte zasobni vlozku s Iékem z
pera, dokud nebude den uvedeny za
»Zlikvidovat dne* nebo je zasobni
vlozka prazdna.

e Naplite své pero pouze 1x pro kazdou
novou zasobni vlozku.
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Podavani vasi denni davky

POZNAMKA: Pokud jste pravé dokon&ili michani svého 1éku a pFipravu vaseho pera a
jehla pera je nasazena, prejdéte rovnou do ¢asti ,,Pied injekei vasi denni davky*
(krok 6 v této ¢asti) pro pokyny, jak provadét injekci pomoci vaseho pera Natpar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo sestry.
1.  Umyjte a osuste si ruce.

2. Shromazdeéte si dalsi potfebny material, jako
jsou:

e Vase pero Natpar z chladnicky

e Nova jednorazova jehla do pera

e Nadoba na ostré pfedméty odolna vici
propichnuti

e Alkoholové tampony

Poznadmka: Smichanou vlozku byste méli
vzdy uchovavat v peru v chladnicce.
Vyjimkou je ptfiprava a injekce vaseho 1éku.

3.  Zkontrolujte zasobni vloZzku 4 )

Odstraiite kryt pera ze svého pera Natpar.
Smichana zasobni vlozka by méla byt uvnitf.

\ J

4. Pted ptipojenim nové jehly k vasemu peru proved’te kontrolu:

e Zda je roztok ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic. Bézné jsou viditelné malé bublinky.
Pokud neni tekutina ¢ira, bezbarva nebo bez viditelnych Castic, 1€k nepouZivejte.
Kontaktujte svého lékare, Iékarnika nebo sestru.

Budete si muset pfipravit novou zasobni vlozku Natpar, pokud:
e Nejsou v peru zadné zbyvajici davky (pocitadlo davky je na hodnoté ,,0).

nebo
e Bylo dosazeno datum ,,Zlikvidovat dne* (viz Karta pro sledovani 1é¢by).
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Ptipojeni nové jehly.

e Qdstraiite papirovy stitek z Krytu jehly. @
e Pevné drzte pero Natpar ve vertikalni

poloze. \ ~
e Drzte kryt jehly rovné a zaSroubujte ho Ve

pevné na zasobni vlozku po sméru
hodinovych rucicek (Sirsi konec krytu
jehly se musi dotykat ,,ramene® zasobni
vlozky).

Ponechejte kryt jehly nasazeny.

)
Mo L
p

Pied injekci vasi denni davky

e Nepouzivejte zasobni vlozku, ktera byla zmrazena.
e Zlikvidujte vSechny smichané zasobni vlozky, pokud bylo dosazeno datum ,,Zlikvidovat
dne* (viz Karta pro sledovani 1é¢by).

Otiete misto injekce na vasem stehné 4 )
alkoholovym tamponem. Aplikujte injekci
kazdy den do jiného stehna.

N

.
Ujistéte se, Ze kryt jehly sméiuje dolt vZdy béhem kroku 8 az 17.

Drzte pero Natpar S jehlou smérem doli.

e Nechejte jehlu smérovat doli, dokud
nebude injekce dokon¢ena.

Drzte pero tak, abyste vidéli okno davky.
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10.

11.

12.

13.

Otocte knoflikem davky, dokud se znacka
,»GO“ nesrovna se zafezem v okné. Neotacejte
knoflikem davky za znacku ,,GO.

e Pokud je obtiZzné otacet knoflikem
davky, je mozné, Ze neni v peru dostatek
tekutiny.

Zkontrolujte indikator davky na zasobni
vlozce, abyste zjistili, zda zbyvaji jeste
né¢jaké davky nebo zkontrolujte datum
,.Zlikvidovat dne“ na Sledovacim $titku
zasobni vlozZKky, abyste zjistili, zda
neuplynulo vice nez 14 dnd.

Jemné¢ poklepejte na zasobni

vlozku 3 az 5krat. Tim se posunou jakékoliv
bublinky vzduchu z jehly.

Pripravte jehlu pera pro podani injekce.
Bez odsroubovani
e Stahnéte kryt jehly pfimym pohybem a

dejte ho stranou.
e Potom stahnéte ochranu jehly a vyhod’te ji.

Drzte pero tak, abyste vidéli znacku ,,GO* v
okné davky s jehlou pera smétujici dola.
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14.

15.

16.

17.

18.

Prectéte si kroky 15, 16 a 17 pozorn¢ piedtim, nez 1€k aplikujete.

Zasuite jehlu kompletné do vaseho stehna
(mtzete ktizi zmacknout, pokud vam to ekl
lékat nebo sestra). Ujistéte se, Ze vidite znacku
,GO“ v okné.

Stisknéte tlacitko injekce, dokud se ¢islo ,,0
nesrovna se zafezem v okné davky. M¢li byste
vidét a citit, jak se tlacitko davky vrati zpét na
¢islo ,,0“. Pomalu pocitejte do 10.

r

Diilezita poznamka tykajici se aplikace
injekce:

Chcete-li ptedejit nedostateéné davce, budete
muset ponechat jehlu v kiizi po
dobu 10 sekund PO stisknuti tlacitka injekce.

Vytadhnéte jehlu pfimo z vaSeho stehna.

e Je normalni, Ze se na jehle pii tomto kroku objevi 1 nebo 2 kapky tekutiny.

e Pokud si myslite, ze jste nedostal(a) plnou davku, neuzivejte dalsi davku. Zavolejte svému
1ékari. Mozna budete muset uzit kalcium a vitamin D.

Opatrné znovu zakryjte odkrytou jehlu velkym
krytem na jehlu pomoci sbéraci techniky.

e Ujistéte se, Ze je jehla do krytu zcela
zasunuta.
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19.  Odsroubujte kryt jehly (s jehlou pera uvnitf) ve
sméru proti chodu hodinovych rucicek a
pfitom drzte zasobni vlozku.

e Nesdilejte své pero nebo jehly pera
s nikym jinym. MuZete na né pienést
infekci nebo od nich ziskat infekci.

20.  Vyhod’te pouzitou jehlu do nadoby na ostré
predmeéty.

Zeptejte se svého lékai‘e, lékarnika nebo
sestry, jak spravné likvidovat plnou nadobu
na ostré predméty.

21.  Nasad’te na pero zpét kryt.

e Zasobni vlozku je tfeba pfipevnit k peru
predtim, nez mlzete nasadit kryt pera zpét.

e Srovnejte kapesni svorku Stitku na peru.

e Zatlacte kryt a pero dohromady, dokud
neuslysite cvaknuti.

22.  Umistéte pero Natpar do chladnicky.

Jak se vas pripravek uchovava

Zasobni vlozka piipravku Natpar a jakékoliv pero, které obsahuje smiSenou zasobni vlezku,

by se ma vzdy uchovavat v chladniéce (2 °C — 8 °C).

e Zasobni vlozku nezmrazujte. e NepouZivejte zasobni
vlozku, ktera byla
zmrazena.
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Vyhod'te vSechny
smichané zasobni vlozky,
které jsou starsi

nez 14 dnt.
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