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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natpar 25 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsl

Natpar 50 Mikrogramm/Dosis Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektion g
Natpar 75 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injekti ung
Natpar 100 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Inj 16sung

0

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUN

Natpar 25 Mikrogramm

Nach Rekonstitution enthélt jede Dosis 25 Mikrogramm Parathyroidho DNA)* in 71,4 Mikroliter
Ldésung.

Jede Patrone enthalt 350 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNAN

Natpar 50 Mikrogramm

Nach Rekonstitution enthalt jede Dosis 50 Mikrogramm Par@oidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
Losung.

Jede Patrone enthélt 700 Mikrogramm Parathyroidho:& A).
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Natpar 75 Mikrogramm .

Nach Rekonstitution enthalt jede Dosis 75 Mikrtgg Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
Ldsung.

Jede Patrone enthalt 1.050 Mikrogramm Par&/y)idhormon (rDNA).

Natpar 100 Mikrogramm g

Nach Rekonstitution enthdlt jede Do§i\ ikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
Ldsung.

Jede Patrone enthalt 1.400 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA).

*Das in E. coli mittels DNS-ﬁ\zﬂbinaﬁonstechnik hergestellte Parathyroidhormon (rDNA) ist
identisch mit der 84-Ami% equenz des endogenen menschlichen Parathyroidhormons.

Sonstige(r) Bestandteil it bekannter Wirkung

Jede Dosis enthalt @ Natrium.
Vollstandige Adﬂt{ g der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. D CHUNGSFORM
Pulve%d 6sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

Das Rulver ist weil? und das Losungsmittel ist eine klare, farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Natpar ist als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus
angezeigt, deren Erkrankung sich durch die Standardtherapie allein nicht hinreichend kontrollieren I&sst.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Allgemeines
Die Therapie muss durch einen Arzt oder anderes qualifiziertes medizinisches Fachpersonal mit

Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Hypoparathyreoidismus Uberwacht werden.

Ziel der Behandlung mit Natpar ist ein kontrollierter Blutcalciumspiegel und die Verminderung der
Symptome (siehe auch Abschnitt 4.4). Die Optimierung der Parameter des
Calcium-Phosphat-Stoffwechsels sollte im Einklang mit den aktuellen Leitlinien zur Be g von

Hypoparathyreoidismus erfolgen. %

Vor Einleitung und wéhrend der Behandlung mit Natpar:
o Sicherstellen, dass die 25-OH-Vitamin-D-Speicher hinreichend sind.
o Sicherstellen, dass die Serumspiegel von Magnesium im ReferenzbereichMiggen.

Dosierung Q

Zu Beginn der Therapie mit Natpar

1.  Die Behandlung wird mit 50 Mikrogramm einmal tdglich al%utane Injektion in den
Oberschenkel (taglich wechselnd) begonnen. Wenn das Sgrumcalcium vor der Anwendung
> 2,25 mmol/l betragt, kann eine Initialdosis von 25 M':E&ramm erwogen werden.

2. Bei Patienten, die aktives Vitamin D anwenden und d erumcalcium vor der Anwendung
tber 1,87 mmol/l liegt, wird die Dosis des aktiven in D um 50 % gesenkt.

3. Bei Patienten, die Calciumpréparate einnehmen, ie supplementierte Calciumdosis gleich.

4. Vor der Anwendung ist die Serumcalcium-l(.orﬁ@?ation innerhalb von 2 bis 5 Tagen zu messen.
Wenn das Serumcalcium vor der Anwendufi r 1,87 mmol/l oder Gber 2,55 mmol/l liegt,
muss die Messung am néchsten Tag wiede erden.

5. Abhéngig vom gemessenen Serumcal -Wert und der klinischen Beurteilung (d. h. Anzeichen
und Symptome von Hypokalzamie o wmyperkalzélmie) wird die Dosis von aktivem Vitamin D
oder Calciumpréparat oder beiden angepasst. Im Folgenden sind die fiir die gemessenen
Serumcalciumspiegel empfohlgn assungen fiir Natpar, aktives Vitamin D und

Calciumpréparat angegeben. (\\

Als Erstes anpassen Als Zweites anpassen Als Drittes anpassen
Serumcalcium vor der "\, Natpar Formen von aktivem Calciumpriparat
Anwendung @ Vitamin D prap
R & Reduktion oder
. \/ Absetzen von Natpar
Uber der ) .
erwagen und Verringern oder .
Normobergrenz . Verringern
Neubeurteilung durch absetzen**
(2,55 mmol/lf\
Messen des
‘Q Serumcalciums
Reduktion erwégen Keine Anderung, oder
Hohef&ls,2,25 mmol/l verringern, wenn
unter der Verringern oder aktives Vitamin D vor
1 bergrenze absetzen** diesem
,55 mmol/l)* Titrierungsschritt
bereits abgesetzt wurde
Kleiner oder Keine Anderung
gleich 2,25 mmol/l und Keine Anderung Keine Anderung
tber 2 mmol/l




Erhéhung nach
i tens 2-4 Woch
Unter 2 mmol/I mlSr(]iteesr z::biler D(())scisen Erhthen Erhdhen
erwagen
*Der Wert der Normobergrenze kann je nach Labor variieren

**Absetzen bei Patienten, die die geringste verfigbare Dosis erhalten

6.  Die Schritte 4 und 5 werden wiederholt, bis die angezielten Serumcalciumspiegel vor
Anwendung im Bereich von 2,0-2,25 mmol/l liegen, aktives Vitamin D abgesetzt w; Ist und
die Calciumsupplementierung zur Erfullung des Tagesbedarfs ausreicht.

Anpassung der Natpar-Dosierung nach der Einleitungsphase

Wahrend der Titrierung muss die Serumcalcium-Konzentration tberwacht werd iehe Abschnitt 4.4).
Die Natpar-Dosis kann etwa alle 2-4 Wochen schrittweise um jeweils 25 Mi mm bis auf eine
tagliche Hochstdosis von 100 Mikrogramm erhoht werden. Eine Abdosier f ein Minimum

von 25 Mikrogramm kann jederzeit erfolgen.

Es wird empfohlen, 8-12 Stunden nach der Natpar-Anwendung die Qin-korrigierten
Serumcalciumspiegel zu messen. Wenn nach der Anwendung der Wcalciumspiegel tber der
Normobergrenze liegt, zuerst aktives Vitamin D und Calciumpgéparate reduzieren und den Fortschritt
uberwachen. Bevor eine Auftitrierung auf eine héhere Natp e is erwogen wird, sollten die
Messungen der Serumcalciumspiegel vor und nach der Anwefddng wiederholt werden und die
Messwerte innerhalb eines akzeptablen Bereichs liegen. \@y R der Serumcalciumspiegel nach der
Anwendung tiber der Normobergrenze bleibt, sollte dj esCalciumsupplementierung weiter reduziert
oder ganz abgesetzt werden (siehe auch Tabelle zu%ﬁgung unter Zu Beginn der Therapie mit

Natpar). \

Unabhdngig von der Hohe der Natpar-Dosisﬁ(?e Dosis zu reduzieren, wenn nach der Anwendung der
Albumin-korrigierte Serumcalciumspiegel 4 er Normobergrenze liegt und aktives Vitamin D und
orales Calcium vollstandig abgesetzt w oder wenn der Patient Symptome zeigt, die auf eine
Hyperkalzamie hindeuten (siehe Absc@jA).

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis vergessen wEe, muss Natpar so bald wie praktisch mdglich angewendet werden.

Abhéangig von den auftretend okalzdmie-Symptomen muss zusétzlich exogenes Calcium
zugeflhrt und/oder aktiveg(l in D eingenommen werden.

Unterbrechen oder Ab der Behandlung

Ein abruptes Unterbrechen oder Abbrechen der Natpar-Therapie kann eine schwere Hypokalzamie zur
Folge haben. Wenn(dig~Therapie mit Natpar voribergehend oder dauerhaft abgebrochen wird, mussen
begleitend die M alciumspiegel Gberwacht und bei Bedarf die Zufuhr von exogenem Calcium
und/oder aktiv@itamin D angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere

Si§~ chnitt 5.2.
Eingéschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrénkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 30 bis 80 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten zu
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung vor (siehe Abschnitt 4.4).

Besonde @ntenqruppen
atienten

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtscore von 7 bis 9 auf der
Child-Pugh-Skala) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung vor (siehe Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natpar bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Natpar kann vom Patienten selbst angewendet werden. Die Patienten missen vom verschreibenden Arzt
oder medizinischem Fachpersonal eine Schulung zur richtigen Injektionstechnik erhalten, b@iers

beim ersten Gebrauch.

Jede Dosis muss einmal taglich als subkutane Injektion abwechselnd in einen der Obe el gegeben
werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung und zum e@: des
Pen-Injektors, siehe Abschnitt 6.6 und die Hinweise in der Packungsbeilage®

Natpar darf nicht intravends oder intramuskular angewendet werden. Q

4.3 Gegenanzeigen /\/
Natpar ist kontraindiziert bei Patienten:

- mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eine in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile
- bei denen eine Strahlentherapie des Skeletts durchg% ird oder wurde
en

- mit malignen Skeletterkrankungen oder Knochen
- bei denen zu Therapiebeginn ein erhéhtes Rislko%)steosarkome besteht, etwa Patienten mit der
en

Knochenkrankheit Morbus Paget oder Erbkr&mm
- mitunklarer Erhéhung der knochenspezifis kalischen Phosphatase
- mit Pseudohypoparathyreoidismus. &

4.4  Besondere Warnhinweise und \@smal&nahmen flr die Anwendung
L 4

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit von bialodischen Arzneimitteln zu verbessern, sollte der Name und die

Chargenbezeichnung des ange@e n Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Ziel der Behandlung mit ;%Gt es, einen Serumcalciumspiegel zu erreichen, der vor der nachsten
Anwendung bei 2,0-2,2 /I und 8-12 Stunden nach der Anwendung unter 2,55 mmol/l liegt.
L 4

Uberwachung der Pm wahrend der Therapie

Wéhrend der Beh g mit Natpar missen die Serumcalciumspiegel vor der Injektion und in einigen
Féllen auch nacﬁg nwendung tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). In einer multizentrischen
klinischen Stu@ ren die Albumin-korrigierten Serumcalcium- (ACSC) Werte 6-10 Stunden nach der
Injektion d nittlich 0,25 mmol/l héher als die Werte vor der Injektion. Der hichste beobachtete
Anstieg m,Y mmol/l. Wenn nach der Anwendung eine Hyperkalzadmie beobachtet wird, kann,
selbst ptablen Calciumspiegeln vor der Anwendung, eine Reduktion der Calcium-,

VitamizD- oder Natpar-Dosis erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

HQEZkalzémie

Félle von Hyperkalzamien wurden in Klinischen Studien mit Natpar beschrieben. Eine Hyperkalzdmie
trat haufig wahrend der Titrierungsphase auf, in der die Dosierungen fiir orales Calcium, aktives
Vitamin D und Natpar angepasst wurden. Das Risiko einer Hyperkalzdmie l&sst sich minimieren, wenn
die empfohlene Dosierung und die Hinweise zur Uberwachung eingehalten und die Patienten zu
Symptomen einer Hyperkalzamie befragt werden. Sollte sich eine schwere Hyperkalzadmie entwickeln
(> 3,0 mmol/l oder mit Symptomen und tiber der Normobergrenze), sollte eine Hydration und ein
voriibergehendes Absetzen von Natpar, Calcium und aktivem Vitamin D erwogen werden, bis die
Serumcalcium-Werte wieder im Normbereich liegen. AnschlieBend kann eine Wiederaufnahme der

5



Therapie mit Natpar, Calcium und aktivem Vitamin D in geringeren Dosen in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Hypokalzédmie
Hypokalzamie, eine haufig auftretende klinische Manifestation von Hypoparathyreoidismus, wurde in

Klinischen Studien mit Natpar berichtet. Die meisten in den klinischen Studien aufgetretenen
Hypokalzamie-Ereignisse waren leicht bis maRig ausgepréagt. Im Rahmen der Postmarketing
Uberwachung wurde bei Patienten unter Natpar-Therapie iiber symptomatische Hypokalzamie,
einschlielflich Krampfanfalle, berichtet. Nach dem Absetzen von Natpar, dem Vergessen eiésosis
oder dem plotzlichen Abbruch ist das Risiko einer schwerwiegenden Hypokalzdmie zwa Ochsten,
doch kann diese Wirkung jederzeit auftreten. Wenn Natpar voriibergehend oder dauer%@ﬁesetzt

wird, mussen begleitend die Serumcalciumspiegel Uberwacht und bei Bedarf die Zu n exogenem
Calcium und/oder aktivem Vitamin D erhoht werden. Das Risiko einer Hypokalz&mi€ Jésst sich
minimieren, wenn die empfohlene Dosierung und die Hinweise zur Uberwachu gehalten und die

Patienten zu Symptomen einer Hypokalzédmie befragt werden (siehe Abschniié nd 4.8).

Begleitende Anwendung mit Herzglykosiden

Eine Hyperkalzamie beliebiger Ursache kann eine Prédisposition fir Di Toxizitéat hervorrufen.
Bei Patienten, die Natpar begleitend zu Herzglykosiden (wie Digoxi Digitoxin) anwenden,
mussen die Serumcalcium- und Herzglykosidspiegel kontrolliert ustdidie Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer Digitalis-Toxizitat Gberwacht werden (siehe Atchn t 4.5).

Schwere Nieren- oder Lebererkrankung
Da Patienten mit schwerer Nieren- oder Lebererkrankun klinischen Studien nicht beurteilt
wurden, sollte Natpar bei ihnen mit Vorsicht angewer@ en.

L 4
Anwendung bei jungen Erwachsenen ¢

Bei jungen erwachsenen Patienten mit offener Eh% enfuge sollte Natpar nur mit Vorsicht
angewendet werden, da bei diesen Patienten gin erhohtes Risiko fiir ein Osteosarkom bestehen kann

(siehe Abschnitt 4.3). \Q

Anwendung bei dlteren Patienten g(

Die Anzahl der in die klinischen Studi!\ Natpar eingeschlossenen Probanden im Alter von 65 Jahren
und &lter war nicht ausreichend urresustellen, ob sich das Ansprechen dieser Probanden von dem
jlngerer Probanden unterscheidet.

Tachyphylaxie

Bei einigen Patienten k%calciumsteigernde Wirkung von Natpar mit der Zeit abnehmen. Das
Ansprechen des Serumcaleiumspiegels auf die Anwendung von Natpar sollte daher in Abstanden
Uberwacht werden@qrtige Befunde festzustellen. Diagnostisch sollte das Vorliegen einer

Tachyphylaxie in cht gezogen werden.

L 4
Bei einem nie Serumspiegel von 25-OH-Vitamin D kann das erwiinschte Ansprechen des
Serumcalci Natpar durch eine geeignete Supplementierung wiederhergestellt werden (siehe
Abschnitt 4&

rde bei Patienten mit Urolithiasis nicht untersucht. Natpar soll bei Patienten mit bestehender
trzlich abgeklungener Urolithiasis mit VVorsicht angewendet werden, da die Mdglichkeit der
Verschlechterung dieses Zustands besteht.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurde tiber Uberempfindlichkeitsreaktionen bei mit Natpar behandelten
Patienten berichtet. Zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen Anaphylaxie, Dyspnoe, Angioddem,
Urtikaria, Ausschlag usw. zdhlen. Wenn Anzeichen oder Symptome einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten, ist die Behandlung mit Natpar abzubrechen und die
Uberempfindlichkeitsreaktion gemiR dem aktuellen Therapiestandard zu behandeln. Die Patienten sind




zu Uberwachen, bis die Anzeichen und Symptome abgeklungen sind (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Bei
Absetzen von Natpar ist eine Uberwachung auf Hypokalzidmie durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.2).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist hahezu

Hhatriumfrei®.
4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die inotrope Wirkung von Herzglykosiden wird durch den Serumcalciumspiegel beeintr@me
kombinierte Anwendung von Natpar und Herzglykosiden (z. B. Digoxin oder Digitoxim) bei den
Patienten eine Pradisposition flir Digitalis-Toxizitat hervorrufen, wenn sie eine Hyp gﬁmie
entwickeln. Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zwisc erzglykosiden
und Natpar durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei allen Arzneimitteln mit Auswirkungen auf den Serumcalciumspiegel (z.@ithium, Thiazide)
sollten die Serumcalciumspiegel der Patienten iberwacht werden. Q

Die gleichzeitige Anwendung von Alendronsaure und Natpar kann l@r Verringerung der
calciumsparenden Wirkung fihren, was sich stérend auf die Norm%rung des Serumcalciums
auswirken kann. Die gleichzeitige Anwendung von Natpar und Bisphosphonaten wird nicht empfohlen.
Natpar ist ein Protein, das nicht von wirkstoffmetabolisiere nzymen in den Lebermikrosomen

(z. B. Cytochrom-P450-Isoenzyme) verstoffwechselt wir iese auch nicht hemmt. Natpar ist nicht
proteingebunden und hat ein geringes Verteilungsvolu
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillze@

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der A
Tierexperimentelle Studien ergaben kein
Wirkungen in Bezug auf eine Reprociu@

ng von Natpar bei Schwangeren vor.
inweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Xizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur die Schwangere ode@ etus kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob wéhrend der Schwangerschaft eine Therapie mit Natpar
eingeleitet bzw. abgebrochen%n soll. Dabei sind sowohl die bekannten Risiken der Therapie als

auch der Nutzen fur die FE\{/ riicksichtigen.

Stillzeit .
Es ist nicht bekannt ar in die Muttermilch tbergeht.

Die zur Verfig henden pharmakologischen Daten vom Tier zeigen, dass Natpar in die Milch
tibergeht (sieh hnitt 5.3).

Ein Risika@as Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
h

dartber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Natpar zu
unterbrgchen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der

T ie fur die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Natpar auf die menschliche Fertilitat liegen keine Daten vor. Die
tierexperimentellen Daten weisen nicht auf eine Einschréankung der Fertilitat hin.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Natpar hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Da neurologische Symptome auf einen unkontrollierten



Hypoparathyreoidismus hinweisen kdnnen, mussen Patienten mit Kognitions- oder
Aufmerksamkeitsstérungen angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fihren und keine Maschinen zu
bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen bei den mit Natpar behandelten Patienten waren Hyperkalza"ﬁie,

Hypokalzamie und die damit verbundenen klinischen Manifestationen einschlieBlich Kopf rz,
Diarrho, Erbrechen, Parasthesie, Hypoasthesie und Hyperkalzurie. In den klinischen Stu@G aren die
Reaktionen im Allgemeinen leicht bis méRig ausgepréagt und voriibergehend. Sie liele urch
Anpassung der Dosierung von Natpar, Calcium und/oder aktivem Vitamin D behan %iehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen \®

Die in der placebokontrollierten Studie und die im Rahmen der Postmarketifig’/Uberwachung bei den
mit Natpar behandelten Patienten aufgetretenen Nebenwirkungen sind i nden nach
MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkei en sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10) und nicht bei Haufigkeit auf Grundlage der

verfiigharen Daten nicht abschétzbar). Alle im Rahmen der Postm ing Uberwachung aufgetretenen
Nebenwirkungen sind kursiv hervorgehoben.

—

Systemorganklasse Sehr haufig (> 1/10) Hau 1/100, Nicht bekannt
< (Haufigkeit auf
Grundlage der
. verfligharen Daten
¢ nicht abschatzbar)
Erkrankungen des \\ Uberempfindlichkeitsre
Immunsystems aktionen (Dyspnoe,
K/ Angioddem, Urtikaria,
}(\ Ausschlag)
Stoffwechsel- und Hyperkané@i.el‘ Hypomagnesiamie,
Erndhrungsstérungen HYPOKQKNG Tetanie’
Psychiatrische \ Angst!,
Erkrankungen Schlaflosigkeit*
Erkrankungen des @hmerz*ﬁ, Somnolenz*
Nervensystems 5(“ asthesie’,
_ 8 | Pdrésthesief

Herzerkrankungen ~ N\ 1* Palpitationen*'
Geféallerkrankun N Hypertonie*
Erkrankungen dég_ "~ Husten’

Atemwege, \
Brustraums

Mediastifiu

Erkrapkun®en des Diarrho*", Ubelkeit*, | Schmerzen

Gaa(ct):rrI stinaltrakts Erbrechen* Oberbauch*
5

uskulatur-, Arthralgie*, Muskelzucken,
%gewebs- und Muskelspasmen’ Schmerzen des
Knochenerkrankungen Muskel- und
Skelettsystems?,
Myalgief,
Nackenschmerzenf,
Schmerz in einer
Extremitét
Erkrankungen der Hyperkalzurie*,
Nieren und Harnwege Pollakisurie®




Allgemeine Asthenie*,

Erkrankungen und Brustkorbschmerz,
Beschwerden am Ermidung, Reaktionen
Verabreichungsort an der Injektionsstelle,
Durst*
Untersuchungen Anti-PTH-Antikdrper

positiv, 25-Hydroxych
olecalciferol im Blut

erniedrigt’, Vitamin D Q

erniedrigt

]
*Potenziell mit Hyperkalzamie zusammenhangende Anzeichen und Symptome, die in den klini n Studien
beobachtet wurden.
fPotenziell mit Hypokalzédmie zusammenhangende Anzeichen und Symptome, die in der@schen Studien

beobachtet wurden. \@

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Hyperkalzdmie und Hypokalzdmie wurden h&ufig wahrend der Titrieru %e beobachtet. Nach dem
e b

Absetzen von Natpar war das Risiko einer schwerwiegenden Hypokalzami groften. Im Rahmen
der Postmarketing Uberwachung wurden Falle von Hypokalzémieﬂ/ Krampfanfallen flhrten,
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle %ﬁ
In der placebokontrollierten Studie trat bei 9,5 % (8/84) d iNatpar behandelten Patienten und
bei 15 % (6/40) der mit Placebo behandelten Patienten ei%ktion an der Injektionsstelle auf. Alle
Reaktionen waren in ihrem Schweregrad leicht odeir adsgepragt.
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Immunogenitét \@

Den potenziell immunogenen Eigenschaften peptidhaltiger Arzneimittel entsprechend, kann die
Anwendung von Natpar die Entwicklung voﬂ&ryikbrpern auslosen. In der placebokontrollierten Studie
mit Erwachsenen mit Hypoparathyreoidi g die Inzidenz von Anti-Parathyroidhormon- (PTH)
Antikdrpern bei 8,8 % (3/34) bzw. bei 5/ %61/17) bei Patienten, die 24 Wochen lang einmal taglich
subkutane Dosen von 50 bis 100 Mil&@m Natpar bzw. Placebo erhalten hatten.

In allen klinischen Studien mit Pat@ mit Hypoparathyreoidismus lag nach einer Behandlung mit
Natpar Uber bis zu 7,4 Jahre qunogenitatsrate bei 16/87 (18,4 %), ohne erkennbare Tendenz zu
einer Erh6hung im Laufe der@ ie 16 Patienten hatten niedrige Anti-PTH-Antikorpertiter. Zwolf
von ihnen wurden spater Agﬁ-( per-negativ. Der erkennbar transitorische Charakter der
Antikorperentwicklung ist wahrscheinlich durch den niedrigen Titer bedingt. Zwei dieser
Patienten hatten Anti "ngr mit neutralisierender Aktivitét; diese Patienten zeigten dauerhaft eine
klinische Reaktion gline"Hinweis auf immunbedingte Nebenwirkungen.

L 4
Meldung des V. hts auf Nebenwirkungen
erdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie

Die Meldun

ermt')gIicht@«ontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdr) n Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in &An V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.5&U'berdosierung

Eine Uberdosis kann Hyperkalzimie verursachen, deren Symptome Palpitationen,
EKG-Veranderungen, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl und Kopfschmerz sein konnen.
Schwere Hyperkalz&dmie kann eine lebensbedrohliche Erkrankung sein, die eine dringende medizinische
Versorgung und engmaschige Uberwachung erfordert (sieche Abschnitt 4.4).


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumhomdostase, Nebenschilddriisenhormone und Analoga,
ATC-Code: HO5AA03

Wirkmechanismus
Das endogene Parathyroidhormon (PTH) wird von den Nebenschilddriisen als Polypeptid Q

aus 84 Aminosauren sezerniert. PTH wirkt Uber Parathyroidhormon-Rezeptoren auf der @ rflache
des Knochen-, Nieren- und Nervengewebes. Die Parathyroidhormon-Rezeptoren gehb%

G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. :

Klasse der

PTH hat verschiedene entscheidende physiologische Funktionen: Es spielt eine @a e Rolle bei der
Regulierung der Serumspiegel von Calcium und Phosphat, die innerhalb eng\ zen konstant
gehalten werden mussen, bei der Regulierung der renalen Calcium- und Ph ausscheidung, der
Aktivierung von Vitamin D und der Aufrechterhaltung eines normalen enumsatzes.

Natpar wird mittels DNS-Rekombinationstechnik in E. coli hergesta@ ist identisch mit

der 84-Aminoséuresequenz des endogenen menschlichen Parathyréidhgrmons.

Pharmakodynamische Wirkungen (

PTH (1-84) ist der wichtigste Regulator der Calciumhomdo im Plasma. PTH (1-84) erhoht in den
Nieren die renale tubuldre Rickresorption von Calcium rdert die Ausscheidung von Phosphat.

Die Hauptwirkung von PTH ist eine Erhdhung derﬁe@ﬂcium-Konzentration, die Verringerung der
Calciumausscheidung im Urin und die Senkun@sphatkonzentrationen im Serum.

Natpar hat die gleiche primare Aminosaureswz wie endogenes Parathyroidhormon, daher kann
erwartet werden, dass es auch die gleich% gische Funktion hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 9
Die Sicherheit und klinische Wirksa on Natpar bei Erwachsenen mit Hypoparathyreoidismus
wird aus 1 randomisierten, placebd@ollierten Studie und einer offenen Verlédngerungsstudie
abgeleitet. In diesen Studien wirde Natpar von den Patienten selbststdndig angewendet. Die Tagesdosis
betrug dabei 25 bis 100 Mikr@ m als subkutane Injektion.

Studie 1 - REPLACE

Ziel dieser Studie wardi frechterhaltung des Serumcalciums mit Natpar bei gleichzeitiger
Verringerung oder vi igem Verzicht auf die Einnahme von Calcium und aktivem Vitamin D. Es
handelte sich um e@wﬁchige randomisierte doppelblinde, placebokontrollierte multizentrische
Studie. In diesel’%'e wurden Patienten mit chronischem Hypoparathyreoidismus, die Calcium und
aktive Formen@ itamin D (Vitamin-D-Metaboliten oder -Analoga) erhielten, randomisiert einer
Behandlun atpar (n = 84) bzw. Placebo (n = 40) zugewiesen. Das durchschnittliche Alter

hre (Bereich: 19 bis 74 Jahre), 79 % der Patienten waren weiblich. Der

eoidismus bestand bei den Patienten im Durchschnitt seit 13,6 Jahren.

andomisierung wurden die aktiven Formen von Vitamin D um 50 % reduziert und die
ten einer Behandlung mit Natpar 50 Mikrogramm téglich bzw. Placebo zugewiesen. Auf die
Randomisierung folgten eine 12-wochige Phase mit Aufdosierung der Natpar-Dosis und

eine 12-wochige Dosiserhaltungsphase.

Neunzig Prozent der randomisierten Patienten schlossen die 24 Behandlungswochen ab.
In den Wirksamkeitsanalysen galten diejenigen Probanden als Responder, die drei Komponenten eines
dreiteiligen Ansprechkriteriums erfiillten. Fur die Definition eines Responders wurde ein

zusammengesetzter primarer Wirksamkeitsendpunkt verwendet: eine gegeniiber dem
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pratherapeutischen Wert um mindestens 50 % reduzierte Dosis des aktiven Vitamin D UND eine
gegenuber dem pratherapeutischen Wert um mindestens 50 % reduzierte Dosis Calcium p.o. UND eine
gegenuber dem préatherapeutischen Wert unveranderte oder normalisierte Albumin-korrigierte
Gesamtkonzentration des Serumcalciums (> 1,875 mmol/l), die die Normobergrenze der Laborwerte
nicht uberschritten hat.

Am Ende der Behandlung hatten 46/84 (54,8 %) der mit Natpar behandelten Patienten den primaren
Endpunkt erreicht, gegentiber 1/40 (2,5 %) Patienten des Placebo-Arms (p < 0,001).

Von den Patienten, die die Studie abschlossen, waren in der Woche 24 insgesamt 34/79 @er
Natpar-Patienten unabhangig von einer Behandlung mit aktivem Vitamin D und erhie iCht mehr
als 500 mg Calciumcitrat, verglichen mit 2/33 (6,1 %) der Placebo-Patienten (p <0

Bei 69 % (58/84) der randomisiert der Natpar-Therapie zugewiesenen Probande ie Reduktion der
oralen Calciumgabe bei > 50 %, verglichen mit 7,5 % (3/40) der Probanden, omisiert dem
Placebo-Arm zugewiesen worden waren. Die gegeniiber dem pratherapeutis Ausgangswert

beobachtete durchschnittliche prozentuale Verénderung der oralen Calci
(o 44,6) bei den Probanden unter Natpar, verglichen mit 6,5 % (c 38,5
Aulerdem verringerte sich bei 87 % (73/84) der mit Natpar behandel

e betrug -51,8 %
ebo-Arm (p < 0,001).
tienten die Zufuhr von

aktivem Vitamin D p.o. um > 50 %, verglichen mit 45 % (18/40) im Placebo-Arm.

Studie 2 — RACE (

Studie 2 ist eine sechsjahrige offene Langzeit-Verlanger die mit taglicher subkutaner
Anwendung von Natpar bei Patienten mit Hypoparath us, die frihere Studien mit Natpar

abgeschlossen haben. N
L 4

Insgesamt wurden 49 Patienten in die Studie auhﬂ77 men. Die Patienten erhielten Dosen

von 25 Mikrogramm, 50 Mikrogramm, 75 V\%%ra m oder 100 Mikrogramm/Tag bis zu

etwa 72 Monate [durchschnittlich 2038 Ta Jahre)]. Die minimale Expositionsdauer gegeniiber
Natpar betrug 41 Tage und die maximale itionsdauer betrug 2497 Tage (~6,8 Jahre).

61,2 % (30/49) der Teilnehmer erfUII% g%priméren Wirksamkeitsendpunkt am Behandlungsende, der

definiert war als Albumin-korrigie@esamtkonzentration des Serumcalciums, die sich im Vergleich

zum Baseline-Wert normalisiegt hattévoder aufrecht erhalten blieb und die die Normobergrenze nicht

iiberschritt, > 50 % Reduktio e%@nﬁber Baseline oder < 500 mg der taglichen

Calcium-Supplementation 0 % Reduktion gegeniiber Baseline oder < 0,25 ug der tiglichen

Calcitriol-Supplementati
L 4

Die Ergebnisse be@ anhaltenden physiologischen Wirkungen von Natpar tiber 72 Monate, d. h.

eine Aufrechterhal r durchschnittlichen Albumin-korrigierten Serumcalciumspiegel (n = 49, 2,09
(Standardabweicx 0,174) mmol/l zur Baseline; n = 38, 2,08 (Standardabweichung 0,167) mmol/|
nach 72 Mona%'nen Riickgang des Serum-Phosphats (n = 49, 1,56 (Standardabweichung

0,188) mmag aseline; n = 36, 1,26 (Standardabweichung 0,198) mmol/l nach 72 Monaten) und

Normalbereich (n = 48, 8,92 (Standardabweichung 5,009) mmol/Tag zur Baseline; n = 32, 5,63
(Standardabweichung 3,207) mmol/Tag nach 72 Monaten) und die Stabilisierung der normalen
mittleren Serumkreatininspiegel (n = 49, 84,7 (Standardabweichung 18,16) pmol/l zur Baseling;
n = 38, 78,2 (Standardabweichung 18,52) umol/l nach 72 Monaten). AuRerdem wurde die
Aufrechterhaltung der normalen Knochenmineraldichte festgestellt.

Kinder und Jugendliche
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Natpar eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in
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Hypoparathyreoidismus gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flr den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzngimittels
aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften %Q
Die Pharmakokinetik von Natpar nach subkutaner Anwendung im Oberschenkel v obanden mit

Hypoparathyreoidismus entsprach der nach Anwendung von Parathyroidhormo erschenkel und
Abdomen bei gesunden Frauen in der Postmenopause beobachteten Pharmak .

Resorption
Die absolute Bioverfugbarkeit von subkutan angewendetem Natpar bet %.

Verteilung /X{
Nach intraventser Anwendung hat Natpar ein Verteilungsvolutl von 5,35 | im Flielgleichgewicht.

Biotransformation
Wie Studien in vitro und in vivo gezeigt haben, erfolgt di ance von Natpar vorwiegend Uber die
Leber; die Nieren spielen dabei eine geringere Rolle. Q

L 2
Elimination

L 4
In der Leber wird Parathyroidhormon durch Kaﬁ@é aufgespalten. In den Nieren werden
Parathyroidhormon und C-terminale Fragm durch die glomerulare Filtration geklért.

Pharmakokinetische/pharmakodvnamisch@ammenhénqe

Parathyroidhormon (rDNA) wurde in eifler gffenen PK-/PD-Studie beurteilt, in der 7 Patienten mit
Hypoparathyreoidismus einzelne sub Dosen von 50 und 100 Mikrogramm erhielten. Die Studie
beinhaltete eine 7-tdgige Auswascl@e zwischen den Anwendungen.

Die maximale Plasmakonzent
von 5 bis 30 Minuten auf.

(durchschnittlicher Tmax) von Natpar tritt innerhalb

bis 2 Stunden wird ein zweiter, gewdhnlich niedrigerer Spitzenwert
erreicht. Die apparente te e Halbwertszeit (t12) betrug 3,02 bzw. 2,83 Stunden bei einer Dosis
von 50 bzw. 100 Mikre, . Die nach 12 Stunden auftretenden maximalen Erhdhungen des
Serumcalciums betru, rchschnittlich etwa 0,125 mmol/l bzw. 0,175 mmol/l bei einer Dosis

von 50 Mikrogram@. 100 Mikrogramm.

L4

Wirkung auf d@heralstoffwechsel
Die durch ej andlung mit Natpar herbeigefuhrte Erh6hung der Serumcalciumkonzentration bei

Patienten poparathyreoidismus ist dosisabhangig. Nach einer Einzelinjektion von

Parathy, rmon (rDNA) erreicht die durchschnittliche Calcium-Gesamtkonzentration ihren
Maxi rt nach 10 bis 12 Stunden. Nach der Anwendung halt die kalzdmische Reaktion langer
al nden an

Calciumausscheidung im Urin

Durch die Behandlung mit Natpar geht die Calciumausscheidung im Urin um 13 % bzw. 23 % (Dosis
von 50 bzw. 100 Mikrogramm) zuriick, wobei der Nadir zwischen 3 bis 6 Stunden nach Anwendung
erreicht wird. Nach 16 bis 24 Stunden sind die pratherapeutischen Werte wieder erreicht.

Phosphat

Nach einer Natpar-Injektion sinken die Serumphosphatspiegel in den ersten 4 Stunden proportional zu
den PTH (1-84)-Spiegeln und bleiben fiir 24 Stunden nach der Injektion konstant.
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Aktives Vitamin D

Nach etwa 12 Stunden erreicht der Serumspiegel von 1,25-(OH),D nach einer Einzeldosis von Natpar
sein Maximum; nach 24 Stunden sind die préatherapeutischen Werte in etwa wieder erreicht. Die
beobachtete Erhéhung der Serumspiegel von 1,25-(OH).D war bei der 50-Mikrogramm-Dosis stéarker
als bei der 100-Mikrogramm-Dosis, vermutlich aufgrund der direkten Hemmung des

Nierenenzyms 25-Hydroxyvitamin D-1-Hydroxylase durch das Serumcalcium.

Besondere Patientengruppen Q
Eingeschrankte Leberfunktion
In einer pharmakokinetischen Studie mit Probanden ohne Hypoparathyreoidismus @6 Ménner

entsprechenden Gruppe von 12 Probanden mit normaler Leberfunktion verglich ch einer
Einzeldosis von 100 Mikrogramm subkutan waren bei den Probanden mit mé unktionsstérung die
Cmax-Werte und die baseline-korrigierten Cmax-Werte durchschnittlich 18 % % hoher als bei den
Probanden mit normaler Leberfunktion. Hinsichtlich der Konzentrations-Z&i{-Verlaufe fir das
Gesamtcalcium im Serum gab es zwischen den beiden Leberfunktions keine manifesten
Unterschiede. Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschréankter Le tion wird flir Natpar keine
Dosisanpassung empfohlen. Zu Patienten mit schweren Leberfunk torungen liegen keine Daten

Vvor. k

Eingeschréankte Nierenfunktion g!
Die Pharmakokinetik nach einer subkutanen Natpar-Einz von 100 Mikrogramm wurde
an 16 Probanden mit normaler Nierenfunktion (Kreatini %ance (CL¢r) > 80 ml/min)

und 16 Probanden mit eingeschrankter Nierenfunktio teilt. Die durchschnittliche
Maximalkonzentration (Cmax) von PTH nach Gabé 0 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA)
an Probanden mit leicht bis méRig eingeschrankfex renfunktion (CL¢ 30 ml bis 80 ml/min) war
etwa 23 % hoher als die bei Probanden mit aler Nierenfunktion beobachtete. Die anhand der
AUC,.1.t und der baseline-korrigierten AU ng.)ggemessene PTH-Exposition war etwa 3,9% bzw. 2,5%

hoher als die bei Probanden mit normaler'Wierenfunktion beobachtete.

und 6 Frauen mit méRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Kilassifikation 7-9 ; B]) mit einer

Ausgehend von diesen Ergebnissen, rs& atienten mit leicht bis maBig eingeschrankter

Nierenfunktion (CLc 30 ml bis 80 in) keine Dosisanpassung erforderlich. Mit Patienten unter
Nierendialyse wurden keine Studien durchgefiihrt. Zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche, &
Es sind keine pharmam&a&schen Daten zu péadiatrischen Patienten verfligbar.

Altere Patienten §

Die Anzahl der f\l inischen Studien zu Natpar eingeschlossenen Probanden im Alter von 65 Jahren
und alter war r@t‘ sreichend um festzustellen, ob sich das Ansprechen dieser Probanden von dem
jungerer Pm& unterscheidet.

Geschl

In Be aut das Geschlecht wurden in der REPLACE-Studie keine klinisch relevanten Unterschiede
be t.

Korpergewicht
Eine Dosisanpassung nach Gewicht ist nicht erforderlich.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Mutagenitat,

Fertilitatstoxizitat und allgemeinen Reproduktionstoxizitét und zur lokalen Vertraglichkeit lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.
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Ratten, die 2 Jahre lang taglich Injektionen von Natpar erhielten, zeigten eine dosisabhangig
tibersteigerte Knochenbildung und eine erhéhte Inzidenz von Knochentumoren einschlieBlich
Osteosarkomen, hochstwahrscheinlich aufgrund eines nicht genotoxischen Mechanismus. Aufgrund der
Unterschiede in der Knochenphysiologie von Ratten und Menschen ist die klinische Relevanz dieser
Befunde nicht bekannt. In klinischen Studien wurden keine Osteosarkome beobachtet.

Weder die Fertilitat oder die frihe embryonale Entwicklung bei Ratten, noch die embryofeta
Entwicklung bei Ratten und Kaninchen oder die pré-/postnatale Entwicklung bei Ratten wugdemdurch
Natpar ungunstig beeinflusst. Eine geringe Menge von Natpar wird in die Milch sdugen en
abgegeben.

Bei Affen, die tagliche subkutane Dosen liber 6 Monate erhielten, zeigte sich ein ve@wrtes Auftreten
von renaler tubulédrer Mineralisation bei Expositionsniveaus, die das 2,7-Fac c%hnischen
Expositionsniveaus bei Anwendung der Hochstdosis betrugen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 0@

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile /V

Pulver

Natriumchlorid

Mannitol

Citronensaure-Monohydrat
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

L QO
*
Lésungsmittel \®
Metacresol

Wasser fur Injektionszwecke \é&/

6.2 Inkompatibilitaten

*
Das Arzneimittel darf nicht mit am@rzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der HaItbarke%
3 Jahre. ,{S/
L 4
N

Rekonstituierte Losunx(

Die chemische unq@m alische Stabilitat der gebrauchsfertigen Lésung nach der Rekonstitution
wurde fur maxim%_nTage bei Lagerung im Kihlschrank (2 °C — 8 °C) und wahrend des 14-tagigen
Verwendungs es fir maximal 3 Tage bei Lagerung aulRerhalb des Kihlschranks bei

t Uber 25°C nachgewiesen.

er rekonstituierten Patrone fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
ondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.

Die Patrone in ihrem Patronenhalter im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die glaserne Doppelkammer-Patrone im Patronenhalter besteht aus Typ-1-Glas mit 2 Gummistopfen aus
Bromobutyl und einer Bordelkappe (Aluminium) mit Gummidichtung aus Bromobutyl.

Natpar 25 Mikrogramm
Jede Patrone in dem violetten Patronenhalter enthalt 350 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) als
Pulver in der ersten Kammer und 1000 Mikroliter Lésungsmittel in der zweiten Kammer

(entsprechend 14 Dosen). Q

Natpar 50 Mikrogramm
Jede Patrone in dem roten Patronenhalter enthélt 700 Mikrogramm Parathyroidhor @)NA) als
Pulver in der ersten Kammer und 1000 Mikroliter Losungsmittel in der zweiten Ka%r
(entsprechend 14 Dosen). \®

Natpar 75 Mikrogramm

Jede Patrone in dem grauen Patronenhalter enthdlt 1050 Mikrogramm P oidhormon (rDNA) als

Pulver in der ersten Kammer und 1000 Mikroliter Lésungsmittel in der Kammer
(entsprechend 14 Dosen). 6

Pulver in der ersten Kammer und 1000 Mikroliter Lésungs in der zweiten Kammer

(entsprechend 14 Dosen). Q
QO
*

Natpar 100 Mikrogramm
Jede Patrone in dem blauen Patronenhalter enthalt 1400 Mi”k:%mm Parathyroidhormon (rDNA) als

Packungsgrofie: Umkarton mit 2 Patronen.
Die unterschiedlichen Stérken sind anhand der IN es Umkartons/der Patrone erkennbar:

25 Mikrogramm — Violett K/
50 Mikrogramm — Rot \Q
75 Mikrogramm — Grau " (J

100 Mikrogramm — Blau \

6.6 Besondere Vorsichtsm Bna&n fUr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung \

Parathyroidhormon (rD%yd mithilfe der Patrone mit einem wiederverwendbaren Pen injiziert.

Jeder Pen darf nur vonxu einzigen Patienten benutzt werden. Fiir jede Injektion ist eine neue sterile

Nadel zu verwenden. tssen Pen-Nadeln der Grolze 31 G x 8 mm verwendet werden. Nach der

Rekonstitution mu Iissigkeit farblos und praktisch frei von Fremdpartikeln sein.

Parathyroidhorrﬂﬁ'k NA) darf nicht verwendet werden, wenn die rekonstituierte Losung triib oder
rttkel

gefarbt ist ode® enthalt.
Wéhregﬂ@ch der Rekonstitution NICHT SCHUTTELN, da dies zur Denaturierung des

Wirkst ren kann.

\Y enutzung des wiederverwendbaren Pens die Bedienungsanleitung in der
Gebrauchsinformation beachten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland
medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1078/001 /O%
EU/1/15/1078/002 \
EU/1/15/1078/003 Q)
EU/1/15/1078/004 Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGNERLWERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. April 2017
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26. Februar@&

10. STAND DER INFORMATION . Q

0
Ausfihrliche Informationen zu diesem A%*iael sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.e ‘a. u verfugbar.

N
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

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

A-1121 Wien Q
Osterreich @

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwg&h ist (sind)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch \®

Block 2 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland 0
medinfoEMEA@takeda.com /V

NS

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN@ DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschrejb iehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). @

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UN LAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

*
o RegelmaRig aktualisierte U e‘dgnﬁlichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Ei \ung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG.f; mgt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen (MA}%& Monate PSURs vorzulegen.

L 4
Die Anforderungen §Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Abs@r Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal

far Arzneimittel'v% fentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und
allen kUnftiger@ alisierungen - festgelegt.

Der Inha @Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneinfittelinnerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. EBEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

18



Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer

eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des

Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen

Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung Q

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlielt innerhalb des
folgende MalRnahmen ab:

festgel eitrahmens

Beschreibung

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifungen nach der Zulassung
[post-authorisation safety study (PASS)]: Zum Zweck der Erhebung vo
Langzeitdaten zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit sollte der
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die Ergebnisse@ 4

Studie vorlegen, deren Daten aus einem Register von Patienten mit
Hypoparathyreoidismus stammen, die mit NATPAR behandelt \%n.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen solltg Daten zu
harten klinischen Endpunkten (Knochen, Kalzifikation vo ichteilen
und Nierenfunktion) zusammen mit Daten Uber Hyperkal2utig und
Lebensqualitét erheben.

*

zum: \

Der Abschlussbericht der Klinischen Studie sollte E@eicht werden bis

Inverkehrbringen
plant, regelmaiige
Fortschrittsberichte
zum Register in die
PSURs aufzunehmen.

31. Dezember 2035

X

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHT UM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTERs,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

N

Da dies eine Zulassung unter ,,Bes@fen Bedingungen® ist, und gemaf} Artikel 14a Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/200& muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen innerhalb

des festgelegten Zeitrahmens de Mallnahmen abschlieRen:

X

Beschreibung ‘o

Fallig am

Zur weiteren Bekr g der Wirksamkeit und Sicherheit von NATPAR
bei der Behandl n Patienten mit chronischem
Hypoparathyredidismus, deren Erkrankung sich durch die Standardtherapie
allein nicht Rinreichend kontrollieren lasst, sollte der Inhaber der

Genehmi ur das Inverkehrbringen eine randomisierte, kontrollierte
Studie ﬁ?ﬂhren, in der NATPAR mit dem Therapiestandard und einer
alte{t Dosierung nach einem vereinbarten Prifplan verglichen wird.

wbericht zu der Kklinischen Studie sollte eingereicht werden bis zum:

31. Dezember 2026
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natpar 25 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslds
Natpar 50 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions Q
Natpar 75 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektion g

Natpar 100 Mikrogramm/Dosis Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injek osung

Parathyroidhormon (rDNA) %
VO

2. WIRKSTOFF(E) N

'

Ngch Rekonstitution enthalt jede Dosis 25 Mikrogramm Parathyroidho n%DNA) in 71,4 Mikroliter
B_e(zjs: rI:’g:[rone enthalt 350 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNAWb

N_a;ch Rekonstitution enthalt jede Dosis 50 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
\I]_ec?: rI;E':lx;trone enthélt 700 Mikrogramm Parathyroidhormo% A).

Nach Rekonstitution enthélt jede Dosis 75 Mikrogra
LGsung. R/
Jede Patrone enthalt 1.050 Mikrogramm Parath mon (rDNA).

yroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter

Nach Rekonstitution enthdlt jede Dosis 100 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter

LGésung.
Jede Patrone enthalt 1.400 Mikrogramm@yroidhormon (rDNA).

N

3. SONSTIGE BESTANDTELE®
g

Natriumchlorid, Mannitol, Ci \saure—Monohydrat, Metacresol, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fii tionszwecke.

X

4. DARREICH FORM UND INHALT

L 4
Pulver und L(‘)Wluel zur Herstellung einer Injektionslésung

2 Patronen,@etronenhaltern

5. WEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

Anwendung mit Mischvorrichtung, Natpar-Pen, Pen-Nadeln
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

L

8. VERFALLDATUM )

verwendbar bis

Gemischte Patrone nach 14 Tagen entsorgen. \®

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AU HRUNG

Im Kuhlschrank lagern. /V
Nicht einfrieren.

Die Patrone in ihrem Patronenhalter im Umkarton aufbewahreﬂQm den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORS ASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWEND ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALI

\ 4

11. NAME UND ANSCHRIFT DES@MAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharmaceuticals Internationa#éyeland Branch, Block 2 Miesian Plaza, 50 — 58 Baggot Street
Lower, Dublin 2, D02 HW68, Irlamb

N\

12 ZULASSUNGSNUM%RN)

EU/L/15/1078/001 o {S’
N

EU/1/15/1078/002

EU/1/15/1078/003
EU/1/15/1078/

(13 C@ENBEZHCHNUNG
Ch.-B.«k

’ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE N

®v

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. %

2

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSG@ESBARES
FORMAT [ AN

< O
NN WO
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DES PATRONENHALTERS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Natpar 25 pg/Dosis Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Natpar 50 pg/Dosis Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Natpar 75 pg/Dosis Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Natpar 100 pg/Dosis Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Parathyroidhormon (rDNA)

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

&
&
&
Sl

3. VERFALLDATUM )

4, CHARGENBEZEICHNUNG ,\q

AN
Lot \fb

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, V N ODER EINHEITEN

N©,

| 6.  WEITERE ANGABEN O

v

L 4

AN

X
N
&

Z
<\/(\
v
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TEXT AUF DEM HINWEISETIKETT (in der Packung enthalten)

Vor dem Mischen Nadel aufsetzen
Siehe Bedienungsanleitung
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Natpar 25 Mikrogramm/Dosis Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslsung

Natpar 50 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Natpar 75 Mikrogramm/Dosis Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Natpar 100 Mikrogramm/Dosis Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Parathyroidhormon

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine sC@ﬂe
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem e
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sie e

Abschnitt 4. %

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit de\@ndung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese sp"tG;bchmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt od otheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Gebe nicht an Dritte weiter. Es

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihrén/Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbﬁge angegeben sind. Siehe

Abschnitt 4. @

Was in dieser Packungsbeilage steht Q

L 4
Was ist Natpar und wofiir wird es angewe EQ
Was sollten Sie vor der Anwendung von Nrﬁbu eachten?
Wie ist Natpar anzuwenden? &
Welche Nebenwirkungen sind méglich#
Wie ist Natpar aufzubewahren? %
Inhalt der Packung und weitere Lnf@tionen

Bedienungsanleitung Q\

kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichx chwerden haben wie Sie.

NogkrwbdE

1.  Was ist Natpar und \Nlrd es angewendet?

Was ist Natpar? ,{S}

L 4
Natpar ist eine Horm tztherapie fiir Erwachsene mit einer Unterfunktion der Nebenschilddriisen
(Hypoparathyreoi ).

Hypoparathyrdoidismus ist eine Erkrankung, die durch einen niedrigen Parathyroidhormonspiegel
verursacht .Dieses Hormon wird von den Nebenschilddriisen im Hals produziert. Das Hormon
steuert di)S/ cium- und Phosphatwerte in Blut und Urin.

ha iedrige Calciumwerte kdnnen Symptome in vielen Teilen des Korpers verursachen,
beispielsweise in den Knochen, im Herzen, in der Haut, den Muskeln, Nieren, Nerven und im Gehirn.
Eine Liste der Symptome von niedrigen Calciumwerten finden Sie im Abschnitt 4.

Be'! zu‘@ rigen Parathyroidhormonspiegeln kann es vorkommen, dass Sie zu wenig Calcium im Blut

Natpar ist eine synthetische Form des Parathyroidhormons. Es sorgt dafir, dass die Calcium- und
Phosphatwerte im Blut und Urin im Normalbereich bleiben.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Natpar beachten?

Natpar darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Parathyroidhormon oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn bei lhnen eine Strahlentherapie des Skeletts durchgefiihrt wird oder wurde

- wenn Sie jemals Knochenkrebs oder eine andere Krebsart hatten, die sich auf Ihre Knochen
ausgebreitet hat

- wenn bei lhnen ein erhohtes Risiko fiir eine bestimmte Art von Knochenkrebs (Osteagarkem)
besteht (wenn Sie zum Beispiel an Paget-Krankheit oder einer anderen Knochener, ng

leiden)

- wenn eine Blutuntersuchung ergeben hat, dass eine unklare Erhdhung der kn I@pezifischen
alkalischen Phosphatase bei Ihnen vorliegt

- wenn Sie an Pseudohypoparathyreoidismus leiden. Dies ist eine selteng E ung, bei der der
Kdorper nicht angemessen auf das korpereigene Parathyroidhormon re%&

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinisch hpersonal, bevor Sie Natpar
anwenden.

Wenn Sie mit Natpar behandelt werden, kénnen Nebenwirkun auftreten, die mit einem niedrigen
oder hohen Calciumspiegel im Blut zusammenhédngen (Neb&nwirkungen siehe Abschnitt 4).

- zu Beginn einer Behandlung mit Natpar

- bei einer Verénderung der Natpar-Dosis ‘%

- wenn Sie lhre tagliche Injektion vergesse

- wenn Sie die Behandlung mit Natpar yoriibergehend oder vollstandig abbrechen.

Diese Wirkungen treten mit groBRerer Wahrscheinlich% 4

Sie erhalten moglicherweise Arzneimitteﬁ@ehamdlung dieser Nebenwirkungen oder zur
Vorbeugung. Es kdnnte auch sein, dass §ie pestimmte Arzneimittel absetzen mssen, beispielsweise
Calcium oder Vitamin D. \

Bei schweren Symptomen erh tengnbglicherweise zusétzliche medizinische Behandlung.

Ihr Arzt wird lhre Calcium @rﬂfen. Maoglicherweise miissen Sie die Natpar-Dosis dndern oder die
Injektionen vorlibergehen tzen.

L 4
Tests und Prifungen \
Ihr Arzt wird prifepfiawie’Sie auf die Behandlung ansprechen, und zwar:
- wéhrend d% ten 7 Tage nach Behandlungsbeginn und
- wenn |h is verandert wird.

fordert glicherweise auf, die Menge an aufgenommenem Calcium oder Vitamin D zu &ndern (in

Dabei wsi(r@ilfe von Tests gemessen, wie hoch Ihre Calciumwerte im Blut oder Urin sind. Ihr Arzt
jeder %m, dazu gehdren auch calciumreiche Nahrungsmittel).

Spre€hen Sie vor der Anwendung von Natpar mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie an
Nierensteinen leiden.

Kinder und Jugendliche

Natpar sollte nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
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Anwendung von Natpar zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere

Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, einschliellich:

- Digoxin (Digitalis), ein Herzmittel

- Arzneimittel zur Behandlung von Osteoporose (Bisphosphonate) wie Alendronséure

- Arzneimittel, die den Calciumspiegel im Blut beeinflussen kdnnen, wie Lithium oder
Arzneimittel zur Steigerung der Harnmenge (Diuretika).

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit @Q

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein %absichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren A%ier Apotheker
um Rat. Zur Sicherheit von Natpar bei Schwangeren liegen bisher nur begrenzt rungen vor.
Natpar geht nachweislich in die Milch saugender Ratten Uber. Es ist jedoch ni annt, ob Natpar
auch beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht. é

Ihr Arzt wird entscheiden, ob eine Behandlung mit Natpar begonnen wi nn. Wenn Sie bereits mit
diesem Arzneimittel behandelt werden, wird Ihr Arzt auch entschei ol Sie es weiterhin anwenden
dirfen, wenn Sie schwanger werden oder mit dem Stillen beginnen’

Es ist nicht bekannt, ob Natpar Auswirkungen auf die Fortpflaﬂg‘ngsféhigkeit hat.
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen vo inen

Natpar hat keinen Einfluss auf die Verkehrsti]chtigkei@ die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Hypoparathyreoidismus kann jedoch die Konzenmfaﬁ ahigkeit beeintréchtigen. Wenn lhre
Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigt ist, durf ?h% ein Fahrzeug fihren und keine Maschinen
bedienen, bis sich lhre Konzentrationsfahigkejt wieder verbessert hat.

Natpar enthalt Natrium \Q

L 4
Dieses Arzneimittel enthalt weniger a mol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu

,.hatriumfrei®.

N\

3. Wieist Natpar anz‘l@n?

Wenden Sie dieses Arz%jﬁtel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem der Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Sie erhalten von Ihrem
Arzt oder dem medjzigisChen Fachpersonal eine Schulung zum Gebrauch des Natpar-Pens.

L4

Natpar wird té@\ds subkutane (unter die Haut) Injektion mithilfe eines Pens angewendet.

In dieser @ﬂchsinformation wird der wiederverwendbare Natpar-Pen als ,,Natpar-Pen“ oder ,,Pen
bezeichnéi ,

D

Die empfohlene Anfangsdosis Natpar betragt 50 Mikrogramm pro Tag.

- Je nach den Ergebnissen Ihres Bluttests kann die Anfangsdosis auch 25 Mikrogramm pro Tag
betragen.

- Nach 2 bis 4 Wochen wird lhre Dosis moglicherweise angepasst.

Die Hohe der Natpar-Dosis ist individuell unterschiedlich. Man benétigt

zwischen 25 und 100 Mikrogramm Natpar pro Tag.
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Wiahrend der Behandlung mit Natpar verschreibt Ihr Arzt Ihnen méglicherweise weitere Arzneimittel
wie Calciumpréparate oder Vitamin D. Ihr Arzt wird Ihnen in diesem Fall sagen, wie viel Sie téglich
davon einnehmen miissen.

Wie wird der Pen benutzt?

Lesen Sie vor der Benutzung des Pens bitte ,,Abschnitt 7. Bedienungsanleitung®.

Verwenden Sie den Pen nicht, falls die Losung triib oder verfarbt ist oder Partikel enthalt. Q
Vor der ersten Anwendung des Pens muss das Arzneimittel gemischt werden. C @

Nach dem Mischen ist der Natpar-Pen gebrauchsfertig und das Arzneimittel kann uc@die Haut eines
Oberschenkels injiziert werden. Injizieren Sie das Arzneimittel am néchsten a@en anderen
Oberschenkel und setzen Sie dieses abwechselnde Schema fort.

Jedes Mal, wenn Sie eine Dosis Natpar erhalten, sollten unbedingt der N gnd die

Chargenbezeichnung des Arzneimittels notiert werden, um eine Liste endeten Chargen zu
fuhren.

Dauer der Anwendung /V
Wenden Sie Natpar so lange an, wie es Ihnen von lhrem Ar@rschrieben wurde.
Wenn Sie eine groRere Menge von Natpar angewen @en, als Sie sollten

L 4
Informieren Sie umgehend Ihren Arzt oder Apot lIs Sie versehentlich mehr als eine Dosis
Natpar pro Tag injiziert haben.

Wenn Sie die Anwendung von Natpar ve haben
Falls Sie vergessen haben, Natpar zu inj
holen Sie die Injektion nach, sobald S
injizieren.

(oder Natpar nicht zur lblichen Zeit injizieren konnten),
an denken, aber Sie durfen nicht mehr als eine Dosis pro Tag

Wenden Sie die nachste Dosi ar zur ublichen Zeit am ndchsten Tag an. Moglicherweise miissen
Sie mehr Calciumpraparate men, wenn bei Thnen Anzeichen fir niedrige Calciumwerte im Blut
auftreten; Symptome siihég;chnitt 4.

L 4
Injizieren Sie nicht dj elte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie die dung von Natpar abbrechen
Bitte spreché@#nit lhrem Arzt, falls Sie die Behandlung mit Natpar abbrechen wollen.
Wenn Si ere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder /Q[ ker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Die folgenden potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen konnen bei der Anwendung von Natpar

auftreten:

o Sehr héufig: hohe Calciumwerte im Blut. Diese konnen hdufiger zu Beginn der Behandlung mit
Natpar auftreten.

o Sehr haufig: niedrige Calciumwerte im Blut. Diese kdnnen haufiger auftreten, wenn Sie die
Anwendung von Natpar plétzlich abbrechen.

Symptome im Zusammenhang mit hohen oder niedrigen Calciumwerten sind in der unte %en
Liste aufgefiihrt. Wenn Sie eine oder mehrere dieser Nebenwirkungen bemerken, info Sie

unverzuglich lhren Arzt.

Weitere Nebenwirkungen: \ﬁ%
Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen): @
Kopfschmerz*:f Q
Kribbeln und Taubheitsgefiihl der Haut' 0

Durchfall*
Ubelkeit und Erbrechen* /V
Gelenkschmerzen*

Muskelkrampfe® é

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Q

Nervositét oder Angstgefuhl®

gestorter Schlaf (Schlafrigkeit am Tag oder.;@ijrungen in der Nacht)*
schneller oder unregelméaBiger Herzschlagx

hoher Blutdruck*

Husten' &

Magenschmerzen* \Q

Muskelzuckungen oder Krémpje*b

Schmerz in den Muskeln® \
Nackenschmerzen® Q

Schmerzen in Armen ungd Bein

erhohte Calciumwerte i in*

haufiger Harndrang

Ermidung und E sigkeit*

Schmerzen im B li%ﬁ!reich

Rétung und S en an der Injektionsstelle
Durst*

Antikorp N vom Immunsystem produziert werden) gegen Natpar
vom Ar@ttgestellte verminderte Vitamin-D- und Magnesiumwerte bei Blutuntersuchungen®

Nicht b Q(Héufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

o mche Reaktionen (Uberempfindlichkeit), wie z. B.: Anschwellen von Gesicht, Lippen,
nd oder Zunge; Kurzatmigkeit; Juckreiz; Ausschlag; Nesselsucht

o Krampfanfalle aufgrund niedriger Calciumspiegel in Ihrem Blut*

*Diese Nebenwirkungen kdnnen mit einem hohen Calciumspiegel im Blut zusammenhéangen.
"Diese Nebenwirkungen kénnen mit einem niedrigen Calciumspiegel im Blut zusammenhangen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
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auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Natpar aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Patrone nach ,,EXP* und dem Umkarto@z?
,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatur% i

den letzten Tag des angegebenen Monats. :

Vor dem Mischen \®

e Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). @

< Nicht einfrieren.

. Die Patrone in ihrem Patronenhalter im Umkarton aufbewahren, Inhalt vor Licht zu

schutzen.

Nach dem Mischen K/v

. Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). @

. Nicht einfrieren.

. Den Pen mit einer gemischten Patrone fest vers Qhalten, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen. N

. Verwenden Sie dieses Arzneimittel nach d isthen nicht langer als 14 Tage.

. Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, es nicht vorschriftsmaRig gelagert wurde.

. Prufen Sie, ob die Losung klar und farbloes ist,’bevor Sie an Ihrem Natpar-Pen eine neue Nadel
aufsetzen. Die Bildung von kleinen en ist normal. Sie durfen dieses Arzneimittel nicht
verwenden, wenn Sie Folgendes bémerken: Die Lésung ist triib oder gefarbt oder enthélt Partikel.

L 4

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im I-m&'\{ﬂtsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel
zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht@sverwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packun%@eitere Informationen

N

Der Wirkstoff ist P oidhormon (rDNA).
Esistin Patronér'\ ier unterschiedlichen Stérken verfigbar (jede Patrone enthélt 14 Dosen):

Natpar 25 Mi z/amm

Nach Rekonstittition enthdlt jede Dosis 25 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter

Lésung.@

Mikrogramm
ekonstitution enthalt jede Dosis 50 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter

Was Natpar enthalt «

Natpar 75 Mikrogramm
Nach Rekonstitution enthalt jede Dosis 75 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
Ldsung.

Natpar 100 Mikrogramm
Nach Rekonstitution enthalt jede Dosis 100 Mikrogramm Parathyroidhormon (rDNA) in 71,4 Mikroliter
Ldsung.
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Die sonstigen Bestandteile in der Patrone (fiir alle Starken) sind:

Im Pulver:
 Natriumchlorid
«  Mannitol

<  Citronensdure-Monohydrat
= Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Im Lésungsmittel:

«  Metacresol @
= Wasser fur Injektionszwecke :%

Wie Natpar aussieht und Inhalt der Packung

Jede Patrone Natpar enthalt Arzneimittel als Pulver zusammen mit einem L smittel. Daraus wird
die Injektionsldsung hergestellt. Die Patrone besteht aus Glas und ist obe iner Gummidichtung
verschlossen. Die Patrone sitzt in einem Patronenhalter aus Kunststoff.

Natpar ist in einer Packung mit 2 Patronen in Patronenhaltern erhw

Die Starke Ihres Natpar-Arzneimittels ist anhand der Farbe der%rpackung/Patrone zu erkennen:

Natpar 25 Mikrogramm/Dosis
Violette Patrone.

Natpar 50 Mikrogramm/Dosis ‘§
Rote Patrone. \

Natpar 75 Mikrogramm/Dosis
Graue Patrone.

L 4

Natpar 100 Mikrogramm/Dosis \

Blaue Patrone. Q
Pharmazeutischer Unternef@&und Hersteller

Takeda Pharmaceuticals’@ga
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Stree }wer
Dublin 2

D02 HW68

Irland é\

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 0Ortlichen
Vertret harmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

ional AG Ireland Branch

elgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
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

EMGda

Takeda EAAAX A.E.

Tnk: +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 Q

Hrvatska

L 4
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&

Takeda Pharmaceuticals Craatia@?d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEM EA@takedéQm

Ireland 1$
Takeda Product nd Ltd
Tel: 1800 93

medinfoE takeda.com

medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

L 4
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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 43120203592 ()
medinfoEM EA@takeda@
Takeda AS Z
TIf: +47 800 800
medinfoEME}Va da.com
Osterreic

Takeda ma Ges.m.b.H.

Tel: + 800-20 80 50

me@ EA@takeda.com

Norge

@a
‘@a eda Pharma Sp. z o.0.
e

l.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenské 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



Kbnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB
Tn\: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com Q
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im %
Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Dag b t, dass weitere

Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.
Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem %lmittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualf erden.

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Int&@iten der Europaischen
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7. Bedienungsanleitung

Diese Anleitung soll Ihnen bei der Vorbereitung, Injektion und Aufbewahrung Ihres Natpar-Pens
helfen.

Diese Anleitung ist in 5 Abschnitte gegliedert

Die Bestandteile Ihres Natpar-Pens und Ihr Natpar-Arzneimittel kennenlernen (\
Ihr Natpar vorbereiten und mischen @‘
Den Natpar-Pen vorbereiten cv}
Anwendung der taglichen Dosis von Natpar ’bv

N\
Aufbewahrung des Arzneimittels 'S

oder das medizinische Fachper ,

~)
Falls Sie irgendwann Unterstiitzung bendtigen, wenden Sie sicﬂb& an Ihren Arzt, Apotheker
Sie kénnen sich auch an Takeda wenden an me@oE EA@takeda.com.

Was Sie vor dem Gebrauch beachten muissen

o Verwenden Sie Ihren Natpar-Pen erst, NACHD %n die Anwendung von Ihrem Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal gezeigt wor %

° Verwenden Sie diese Bedienungsanleitung | al, wenn Sie das Arzneimittel mischen, den
Pen vorbereiten und eine Injektion anwerrﬁi@\ o vermeiden Sie, einen Schritt zu vergessen.

o Am Pen muss jeden Tag eine neue Naﬁ%ﬁgesetzt werden.

o Alle 14 Tage muss eine neue Patrogg( en Gebrauch vorbereitet werden.
Verwenden Sie das Arzneimittel T, wenn Sie bemerken, dass es triib oder geférbt ist oder

Partikel enthélt. .

Bewahren Sie die Patrone im \n Khlschrank auf (bei 2°C - 8°C).

Die Patrone NICHT einfriere

Eingefrorene Patronen T verwenden.

Alle gemischten Patrorien, gie alter als 14 Tage sind, miissen entsorgt werden.

Wenden Sie nur ei 0Sls pro Tag an.

Zum Reinigen de ar-Pens wischen Sie die AuRenseite mit einem feuchten Tuch ab. Den Pen

NICHT ins W gen, oder mit anderen Flussigkeiten abwaschen oder reinigen.

o Entsorgen Sig*gebrauchte Natpar-Patronen und gebrauchte Nadeln nach den Anweisungen lhres
Arztes, Apethekers oder des medizinischen Fachpersonals.

%?@n

o Der Nat kann bis zu 2 Jahre lang wiederverwendet werden.

Q
4
S
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Die Bestandteile Ihres Natpar-Pens und Ihr Natpar-Arzneimittel kennenlernen

Die Bestandteile des Natpar-Pens
Bestandteile lhres Natpar-Pens

Hinweis: Der Stangenschutz (,,unechte” Patrone) schiitzt die Stange wihrend des Versands vom
Hersteller. Sie kdnnen den Stangenschutz wegwerfen, wenn Sie den Pen in Gebrauch nehmen.

Dosisfenster Dosierknopt Injekti@pf
Stangenschutz

(/
Kappe ) :
(,,unechte” Patrone) \

lhre Natpar-Patrone

Ihre Natpar-Patrone enthalt das Arzneimittelpulver und das Lésunﬁﬁal, mit dem das Pulver

gemischt wird. Vor der Anwendung lhres Natpar-Pens miissen Si Pulver und Lésungsmittel in
der Patrone mischen.

e Jede Patrone enthalt 14 Dosen. {

e Die Dosisanzeige gibt an, wie viele Dosen noch in (gwne enthalten sind.

Dosisanzeige Pulw usigkeit
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Weitere Zubehorteile, die bendtigt werden:

Hinweis: Die Alkoholtupfer, Injektionsnadeln und das durchstichsichere Behéltnis sind nicht in der
Packung enthalten.

Die Protokollkarte fiir die Patrone befindet sich in dieser Bedienungsanleitung.

= * L csnliit Den Alkoholtupfer zum
el Reinigen der Injektionsstelle
B Sl ey, verwenden
Protokollkarte fiir die
Patrone

Einmalnadel (Einzelteildarstellung)

] =<4

Nadelkappe Eaplerissche Nadels&%@ Nadel

(Durchstichsicheres
Behiltnis, Beispiel) Q Stange (ausgefahren)
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Ihr Natpar vorbereiten und mischen

Bevor Sie Natpar verwenden kénnen, mussen Sie es mischen. Das gemischte Arzneimittel reicht
fur maximal 14 Injektionen (14 Dosen).

Wenn Sie Natpar zum ersten Mal selbststandig anwenden, wird Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal Sie beim Mischen lhrer Natpar-Patrone unterstiitzen.

1. Wenn Sie die Injektion einer Dosis vorbereiten, nehmen Sie Ihre
Natpar-Patrone aus dem Kihlschrank.

Hinweis: Die Patrone stets im Kuhlschrank aufbewahren. Nur
zum Vorbereiten und Injizieren des Arzneimittels herausnehmen.

e Waschen und trocknen Sie Ihre Hande.
e Legen Sie das Zubehor bereit, einschliellich:
o Mischvorrichtung

o Neue Natpar-Patrone aus dem Kihlschrank Q
o Neue Pen-Nadel zum einmaligen Gebrauch
o Durchstichsicheres Behaltnis 0
o Bleistift oder Kugelschreiber um zu notieren, waﬁ%
Sie die Patrone gemischt haben
O

Protokollkarte fiir die Patrone (befindet sic "dieser
Bedienungsanleitung)

o Natpar-Pen zum Injizieren des Arznei
o Diese Bedienungsanleitung Q
L 4
2 Tragen Sie die Datumsangaben in die Prot@te ein.
Protokollkarte fir die Patrone
Anleitung: &/
° Tragen Sie das aktuelle Datu Qe Zeile neben ,,Gemischt am* ein.
° Rechnen Sie 14 Tage zu rréyuellen Datum hinzu und tragen Sie dieses Datum

in die Zeile neben ,,Ents am* ein (gleicher Wochentag, 2 Wochen spater).

° Entsorgen Sie die Patrofig,ant dem neben ,,Entsorgen am® eingetragenen Datum,
auch wenn sich nod;g'rrzneimittel in der Patrone befindet. An dem neben
»ENntsorgen am* @ agenen Datum darf die Patrone nicht mehr verwendet
werden.

. Beim Mischq&%ﬁ neuen Patrone muss am Pen eine Nadel aufgesetzt sein.

L4

@ Patrone 1
.
N /_/

Gemischt am:

Entsorgen am: !/ (Gleicher Wochentag, 2 Wachen spéter)

; Gemischtam:  , /

Entsorgen am: /[ (Gleicher Wochentag, 2 Wochen spiter)
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3. Ziehen Sie die Papierlasche von der
Nadelkappe ab.

4. Schrauben Sie die Pen-Nadel im
Uhrzeigersinn auf die Patrone auf.

° Stellen Sie sicher, dass die Pen-Nadel
gerade und fest auf der Patrone sitzt
(das breitere Ende der Nadelkappe
muss die ,,Schulter* der Patrone
beriihren).

o Entfernen Sie die Nadelkappe oder
den Schutz erst, wenn Sie fir die
Injektion des Arzneimittels bereit
sind.

5. Drehen Sie das Rad der Mischvorrichtung
gegen den Uhrzeigersinn, um die Stange
gegebenenfalls herunterzudrehen.

e Die Stange muss wie in der ‘Ib

Abbildung gezeigt (ganz eingezog@h)\
in der Mischvorrichtung steck%

6.  Schrauben Sie die Natpar-Patgong i

Uhrzeigersinn auf die Misch ung.

. Die Pen-Nadel s fest aufgesetzt

sein. @
X

7. Die Nadelkagpe'muss nach oben zeigen.
Drehen Si angsam das Rad so lange
im Uhr '%&lnn, bis die Stopfen in der
Patrone nicht mehr bewegen und das

Ra(@frei drehen l4sst.
i

{ e Nadel nach oben halten.

Die Mischvorrichtung NICHT schréag
halten.

41




8.  Die Stopfen miissen wie in der Abbildung
gezeigt aussehen und zusammenbleiben.

9.  Halten Sie die Mischvorrichtung mit
aufgeschraubter Patrone und nach oben
zeigender Nadel. Bewegen Sie die Patrone
etwa 10 Mal leicht hin und her (von der
Position 9 Uhr zur Position 3 Uhr), um das
Pulver in der Patrone aufzuldsen.

° Die Patrone NICHT schutteln.
. Stellen Sie sicher, dass die Nadel
nach oben zeigt.

o Legen Sie die Mischvorrichtung mit
der aufgeschraubten Patrone ab.

Warten Sie 5 Minuten, bis sich das
Pulver vollstandig aufgelost hat. Q
Vor jeder Anwendung der taglichen — «% Q
Dosis missen Sie die Losung prifen. Fa

die Lésung nach 5 Minuten trib ist, Partike

enthélt oder nicht farblos ist, verwen&,

Sie das Arzneimittel nicht. We i
sich an Ihren Arzt, Apotheker

medizinische Fachpersonal.
von kleinen Luftblasen ist n@.

Ihren Natpar-Pen vorbereit}\
y

Sie missen den N r-Pen einmal
alle 14 Tage vw&iyn.

N

1.  Nehmen Sie n in die Hand und 4
entfernerr i€ Kappe. Bewahren Sie die
Kappe ateren Verwendung auf.

Q
4

X '
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Schrauben Sie den Stangenschutz
(,,unechte* Patrone) oder die leere
Arzneimittelpatrone gegen den
Uhrzeigersinn ab. Entsorgen Sie sie in
einem durchstichsicheren Behéltnis.

Dricken Sie den Injektionsknopf. Nun
sollte die Anzeige ,,0° genau gegeniiber der
Kerbe im Dosisfenster stehen. Wenn dies
nicht der Fall ist, driicken Sie nochmals den
Injektionsknopf, bis die ,,0“ richtig steht.

Drehen Sie die Stange herunter. Wenn die
Stange ausgefahren ist, drehen Sie dazu den
dunkelroten Ring gegen den Uhrzeigersinn.
Den Ring nicht zu stark festdrehen.

Handhabung ist ein kleiner ZuU sehen.

Priifen Sie die Stange. Bei r%?gg'
a

N
<Q
O

n der Mischvorrichtung
ie Mischvorrichtung ab.
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7. Nunwird die Patrone auf den Pen
aufgesetzt. Halten Sie den Pen an der
Unterseite. Die Stange muss nach oben
zeigen.

8.  Schrauben Sie die Patrone mit nach oben
zeigender Nadelkappe im Uhrzeigersinn auf
den Pen, bis Patrone und Pen ohne Spalt
miteinander verbunden sind.

9. lhren Natpar-Pen gebrauchsfertig
machen.

Drehen Sie den Dosierknopf im
Uhrzeigersinn, bis die Anzeige ,,GO*“ g
gegeniber der Kerbe im Dosisfenste

NO

ht.

Halten Sie den Pen mit der Nade\@mm

10. Halten Sie
<
2
L
$
11, QnSie den Injektionsknopf auf eine

Flache, z. B. die Tischplatte, bis die
zeige ,,0 genau gegeniiber der Kerbe im
Dosisfenster steht.

o Bei diesem Schritt
kénnen 1 oder 2 Tropfen Flussigkeit
austreten. Dies ist normal.

o Nehmen Sie die Arzneimittelpatrone
erst dann vom Pen ab, wenn das unter
,»Entsorgen am* eingetragene Datum
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erreicht wurde oder die Patrone leer
ist.

o Der Pen muss bei jeder neuen
Patrone nur einmal gebrauchsfertig

gemacht werden.
Anwendung der taglichen Dosis von Natpar 0
HINWEIS: Wenn Sie gerade das Mischen des Arzneimittels und die Vorber@ﬁ lhres

Pens abgeschlossen haben und die Pen-Nadel aufgesetzt ist, lesen Sie jetzt g
Anweisungen zur Injektion mit Ihrem Natpar-Pen im Abschnitt ,,Vor %ktion Threr
tiaglichen Dosis*“ (Schritt 6 in diesem Abschnitt).

Falls Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Hilfe benétigen, wenden Sie sich Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. \

1. Waschen und trocknen Sie Ihre Hande. Q

2. Legen Sie das folgende Zubehtr bereit: /V
o Ihr Natpar-Pen aus dem Kiihlschrank
. Neue Pen-Nadel zum einmaligen Gebrauch {
. Durchstichsicheres Behaltnis @
[ ]

Alkoholtupfer Q

Hinweis: Die gemischte Patrone im Pen stets,I
Kduhlschrank aufbewahren. Nur zum Vo und
Injizieren des Arzneimittels herausnehmen?

3. Priifen Sie die Patrone. & f N

Entfernen Sie die Kappe von #r atpar-Pen. Die
gemischte Patrone muss sicﬁ befinden.

L 4

N

»é(’b
N
$

) Q

. J

4. @ér Sie eine neue Nadel auf den Pen setzen, prifen Sie:

o ob die Losung klar, farblos und frei von Partikeln ist. Die Bildung von kleinen
Luftblasen ist normal.
Falls die Losung nicht Klar und nicht farblos ist oder Partikel enthélt, verwenden
Sie das Arzneimittel nicht. Wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.
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Sie mussen eine neue Natpar-Patrone vorbereiten, wenn:

e der Pen keine Dosen mehr enthélt (Dosiszahler auf,,0”)
oder
e das ,,Entsorgen am“-Datum erreicht ist (siehe Protokollkarte).

4 )
5. Aufsetzen einer neuen Nadel.
o Ziehen Sie die Papierlasche von der Nadelkappe ab.
o Halten Sie den Natpar-Pen aufrecht fest.

o Schrauben Sie die Nadelkappe im Uhrzeigersinn fest
auf die Patrone auf, wéhrend Sie sie aufrecht halten
(das breitere Ende der Nadelkappe muss die
,,Schulter* der Patrone berihren).

o Lassen Sie die Nadelkappe auf der Nadel.

/\/

:D .
AN
Vor der Injektion lhrer taglichen Doi\s,b

e Eingefrorene Patronen NICHTWnden.
° Entsorgen Sie alle gemis@atronen, wenn das ,,Entsorgen am*“-Datum erreicht ist
(siehe Protokollkarte). (

*

Reiben Sie die Injektionss \rit einem Alkoholtupfer ab. é )
Geben Sie die tégliche Injektion im Wechsel in den linken
bzw. rechten Oberschénkel.

2
&

[ I/
!

Schri is 17 nach unten zeigt.

@Sie den Natpar-Pen so, dass die Nadel gerade nach
ten zeigt.

v Halten Sie die Nadel bis zum Ende der Injektion

Achtenél arauf, dass die Nadelkappe wahrend der

nach unten.
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9. Halten Sie den Pen so, dass Sie das Dosisfenster sehen
koénnen.

10. Drehen Sie den Dosierknopf, bis die Anzeige ,,GO* genau
gegeniber der Kerbe im Fenster steht. Den Dosierknopf nicht
iiber die Anzeige ,,GO* hinaus drehen.

. Wenn sich der Dosierknopf schwer drehen I&sst, ist
maoglicherweise nicht mehr gentigend Ldsung
vorhanden.
Prifen Sie anhand der Dosisanzeige auf der Patrone, ob
noch Dosen vorhanden sind, oder priifen Sie das o
,,Entsorgen am“-Datum auf der Protokollkarte u
festzustellen, ob schon mehr als 14 Tage vergange%

sind. {
11. Klopfen Sie 3 bis 5 Mal leicht auf die Patrone. SI \@den

eventuell vorhandene kleine Luftblasen von der |

entfernt. Q
&
O

12. Bereiten Sie die Pen-Nadel fir di@ﬁjﬁktion vor.

Ohne loszuschrauben, c
*
e Ziehen Sie die Nadelk@rade heraus und legen sie
beiseite.
e Dann ziehen Sie adelschutz ab und entsorgen ihn.

<
X
.§,

&

13. Ha i¢ den Pen so, dass Sie die Anzeige ,,GO* im

isfenster sehen konnen. Die Pen-Nadel muss nach unten
l[ilge .
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14.

15.

16.

17.

18.

Lesen Sie die Schritte 15, 16 und 17 sorgfaltig durch, bevor Sie
das Arzneimittel injizieren.

Fihren Sie die Nadel vollstandig in die Haut des
Oberschenkels ein (hach Anweisung lhres Arztes oder des
medizinischen Fachpersonals kénnen Sie mit den Fingern eine
Hautfalte bilden). Achten Sie darauf, dass die Anzeige ,,GO*
im Fenster zu sehen ist.

Driicken Sie den Injektionsknopf, bis die Anzeige ,,0 genau
gegeniiber der Kerbe im Dosisfenster steht. Sie sollten sehen
und spiiren konnen, dass der Dosierknopf wieder auf die ,,0*
zuriickgeht. Zahlen Sie langsam bis 10.

NS

Um eine Unterdosierung zu vermeiden @Nadel
NACH dem Driicken des Injektionsknc& Sekunden lang

in der Haut bleiben. &

Wichtiger Hinweis zum Injizieren:

<
Vv \
&

Ziehen Sie die Nadel gerade au Oberschenkel heraus.

L 4
e Bei diesem Schritt ko oder 2 Tropfen Flussigkeit austreten. Dies ist normal.
. Falls Sie glauben, nmre volle Dosis erhalten zu haben, wenden Sie keine weitere
Dosis an. Wendep Sie sich an lhren Arzt. Mdglicherweise mussen Sie Calcium und
Vitamin D eir%’en.

Stecken Sie d.iag%estehende Nadel vorsichtig in die groRe
Nadelschutzk riick, indem Sie die Nadel in die
abgelegte Kappe einfiihren.

L 4

. a@ Sie darauf, dass die Nadel ganz in die Kappe
ingedriickt wird.
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19. Halten Sie die Patrone fest und schrauben Sie die Nadelkappe
(mit der darin befindlichen Pen-Nadel) gegen den
Uhrzeigersinn ab.

. Lassen Sie niemals andere Personen lhren Pen oder
Ihre Pen-Nadeln benutzen. Sie kdnnten andere
Personen infizieren oder von ihnen infiziert werden.

20. Entsorgen Sie die gebrauchte Nadel in einem
durchstichsicheren Behéltnis.

Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal, wie volle durchstichsichere Behéltnisse zu
entsorgen sind.

21. Setzen Sie die Kappe wieder auf den Pen. %Q

. Sie missen eine Patrone auf den Pen a@&z , bevor
Sie die Kappe auf den Pen setzen kgnngh:

. Richten Sie den Taschen-Clip g %
am Pen aus.

o Driicken Sie Kappe und Pen ngmmen, bis Sie ein

Klicken horen.
RO
N

<

Q} )

Pen in den Kihlschrank.

Markierung

22, Legen Sie den

L4

%

Aufbewahrunt Arzneimittels
)]

Natpar- @en und Pens, die eine gemischte Patrone enthalten, missen immer im
Kdhls k (2°C — 8°C) aufbewahrt werden.

o?& atrone NICHT e Eingefrorene Patronen o Alle gemischten Patronen,
inf

rieren. NICHT verwenden. die alter als 14 Tage sind,
mussen entsorgt werden.
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