


4 Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Natpar 25 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable

Natpar 50 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable

Natpar 75 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable @
Natpar 100 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable 0\

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Q

Natpar 25 microgramos :
Cada dosis contiene 25 microgramos de hormona paratiroidea (ADNQ* @4 microlitros de

solucion tras la reconstitucion.
Cada cartucho contiene 350 microgramos de hormona paratiroideaE .

Natpar 50 microgramos

Cada dosis contiene 50 microgramos de hormona paratiroide @Ir) en 71,4 microlitros de solucién
tras la reconstitucion. ﬂ/

Cada cartucho contiene 700 microgramos de hormona pq{\mdea (ADNI).

Natpar 75 microgramos

Cada dosis contiene 75 microgramos de hormona jroidea (ADNr) en 71,4 microlitros de solucion
tras la reconstitucion.

Cada cartucho contiene 1050 microgramos dmwona paratiroidea (ADN).

Natpar 100 microgramos
Cada dosis contiene 100 microgramos ﬁ rmona paratiroidea (ADNTr) en 71,4 microlitros de

solucion tras la reconstitucion.
Cada cartucho contiene 1 400 micr 0s de hormona paratiroidea (ADNI).

*La hormona paratiroidea (Alm producida en E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante,
es idéntica a la secuencia d&% inoécidos de la hormona paratiroidea humana endégena.

Excipiente(s) con efec ocido
Cada dosis contiene 0! g de sodio.

Para consultar ladistaxcompleta de excipientes, ver seccion 6.1.
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3. FO& FARMACEUTICA

Polv olvente para solucién inyectable.

Vo es blanco y el disolvente es una solucion transparente e incolora.

4.  DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Natpar esta indicado como tratamiento adyuvante para pacientes adultos con hipoparatiroidismo
crénico que no pueden ser controlados adecuadamente solo con el tratamiento estandar.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Generales
El tratamiento debe ser supervisado por un médico u otro profesional sanitario cualificado con
experiencia en el manejo de pacientes con hipoparatiroidismo.

también seccion 4.4). La optimizacion de los parametros del metabolismo fosfo-célcico deb ren
linea con las directrices terapéuticas actuales para el tratamiento del hipoparatiroidismo. @

Antes del inicio y durante el tratamiento con Natpar: 0\
e Confirmar que los depositos de 25-OH vitamina D son suficientes.
e Confirmar que el valor de magnesio sérico esta dentro del rango de refa@

El objetivo del tratamiento con Natpar es lograr el control calcémico y reducir los sintomas

Posologia
Inicio de la administracion de Natpar ' Q
1. Iniciar el tratamiento con 50 microgramos una vez al dia en inyeccién subcutéanea en el

muslo (alternando el muslo cada dia). Se puede considerar

si el calcio sérico previo a la administracién es >2,25 m
2.  En pacientes que toman vitamina D activa, se debe dismin
eél

is inicial de 25 microgramos

a dosis de vitamina D activa en

un 50% si el calcio sérico previo a la administracion 1,87 mmol/I.

3. En pacientes que toman suplementos de calcio, m a dosis de dichos suplementos.

4. Medir la concentracion sérica de calcio previo a inistracion dentro de los 2 a 5 dias. Si el
valor del calcio sérico previo a la administracig nferior a 1,87 mmol/l o superior
a 2,55 mmol/l, se debe repetir la medicién a iguiente.

5. Ajustar la dosis de vitamina D activa, de supl€mento de calcio o de ambas en funcidn del valor
del calcio sérico y de la valoracion clinj decir, los signos y sintomas de hipocalcemia o
hipercalcemia). A continuacion se indicah«0s ajustes sugeridos de Natpar, vitamina D activa y
suplemento de calcio en funcién d niveles séricos de calcio:

7~
Aju imero Ajustar segundo Ajustar tercero
Calcio sérico previo a la Natpar Formas de vitamina D .
g - . Suplemento de calcio
administracion activa
ﬁierar la reduccion
Por encima del limite M suspension de T
——=—r= . atpar y volver a Disminuir o Lo
superior de normalidad N - x Disminuir
x evaluar mediante la suspender
(LSN) (2,55 mmol/l) b L .
@ medicion del calcio
o~ sérico
» Considerar reduccion No modificar ni
Mayor que 2,25 /ly disminuir si ya se ha
por debajo ite Disminuir o suspendido la vitamina
superior dg’hofmalidad suspender** D activa antes de este
(2,55, paso de ajuste de la
l\ dosis
Me ual Sin cambios
que,25 mmol/l y por Sin cambios Sin cambios
a de 2 mmol/l
§ Considerar un aumento
menor que 2 mmol/I tras un minimo Aumentar Aumentar
de 2-4 semanas con una
dosis estable
*El valor del LSN puede variar segln el laboratorio
**Suspender en los pacientes que reciben la dosis més baja disponible




6.  Repetir los pasos 4 y 5 hasta que la concentracion objetivo de calcio sérico previo a la
administracion esté en el rango de 2,0-2,25 mmol/l, se haya suspendido la vitamina D activa y el
suplemento de calcio sea suficiente para satisfacer los requisitos diarios.

Ajustes de la dosis de Natpar tras el periodo de inicio
Se debe monitorizar la concentracidn de calcio sérico durante la determinacion de dosis (ver

seccion 4.4). ,b

La dosis de Natpar puede ajustarse en incrementos de 25 microgramos aproximadamente

cada 2 a 4 semanas, hasta una dosis diaria méxima de 100 microgramos. El ajuste decrec aun

minimo de 25 microgramos puede producirse en cualquier momento. \

Se recomienda medir el calcio sérico corregido por albimina entre 8-12 horas des la
administracion de Natpar. Si el nivel de calcio sérico después de la administraciofnes >LSN, se deben
reducir primero los suplementos de vitamina D activa y de calcio y monitoriz rogreso. Se deben
repetir las mediciones de calcio sérico previo y posterior a la administracion y sédebe confirmar que
los valores estén dentro de un rango aceptable antes de considerar un aju na dosis mayor de
Natpar. Si el calcio sérico después de la administracion permanece erh r >LSN, se debe reducir

mas o suspender el suplemento de calcio por via oral (ver también K de ajustes en Inicio de la
administracion de Natpar). (

Con cualquier dosis de Natpar, si el calcio sérico corregido p ina después de la administracién
supera el LSN y se ha suspendido toda administracion de yit@rpipa D activa y de calcio por via oral, o
si hay sintomas que sugieren hipercalcemia, se debe reduq(?*l@ osis de Natpar (ver seccion 4.4).

Omisién de dosis

En caso de omitirse una dosis, se debe administrarWr tan pronto como sea razonablemente posible
y se deben administrar suplementos exdgenos adiciOpales de calcio y/o vitamina D activa en funcién
de los sintomas de hipocalcemia. @

Interrupcion o suspension del tratamient

La interrupcidn o suspensién abrupta deg\"}ar puede provocar hipocalcemia grave. La suspensién
temporal o permanente del tratamient atpar se debe acompafiar con la vigilancia de los niveles
séricos de calcio y con el ajuste, cu ea necesario, de calcio y/o vitamina D activa exdgenos (ver
seccién 4.4).

Poblaciones especiales 5@

Pacientes de edad avanz

Ver seccion 5.2. b

Insuficiencia renal @

No es necesario juste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

(aclaramiento% tinina 30 a 80 ml/min). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
C

renal gravete/ cion 4.4).

*
Insuficl \hepética
No es ario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
ion total de 7 a 9 en la escala de Child-Pugh). No se dispone de datos en pacientes con
encia hepética grave (ver seccion 4.4).

lacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Natpar en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.



Forma de administracion

Natpar es adecuado para que el paciente se lo autoadministre. Los pacientes deber ser entrenados por
los profesionales sanitarios en el uso de una técnica de inyeccion adecuada, en particular durante el
uso inicial.

Cada dosis se debe administrar mediante una inyeccién subcutanea una vez por dia, alternando los

muslos. ,b

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracid ara
utilizar la pluma inyectora, ver la seccion 6.6 y las instrucciones incluidas en el prospect%

Natpar no debe administrarse por via intravenosa ni intramuscular. 0\

4.3  Contraindicaciones Q

Natpar esta contraindicado en pacientes: ,b

- con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exumente@idos en la seccion 6.1.

- ue estan recibiendo o han recibido previamente radioterapia 6sed

- con procesos malignos en el esqueleto o metastasis 6seas .

- con un riesgo mayor de osteosarcoma al inicio, como los pau@}e
o trastornos hereditarios

- con elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina espe eI hueso

- con pseudohipoparatiroidismo .\

on enfermedad désea de Paget

4.4 Advertencias y precauciones especiales de em

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentog biglogicos, debe anotarse de forma clara el nombre y
el nimero de lote del producto administrado. @

El objetivo del tratamiento con Natpar es alcanzar una concentracion de calcio sérico previo a la
administracion de 2,0-2,25 mmol/l y un&entracién de calcio sérico después de la administracion
<2,55 mmol/l a las 8-12 horas.

Vigilancia de los pacientes durante atamiento

Se deben monitorizar los nive calcio sérico previo a la administracion, y en algunos casos
después de la administraci@ te el tratamiento con Natpar (ver seccion 4.2).En un estudio clinico
multicéntrico, los valores i0 sérico corregido por albimina (CCA) a las 6-10 horas después de
la administracién fueroE omedio 0,25 mmol/l superiores a los valores previo a la administracion,

con un aumento maxi servado de 0,7 mmol/l. Puede que deban reducirse las dosis de calcio,
vitamina D o Natp observa hipercalcemia después de la administracion, incluso si las
Concentramones cio previas a la administracion han sido aceptables (ver seccion 4.2).

Hipercalce
Se notifieg calcemla en estudios clinicos con Natpar. La hipercalcemia aparecié de forma

frecuen nte el periodo de ajuste de la dosis, durante el cual se ajustaban las dosis de calcio oral,
vitami ctiva y Natpar. La hipercalcemia se puede minimizar siguiendo la dosificacion

ada, la informacion de la monitorizacion y preguntando a los pacientes sobre cualquier

de hipercalcemia. Si se produce hipercalcemia grave (>3,0 mmol o por encima del limite
erior de la normalidad con sintomas), se debe considerar la hidratacién y la suspension transitoria
de*la administracion de Natpar, calcio y vitamina D activa hasta que el calcio sérico vuelva al rango
normal. A continuacion, se debe considerar la reanudacion de la administracion de Natpar, calcio y
vitamina D activa en dosis méas bajas (ver las secciones 4.2y 4.8).

Hipocalcemia
Se notifico hipocalcemia, una manifestacion clinica frecuente del hipoparatiroidismo, en estudios

clinicos con Natpar. La mayoria de los acontecimientos hipocalcémicos observados en los estudios



clinicos fueron de carécter leve a moderado en términos de gravedad. Se han notificado casos de
hipocalcemia sintomatica, incluidos casos que dieron lugar a convulsiones, en la
post-comercializacion en pacientes tratados con Natpar. El riesgo de hipocalcemia grave es mayor
después de que Natpar se suspenda, se omita o se deje de administrar de forma repentina, pero pueden
aparecer en cualquier momento. La suspension temporal o permanente del tratamiento con Natpar se
debe acompariar con la vigilancia de los niveles séricos de calcio y del aumento de las fuentes de
calcio y/o vitamina D activa exdgenos segun sea necesario. La hipocalcemia se puede minimiz
siguiendo la dosificacion recomendada, la informacion sobre la monitorizacion y preguntan m
pacientes sobre cualquier sintoma de hipocalcemia (ver las secciones 4.2 y 4.8). 8

Uso concomitante con glucésidos cardiacos \@
La hipercalcemia por cualquier causa puede predisponer a la toxicidad por medicarr% igitalicos.
En los pacientes en tratamiento con Natpar de forma conjunta con glucosidos cardi como
digoxina o digitoxina), se deben vigilar los niveles séricos de calcio y de glucésides cardiacos y a los
pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad por digitalicos (ver secd@A.S).

Enfermedad renal o hepética grave Q
Natpar debe ser utilizado con precaucion en pacientes con enfermedall 0 hepatica grave, ya que
estos pacientes no han sido evaluados en estudios clinicos. 4

Uso en adultos jovenes (J
S

Natpar debe ser utilizado con precaucion en pacientes adultos @ con epifisis abiertas, ya que
estos pacientes pueden tener un riesgo mayor de osteosargo r seccion 4.3).

Uso en pacientes de edad avanzada «
Los estudios clinicos con Natpar no incluyeron una d suficiente de sujetos de 65 y més afios de
edad para determinar si la respuesta en estos sujeté'f re de la de los sujetos mas jovenes.

Taquifilaxia

El efecto de Natpar de aumentar el calcio pue@sminuir con el paso del tiempo en algunos
pacientes. Se debe vigilar periddicamentega respuesta de la concentracion de calcio sérico a la
administracion de Natpar para detectar e@fecto y se debe considerar el diagnéstico de taquifilaxia.

Si la concentracion sérica de 25-OH vitdmina D es baja, un suplemento adecuado puede restablecer la
respuesta del calcio sérico a Natpar (ér seccion 4.2).

Urolitiasis
No se ha estudiado Natp &cientes con urolitiasis. Se debe usar con precaucion en pacientes con
urolitiasis activa o recie @oido a la posibilidad de exacerbacién de esta enfermedad.

Hipersensibilidad

Se han notificad s post-comercializacion de reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados
con Natpar. L ciones de hipersensibilidad pueden incluir anafilaxia, disnea, angioedema,
urticaria, er %ﬁcuténea, etc. Si se producen signos o sintomas de reaccion de hipersensibilidad
grave, ser e&j.lspender el tratamiento con Natpar y tratar la reaccion de hipersensibilidad segun el
tratami referencia. Se debe vigilar a los pacientes hasta que los signos y los sintomas

desapal n (ver secciones 4.3 y 4.8). Es necesario vigilar para detectar hipocalcemia en caso de

S sp@ﬁn de Natpar (ver seccion 4.2).
étenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los efectos inotropicos de los glucdsidos cardiacos se ven afectados por los niveles séricos de calcio.
La administracion conjunta de Natpar y glucésidos cardiacos (por ej. digoxina o digitoxina) puede



predisponer a los pacientes a toxicidad por digitalicos si se desarrolla hipercalcemia. No se han
realizado estudios de interaccion farmacolégica con glucdsidos cardiacos y Natpar (ver seccion 4.4).

Para todos los medicamentos que afectan los niveles de calcio sérico (por ejemplo, litio, tiazidas), se
deben monitorizar dichos niveles en los pacientes.

La administracion conjunta de &cido alendrénico con Natpar puede producir una reduccion en cto
economizador de calcio, que puede interferir con la normalizacion del calcio sérico. No se r da
el uso concomitante de Natpar con bifosfonatos.

Natpar es una proteina que no se metaboliza ni inhibe las enzimas microsomales hepéat @
metabolizadoras de farmacos (por ejemplo, las isoenzimas del citocromo P450). Na@o se unea

proteinas y tiene un bajo volumen de distribucion. Q

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de Natpar en mujeres embarazadas. Los j0s en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad’g{ reproduccion (ver

seccion 5.3). (

No se puede excluir el riesgo para la mujer embarazada o el f l@iesarrollo. Se debe decidir si es
necesario iniciar o interrumpir el tratamiento con Natpar du | embarazo tras considerar los
riesgos conocidos de la terapia frente al beneficio del tratanfigito para la madre.

Lactancia O

Se desconoce si Natpar se excreta en la leche mat

Los datos disponibles de farmacologia en ani% an indicado excrecién de Natpar en la leche (ver
seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en recién
lactancia o interrumpir el tratamiento
nifio y el beneficio del tratamiento gar

idos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
atpar tras considerar el beneficio de la lactancia para el
madre.

Fertilidad QS
No hay datos relativos a Ioggfe de Natpar sobre la fertilidad humana. Los datos en animales no
indican ningln deterioro@ rtilidad.

4.7  Efectos sobre I@)acidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Matpar sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Dado que los si as neuroldgicos pueden ser un signo de hipoparatiroidismo no controlado, se debe
indicar a lospagightes con alteraciones de la cognicion o de la atencion que se abstengan de conducir 0
utilizar mé\' s hasta que los sintomas hayan cedido.

4.8 I@tiones adversas

n del perfil de seguridad

reacciones adversas mas frecuentes entre los pacientes tratados con Natpar fueron hipercalcemia,
hipocalcemia, y sus manifestaciones clinicas asociadas, entre las que se incluyen cefalea, diarrea,
vomitos, parestesia, hipoestesia e hipercalciuria. En los estudios clinicos, estas reacciones por lo
general fueron de caracter leve a moderado en términos de gravedad y transitorias, y fueron
controladas con ajustes de las dosis de Natpar, calcio y/o vitamina D activa (ver las

secciones 4.4y 5.1).




Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas observadas para los pacientes tratados con
Natpar en el estudio controlado con placebo y en la experiencia post-comercializacion, clasificadas por
organos y sistemas (segun la clasificacion de MedDRA) y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Todas las reacciones adversas identificadas en la
experiencia post-comercializacion estan en cursiva.

Sistema de Muy frecuentes
Clasificacion de (=1/10)
Organos

Frecuentes (>1/100 a
<1/10)

Frecuencia
conocida uede
estimars rtir de

Trastornos del sistema
inmunoldgico

O

los da{o?isgonibles)
Re es de

sensibilidad

ea, angioedema,
ufticaria, erupcion
» CUtanea)

Trastornos del hipercalcemia,

hipomagnesemi

hipoestesia’,
parestesia’

nervioso

metabolismo y de la hipocalcemia tetania’ ¢
nutricion C \,
Trastornos ansiedad’ 4nsominio*
psiquidtricos /8
Trastornos del sistema | cefalea*,

somn@a*
S

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

aciones®-
ipertension™

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

N

(%

os’

Trastornos diarrea®’, na S*, dolor en la zona
gastrointestinales vomitos* Ae superior del abdomen*
Trastornos artralgia*\espasmos sacudidas
musculoesqueléticos y | muscul@re musculares’, dolor
del tejido conjuntivo musculoesqueléticof,
0 mialgia’, cervicalgia’,
S dolor en extremidades
Trastornos renales y <\v Hipercalciuria*,
urinarios ~N polaquiuria’

Trastornos generales¢y /!
alteraciones en
lugar de

astenia*, dolor
toracico’, fatiga,
reacciones en el lugar
de la inyeccidn, sed*

administrac@
Exploracm
comblﬁq rias

positivo para
anticuerpos anti
hormona

paratiroidea, 25-hidro
xicolecalciferol
disminuido en sangref,
vitamina D disminuida

*Signos y sintomas potencialmente asociados con hipercalcemia observados en los estudios clinicos.
fSignos y sintomas potencialmente asociados con hipocalcemia observados en los estudios clinicos.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipercalcemia e hipocalcemia fueron observadas de forma frecuente durante el periodo de ajuste de la
dosis. El riesgo de hipocalcemia grave fue mayor después de la retirada de Natpar. Se han notificado
casos de hipocalcemia que dieron lugar a convulsiones, en la post-comercializacion (ver seccion 4.4).



Reacciones en el lugar de la inyeccion

En el estudio controlado con placebo, el 9,5% (8/84) de los pacientes tratados con Natpar y el 15%
(6/40) de los pacientes tratados con placebo experimentaron una reaccién en el lugar de la inyeccion,
todas fueron leves 0 moderadas en términos de gravedad.

Inmunogenicidad

En consonancia con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos co ,b
péptidos, la administracién de Natpar puede desencadenar el desarrollo de anticuerpos. En dio
controlado con placebo en adultos con hipoparatiroidismo, la incidencia de anticuerpos rmona
paratiroidea (PTH) fue del 8,8% (3/34) y del 5,9% (1/17) en los pacientes que recibier
administracion subcutanea de 50 a 100 microgramos de Natpar o placebo una vez al di

durante 24 semanas, respectivamente.

En todos los estudios clinicos en pacientes con hipoparatiroidismo después de miento con Natpar
durante un maximo de 7.4 afos, la tasa de incidencia de inmunogenicidad fue de*16/87 (18,4%), y no
parecié aumentar con el tiempo. Estos 16 pacientes tenian una concentraciofwpaja de anticuerpos anti
PTH, y, en 12 de ellos, los anticuerpos se negativizaron posteriormen aturaleza aparentemente
transitoria de los anticuerpos a la PTH probablemente se deba a la baj centracion. Dos de estos
pacientes tenian anticuerpos con actividad neutralizante; estos paci mantuvieron una respuesta
clinica sin evidencia de reacciones adversas relacionadas con la i

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas .

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas icamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficte/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de’z/ nes adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. 0

4.9 Sobredosis @

La sobredosis puede provocar hipercalc@uyos sintomas pueden incluir palpitaciones cardiacas,

alteraciones en el ECG, hipotension, na s, vOmitos, mareos y cefalea. La hipercalcemia grave
puede ser una afeccién potencialment@r al, que requiere atencion médica urgente y una vigilancia
cuidadosa (ver seccion 4.4).

5.  PROPIEDADESF @:OLOGICAS

5.1 Propiedadesfarr@inémicas

Grupo farmacotera ;o: Homeostasis del calcio, hormonas paratiroideas y analogos, codigo ATC:
HO5AA03

Mecanismo on

La horme tiroidea (PTH) enddgena es secretada por las glandulas paratiroides en forma de
polipép 84 aminoacidos. La PTH ejerce su accion a través de los receptores de hormona
paratir en la superficie celular, presentes en huesos, rifiones y tejido nervioso. Los receptores de

horr@ paratiroidea pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas G.

PTH tiene diversas funciones fisioldgicas criticas que incluyen su papel central para modular los
niveles séricos de calcio y de fosfato dentro de valores regulados en forma ajustada, regular la
excrecion renal de calcio y fosfato, activar la vitamina D y mantener un recambio 6seo normal.

Natpar se produce en E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante y es idéntica a la secuencia
de 84 amino&cidos de la hormona paratiroidea humana endégena.


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

Efectos farmacodindmicos
La PTH (1-84) es el principal regulador de la homeostasis del calcio plasmético. En el rifién, la PTH
(1-84) aumenta la reabsorcion tubular renal de calcio y promueve la excrecion de fosfato.

El efecto global de la PTH es aumentar la concentracién sérica de calcio, reducir la excrecion urinaria
de calcio y reducir la concentracion sérica de fosfato.

Natpar tiene la misma secuencia primaria de aminoacidos que la hormona paratiroidea endé @
puede anticiparse que tiene los mismos efectos fisioldgicos.

Eficacia clinica y seguridad \@
La seguridad y la eficacia clinica de Natpar en adultos con hipoparatiroidismo se degivag,de un estudio
aleatorizado controlado con placebo y un estudio abierto de extensién. En estos e , Natpar fue

autoadministrado mediante inyeccion subcutanea a dosis diarias entre 25 a 100 ogramos.

Estudio 1 — REPLACE ,b

El objetivo de este estudio fue mantener los niveles de calcio sérico con @w mientras se reducia o
reemplazaba el calcio oral y la vitamina D activa. Fue un estudio multigéqtri 0, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, de 24 semanas de duracién. En este mo los pacientes con
hipoparatiroidismo crénico que recibian calcio y formas activas deVitamina D (metabolito o andlogos
de la vitamina D) fueron aleatorizados para recibir Natpar (n=8 cebo (n=40). La media de edad

fue 47,3 afios (rango, 19 a 74 afios); 79% eran mujeres. Losy\i/ s habian tenido

hipoparatiroidismo por un promedio del3,6 afios. .

Durante la aleatorizacion, las formas activas de vitami &e redujeron en un 50% Y a los pacientes

se les asigno para recibir 50 microgramos/dia de Na lacebo. Después de la aleatorizacion hubo
una fase de determinacion de dosis de Natpar de 1 nas y una fase de mantenimiento de la dosis
de Natpar de 12 semanas.

El 90% de los pacientes aleatorizados comple las 24 semanas de tratamiento.

Para el anélisis de eficacia, se consideré@ndedores aquellos sujetos que satisficieron tres
componentes de un criterio de respues @ tres partes. Un paciente respondedor se definid utilizando
una variable primaria de eficacia cgmpU€sta de una reduccion del 50%, como minimo, de la dosis de
vitamina D activa al inicio Y una redu€cion del 50%, como minimo, del calcio oral al inicio Y una
concentracion de calcio sérico corregida por albimina mantenida o normalizada con respecto al
valor inicial (> 1,875 mm ano excediera el limite superior del rango normal de laboratorio.

Al final del tratamiento, 46/84 (54,8%) de los pacientes tratados con Natpar alcanzaron la variable
primaria frente a 1/40 0) de los pacientes tratados con placebo (p<0,001).

En la semana 24@)3 pacientes que habian completado el estudio, 34/79 (43%) de los pacientes

con Natpar se hakian independizado del tratamiento con vitamina D activa y estaban recibiendo no

mas de 500 gécitrato de calcio, frente a 2/33 (6,1%) de los pacientes tratados con placebo

(p<0,0019)\CJ

Un 699 /84) de los sujetos aleatorizados para recibir Natpar mostraron una reduccion del calcio

oral o, frente a un 7,5% (3/40) de los sujetos aleatorizados para placebo. La media del cambio

p ual con respecto al inicio en calcio oral fue de -51,8% (DE 44,6) en los sujetos que recibieron
par, frente al 6,5% (DE 38,5) en el grupo de placebo (p<0,001). Ademas, el 87% (73/84) de los

patientes tratados con Natpar mostraron una reduccion >50% en la vitamina D activa oral, frente a

un 45% (18/40) en el grupo de placebo.

10



Estudio 2 — RACE

El estudio 2 es un estudio de seis afios, abierto de extension a largo plazo, de la administracion
subcutanea diaria de Natpar en sujetos con hipoparatiroidismo que habian completado estudios previos
con Natpar.

Se recluto a un total de 49 sujetos en el estudio. Los sujetos recibieron dosis

de 25 microgramos, 50 microgramos, 75 microgramos o 100 microgramos/dia hasta un méa o’@
aproximadamente 72 meses (media de 2038 dias (~5,6 afios). El periodo minimo de exposi%
Natpar fue de 41 dias, y el periodo maximo fue de 2 497 dias [~6,8 afios]). @

El 61,2 % (30/49) de los sujetos alcanzo la variable primaria al final del tratamiento%\;do como
una concentracion de calcio sérico total corregida por albimina mantenida o normadi con respecto
al valor inicial y que no excediera el limite superior de los valores normales; un uccion >50 % con
respecto al inicio 0 <500 mg de suplemento de calcio; y una reduccién >50 %%especto al inicio

0 <0,25 pg de suplemento de calcitriol.

Los resultados demuestran perdurabilidad de los efectos fisiol6gicos agl ar a lo largo de 72 meses,
incluido el mantenimiento de la media de los niveles de calcio séri gidos por albimina

(n =49, 2,09 (Desviacion estandar (DE) 0,174) mmol/l al inicio; nf= 38 2,08 (DE 0,167) mmol/l a
los 72 meses), una disminucion del fosfato sérico (n =49, 1,56 7188) mmol/l al inicio; n

= 36, 1,26 (DE 0,198) mmol/l a los 72 meses) y el mantenim | producto de fosfato de calcio
normal (<4,4mmol?/1?) para todos los sujetos (n = 49 al m&@ 36 a los 72 meses).

Los efectos a largo plazo fueron una disminucién en | ja de excrecion urinaria de calcio hasta el
rango normal (n = 48, 8,92 (DE 5.009) mmol/dia n =32, 5,63 (DE 3.207) mmol/dia a
los 72 meses), y la estabilizacion de los niveles m e creatinina sérica normal (n = 49, 84,7 (DE

18,16) umol/l al inicio; n = 38, 78,2 (DE 18,52) /l a los 72 meses). Ademas, se observo un
mantenimiento de la densidad mineral 6sea n

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamento ncedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados atpar en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
hipoparatiroidismo (ver seccion 4.@ consultar la informacién sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

Este medicamento se ha au@) con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera o@ as informacidn sobre este medicamento.

La Agencia Europea o@édicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
unavezal afioye icha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuandg, séa necesario.

5.2 Propi @; farmacocinéticas
L 4
La far Xética de Natpar tras la administracion subcutanea en el muslo en pacientes con
hipo idismo fue consistente con la observada en mujeres posmenopausicas sanas que recibieron

r paratiroidea en el muslo y en el abdomen.

sorcion
Natpar administrado por via subcutanea tiene una biodisponibilidad absoluta del 53%.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa, Natpar tiene un volumen de distribucion de 5,35 | en estado
estacionario.
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Biotransformacion
Los estudios in vitro e in vivo demostraron que el aclaramiento de Natpar se realiza fundamentalmente
mediante un proceso hepético, con una actividad menor por parte de los rifiones.

Eliminacion
En el higado, la hormona paratiroidea es escindida por las catepsinas. En el rifion, la hormona
paratiroidea y los fragmentos C-terminales se eliminan mediante filtracion glomerular.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica b

La hormona paratiroidea (ADNr) fue evaluada en un estudio abierto de
farmacocinética/farmacodinamica en el que 7 pacientes con hipoparatiroidismo recibie sis Unicas
subcuténeas de 50 y 100 microgramos, con un intervalo de lavado de 7 dias entre la is.

Las concentraciones plasméaticas méaximas (Tmax media) de Natpar se producen déntro de
los 5 a 30 minutos, con un segundo pico, normalmente menor, después de 1 a@‘as. La semivida
terminal aparente (t12) fue 3,02 y 2,83 horas para las dosis de 50 y 100 microgramos, respectivamente.

Los incrementos medios méaximos de calcio sérico, que se produjeron a | horas, fueron
aproximadamente 0,125 mmol/l y 0,175 mmol/l con la dosis de 50 m 0s y 100 microgramaos,
respectivamente. 0\

Efecto sobre el metabolismo de los minerales (J

El tratamiento con Natpar aumenta la concentracion de calcio,Sé en los pacientes con
hipoparatiroidismo y este incremento se produce en funcign4ig la dosis. Tras una Unica inyeccion de

hormona paratiroidea (ADNr), la media de calcio sérico t N anzé su nivel maximo
entre 10 y 12 horas después. La respuesta calcémica 5(6 iene durante mas de 24 horas después de

la administracion. &

Excrecion urinaria de calcio Q

El tratamiento con Natpar produce una dismingeiofen la excrecion urinaria de calcio entre 13y 23%
(dosis de 50 y 100 microgramos, respectivamw hasta un nadir en el punto temporal de 3 a 6 horas,
gue vuelve a los niveles previos a la adm@acién en un plazo de 16 a 24 horas.

Fosfato

Tras la inyeccion con Natpar, los nifel€S séricos de fosfato disminuyen de manera proporcional a los
niveles de PTH (1-84) en las prime horas y persisten durante 24 horas después de la inyeccién.
Vitamina D activa O

Después de una dosis Uni atpar, la concentracion serica de 1,25(0OH).D aumenta a niveles

las 24 horas. Se obser aumento mayor en los niveles séricos de 1,25-(OH).D con la dosis
de 50 microgramos a la de 100 microgramos, probablemente debido a la inhibicién directa de la
enzima 25-hidro ina D-1-hidroxilasa renal por parte del calcio sérico.

Poblaciones espegiales

mAaximos en aproximads nté 12 horas, con un retorno a los niveles cercanos a los iniciales a

L 4
Insuficl \hepética
Se llev bo un estudio de farmacocinética en sujetos sin hipoparatiroidismo, en 6 hombres
Jeres con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de 7 a 9 en la escala de Child-Pugh
1), frente a un grupo equiparado de 12 sujetos con funcion hepética normal. Tras una Unica
is de 100 microgramos por via subcutanea, los valores medios de Cmax Y Cmax COrregida en funcion
de*valor inicial fueron 18% a 20% mayores en los sujetos con insuficiencia moderada que en los
sujetos con funcidén normal. No se observaron diferencias aparentes en los perfiles de
concentracion-tiempo del calcio sérico total entre los dos grupos de funcién hepética. No se
recomienda un ajuste de la dosis de Natpar en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Insuficiencia renal

La farmacocinética después de una dosis Unica de Natpar de 100 microgramos por via subcutanea se
evalud en 16 sujetos sin insuficiencia (aclaramiento de creatinina (CL)> 80 ml/min) y en 16 sujetos
con insuficiencia renal. La media de la concentracion méxima (Cmax) de PTH tras 100 microgramos de
hormona paratiroidea (ADNTr) en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada

(CL¢r 30 a 80 ml/min) fue aproximadamente un 23% mayor que la observada en sujetos con una
funcion renal normal. La exposicion a la PTH medida por el AUCo-aitima Y AUCo-aiima COrregida
funcidn de valor inicial fue aproximadamente un 3,9% y 2,5%, respectivamente, mayor que ib
observada en sujetos con funcidn renal normal. b

En funcidn de estos resultados, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con i @éncia
renal leve a moderada (CL¢ 30 a 80 ml/min). No se han realizado estudios en pacier@p etidos a
didlisis renal. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave. Q

Poblacidn pediatrica fb

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada \ Q
Los estudios clinicos con Natpar no incluyeron una cantidad sufici @ujetos de 65 y més afios de
edad para determinar si la respuesta en estos sujetos difiere de la dg”loSssujetos mas jovenes.

(o

Sexo
En el estudio REPLACE no se observaron diferencias cliaioﬂe}te relevantes en funcion del sexo.

Peso {\

No es necesario un ajuste de la dosis en funcion del
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0

Los datos de los estudios no clinicos no mues@riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia g seguridad, mutagenicidad, toxicidad para la fertilidad y la
reproduccion en general y tolerancia loc

Las ratas tratadas con inyecciones diaridS de Natpar durante 2 afios presentaron una formacion 6sea
exagerada dependiente de la dosis y ' aumento de la incidencia de tumores dseos, incluido
osteosarcoma, muy probable debido a un mecanismo no genot6xico. Debido a las diferencias en
la fisiologia 6sea en ratas % s humanos, se desconoce la relevancia clinica de estos resultados.
En los estudios clinicos n observado ningln caso de osteosarcoma.

Natpar no afect6 de m@ adversa la fertilidad ni el desarrollo embrionario temprano en ratas, el
desarrollo embriof ratas y conejos ni el desarrollo pre/post natal en ratas. Una cantidad minima
de Natpar se exc la leche de las ratas lactantes.

En monos a@%ﬁ se administraron dosis subcutaneas diarias durante 6 meses, se observé un
e

aument urrencia de mineralizacion tubular renal a niveles de exposicion 2,7 veces mayores
que los hiyeles de exposicion clinica con la dosis més elevada.
% ATOS FARMACEUTICOS
6. Lista de excipientes
Polvo
Cloruro de sodio
Manitol

Acido citrico monohidratado
Hidrdxido de sodio (para ajuste del pH)
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Disolvente

Metacresol

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

b,b
6.3 Periodo de validez 0\@

3 afios.
Solucion reconstituida Q
Después de la reconstitucién, la estabilidad quimica y fisica en uso se ha dem 0 durante un

méaximo de 14 dias si se conserva en nevera (entre 2°C y 8°C) y durante un maximo de 3 dias si se

conserva fuera de la nevera a temperatura no superior a 25°C durante‘el rfego de uso de 14 dias.

Conservar la pluma con un cartucho reconstituido perfectamente ca@ara proteger el cartucho de

la luz. (

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). \
No congelar. (
Conservar el cartucho dentro del portacartuchos en ’({/ laje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reco@ucién del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase @
El cartucho de vidrio de doble camara cd@do en el portacartuchos esta fabricado con vidrio tipo I,

con dos tapones de goma bromobutili@un capuchén engarzado (aluminio) con un sello de goma
bromobutilica.

Natpar 25 microgramos QC
Cada cartucho incluido en &é artuchos violeta contiene 350 microgramos de hormona
paratiroidea (ADNTr) en f polvo en la primera camara y 1000 microlitros de disolvente en la
segunda cdmara (corres iénte a 14 dosis).

Natpar 50 microgr
Cada cartucho i
paratiroidea (
segunda camar

*
Natpar 6. thicrogramos
Cada c@ho incluido en el portacartuchos gris contiene 1050 microgramos de hormona
parafirOidea (ADNTr) en forma de polvo en la primera camara y 1000 microlitros de disolvente en la
S camara (correspondiente a 14 dosis).

en el portacartuchos rojo contiene 700 microgramos de hormona
en forma de polvo en la primera cdmara y 1000 microlitros de disolvente en la
orrespondiente a 14 dosis).

Ndatpar 100 microgramos

Cada cartucho incluido en el portacartuchos azul contiene 1400 microgramos de hormona
paratiroidea (ADNr) en forma de polvo en la primera cdmara y 1000 microlitros de disolvente en la
segunda camara (correspondiente a 14 dosis).

Tamarfo del envase: caja con 2 cartuchos.
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Se utilizan colores distintos de caja / cartucho para indicar las diferentes concentraciones:

25 microgramos — Violeta
50 microgramos — Rojo
75 microgramos — Gris
100 microgramos — Azul

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones t’b

La hormona paratiroidea (ADNr) se inyecta utilizando el cartucho con una pluma reutili
pluma debe ser utilizada por un solo paciente. Se debe utilizar una nueva aguja estéril
inyeccion. Utilizar agujas para pluma de 31 G x 8 mm. Después de la reconstitucion, e
ser incoloro y practicamente sin particulas extrafias; la hormona paratiroidea (AD
utilizarse si la solucion reconstituida esta turbia, coloreada o si contiene particula%b

les.

NO AGITAR durante ni después de la reconstitucion; agitar la solucién puede vocar la
desnaturalizacion del principio activo.

Lea las instrucciones de uso incluidas en el prospecto antes de usar @a reutilizable.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los maw)ﬁgel gue hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local. /\/

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CQ CIALIZACION

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2 @
D02 HW68

Irlanda Q
medinfoEMEA@takeda.com O

@)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1078/001 &
EU/1/15/1078/002
EU/1/15/1078/003 @

EU/1/15/1078/004@

FEC LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
ZACION

Fech b’prlmera autorizacion: 24 de abril de 2017

S la Gltima renovacidn: 26 de febrero de 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO |1 \

FABRICANTE(S) DEL (DE LO NCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRIC&E ) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS S

CONDICIONES O RES@)CIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS COND[&S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACI&J COMERCIALIZACION

CONDICIQNES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
ION SEGURA'Y EFICAZ DEL

CION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
AS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

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

A-1121 Wien t’b

Austria

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los Iot%@

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68 Q
Irlanda )
medinfoEMEA@takeda.com 0\0

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMIIK;@)YUSO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch QO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (v: N o I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). O{

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISIT, E LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION @

o Informes periddicos de segurida S)

articulo 9 del Reglamento (CE) 50%/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de

Los requerimientos para la present@ los IPSs para este medicamento se establecen en el
comercializacion (TAC) presentara 68 IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para Iaﬁgﬂgacién de los IPS para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE Iquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la a cién de comercializacion (TAC) presentard el primer IPS para este
medicamento ;U lazo de 6 meses después de la autorizacion.

*

ICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
RAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o ;Ian de gestion de riesgos (PGR)

El'titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el M6dulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
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o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas: ’b
Descripcion Fecha limite £/
Estudio observacional posautorizacién de seguridad (EPAS): Afinde | EITACd lanificar
recopilar datos de largo plazo sobre eficacia clinica y seguridad, el de modadeincluir

TAC debera presentar los resultados de un estudio basado en los datos | infor ulares de
surgidos de un registro de pacientes con hipoparatiroidismo y tratados | av % registro en el
con NATPAR. El TAC deberé recopilar datos sobre criterios objetivos IP%

de valoracion (huesos, calcificaciones de tejidos blandos y funcién
renal), junto con datos sobre hipercalciuria y calidad de vida. \ ™~

El informe final del estudio clinico se debera presentar antes del: ’\ 31 de diciembre de 2035

X%

.

E. OBLIGACIO’N ESPECIFICA DE LLEVAR A QMEDIDAS POSAU'TORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACI COMERCIALIZACION
CONDICIONAL &

Al ser esta una autorizacion de comercializacid icional y segln lo que establece el
Avrticulo 14a(4) del Reglamento (CE) 726/200@ AC debera llevar a cabo, dentro del plazo
establecido, las siguientes medidas:

Descripcion ,\Q Fecha limite

el tratamiento de pacientes con hipoparatiroidismo crénico que no
pueden ser adecuadamente controlados con el tratamiento estandar
solo, el TAC debera llevar a @‘ un estudio aleatorizado y controlado
que compare NATPAR cOf, el fratamiento estandar y con una
dosificacion alternativqegn un protocolo acordado.

A fin de confirmar alin mas la eficE@Ia seguridad de NATPAR en

El informe del estud nico se debera presentar antes del: 31 de diciembre de 2026

@\
6\0

®®

L
N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

|
Natpar 25 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable @
Natpar 50 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable

Natpar 75 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable @

Natpar 100 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucién inyectable \

Hormona paratiroidea (ADNr) QO

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

tras la reconstitucion.
Cada cartucho contiene 350 microgramos de hormona paratiroide ).
Cada dosis contiene 50 microgramos de hormona paratiroidea @Ir) en 71,4 microlitros de solucién
tras la reconstitucion. .
Cada cartucho contiene 700 microgramos de hormona p@ ea (ADNI).
jdea

Cada dosis contiene 25 microgramos de hormona paratiroidea (ADNK) @ microlitros de solucién
L 4
r

Cada dosis contiene 75 microgramos de hormona par@ (ADNr) en 71,4 microlitros de solucion

tras la reconstitucion. &
Cada cartucho contiene 1050 microgramos de h(@p paratiroidea (ADNT).

Cada dosis contiene 100 microgramos de hor paratiroidea (ADNTr) en 71,4 microlitros de
solucion tras la reconstitucion.
Cada cartucho contiene 1400 microgram@o hormona paratiroidea (ADNT).

O

| 3. LISTADE EXCIPIENTESNY

Cloruro de sodio, manitol, @trico monohidratado, metacresol, hidroxido de sodio (para ajuste
del pH), agua para prepa@ inyectables.

)
|4, FORMA FﬂR&CléUTlCA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disol@a solucion inyectable
2 cartuilfoK us respectivos portacartuchos.
y_ S

RMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

er el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

Utilizar con el dispositivo de mezclado, la pluma Natpar y agujas para pluma
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO N7-

| 8. FECHA DE CADUCIDAD ’b |

CAD 0
Desechar el cartucho mezclado a los 14 dias. /§

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘,\Qv

R

Conservar en nevera. (}

No congelar.

Mantener el cartucho en su portacartuchos y en el embalaje e}\/ para protegerlo de la luz.

A\

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIM ION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES D ADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA o

11. NOMBREY DIRECQION DEL TIT@AR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Q

Takeda Pharmaceuticals Internatio @Ireland Branch, Block 2 Miesian Plaza, 50 — 58 Baggot
Street Lower, Dublin 2, D02 HW68, IrJanda.

12.  NUMERO(S) DE Q!{g%lZAClON DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1078/001 @
EU/1/15/1078/002
EU/1/15/ 1078/0@
EU/1/15/1078/

L 2

| 13, % RO DE LOTE
(Q

| 14 CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO |
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

0
17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D 8} |
\’

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERE%@ALES |

G S

NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL PORTACARTUCHOS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION 7S
\"4

Natpar 25 mcg/dosis polvo para solucién inyectable 0
Natpar 50 mcg/dosis polvo para solucidn inyectable @
Natpar 75 mcg/dosis polvo para solucidn inyectable \
Natpar 100 mcg/dosis polvo para solucion inyectable 0
Hormona paratiroidea (ADNr) Q

SC
(2. FORMA DE ADMINISTRACION PR
RO
2\
3. FECHA DE CADUCIDAD \

(%
EXP ,{ \W

4. NUMERO DE LOTE O

"
,bo

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN V MEN O EN UNIDADES

|6. OTROS |
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‘ TEXTO RECORDATORIO EN MARBETE (incluido en el envase)

Colocar la aguja antes de mezclar
Ver las instrucciones de uso
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Prospecto: informacion para el paciente

Natpar 25 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable

Natpar 50 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable

Natpar 75 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucién inyectable

Natpar 100 microgramos/dosis polvo y disolvente para solucion inyectable
Hormona paratiroidea

v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de n@
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos q;{e jera usted

tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos adversos.
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicame rque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ,b

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe d@o a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede p icarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farnf: 0, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver sec€c’y :

Contenido del prospecto /\/@

L 4
Qué es Natpar y para qué se utiliza {
Qué necesita saber antes de empezar a usar Natpao
CoOmo usar Natpar
Posibles efectos adversos &

Conservacion de Natpar
Contenido del envase e informacion adici

Instrucciones de uso

a

NogkrwdE

1. Qué es Natpar y para qué se
Natpar es un suplemento hm para adultos con glandulas paratiroides hipoactivas, una condicion
denominada "hipoparatirQithgImo".

¢ Qué es Natpar?

El hipoparatiroidismo@a enfermedad provocada por niveles bajos de hormona paratiroidea, que es
producida por las as paratiroides en el cuello. Esta hormona controla la cantidad de calcio y de
fosfato en la sangte ysen la orina.

Si sus nivelgmarmona paratiroidea son demasiado bajos, puede presentar un bajo nivel de calcio

en sangré Vel bajo de calcio puede provocar sintomas en diversas partes del cuerpo, como los
huesos azon, la piel, los musculos, los rifiones, el cerebro y los nervios. Para consultar una lista
delo mas del nivel bajo de calcio, ver seccion 4.

r es una forma sintética de la hormona paratiroidea que ayuda a mantener los niveles de calcio y
fosfato en su sangre y orina en un nivel normal.
2. QUué necesita saber antes de empezar a usar Natpar
No use Natpar
- si es alérgico a la hormona paratiroidea o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccidn 6).
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- si esta recibiendo o ha recibido radioterapia en los huesos

- si tiene cancer de huesos u otro cancer que se haya extendido a los huesos

- si tiene un mayor riesgo de desarrollar un tipo de cancer de huesos denominado osteosarcoma
(por ejemplo, si tiene enfermedad de Paget u otras enfermedades de huesos)

- si un analisis de sangre indica gque tiene aumentos inexplicables de fosfatasa alcalina 6sea

- si tiene pseudohipoparatiroidismo, una afeccién rara en la que el organismo no responde
adecuadamente a la hormona paratiroidea producida por el cuerpo

Advertencias y precauciones b
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Natpar. \®

Si esta en tratamiento con Natpar, puede que sufra efectos adversos relacionados Q;Ies bajos o
altos de calcio en la sangre (ver estos efectos adversos en la seccion 4).

Estos efectos tienen mayor probabilidad de ocurrir: C

- al iniciar el tratamiento con Natpar; Q

- si modifica la dosis de Natpar; )

- si se salta una de las inyecciones diarias; 4 O

- 0 si deja de administrarse Natpar por un periodo breve o def@mente.

Puede que se le administren medicamentos para tratar estos e @adversos 0 para ayudar a
prevenirlos, o tal vez se le pida que suspenda alguno de Qs ieamentos que toma. Estos
medicamentos incluyen calcio o vitamina D. (

Si sus sintomas son graves, su médico puede admigiit/@ un tratamiento médico adicional.

Su médico evaluara sus niveles de calcio. Puede guéytenga que modificar la dosis de Natpar o
suspender las inyecciones durante un periodo

Pruebas y procedimientos

Su médico controlara como responde al ﬁ@hiento:

- durante los primeros 7 dias pos@res al inicio del tratamiento y
- si se modifica la dosis.

Esto se hard mediante anélisis@amiden el nivel de calcio en la sangre o en la orina. Puede que su
cantidad de calcio o de vitamina D que toma (en cualquiera de sus

médico le indique que modi,@a!S
formas, incluyendo los ali ricos en calcio).

Hable con su médico @nacéutico antes de usar Natpar si tiene piedras en los rifiones.

Nifios y adolesc@

Natpar no d&e}%rse en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

L 4
Otros mentos y Natpar

Infofpteja su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

t ualquier otro medicamento, incluidos los siguientes:
digoxina, también conocido como digital, un medicamento para el corazén

- medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis, llamados bifosfonatos, como el &cido
alendronico

- medicamentos que pueden afectar los niveles de calcio en la sangre, como el litio o ciertos
medicamentos utilizados para aumentar la cantidad de orina (diuréticos).
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Embarazo, lactanciay fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Los
datos sobre la seguridad de Natpar en mujeres embarazadas son limitados. Se ha demostrado que
Natpar pasa a la leche materna en ratas, pero se desconoce si pasa a la leche materna en los seres

humanos. /b

Su médico decidira si es necesario iniciar el tratamiento con Natpar. Su médico decidira ta %' Si
debe seguir utilizando este medicamento si queda embarazada o si comienza a dar el pecmyrante el
tratamiento.

Se desconoce si Natpar tiene efectos sobre la fertilidad. QO
Conduccidn y uso de maquinas fb

La influencia de Natpar sobre la capacidad para conducir y utilizar méquj@es nula. Sin embargo, el
hipoparatiroidismo en si puede afectar su capacidad de concentracion’ Si apacidad de
ue no haya mejorado.

concentracion se ve afectada, no debe conducir ni utilizar maquinas’
Natpar contiene sodio @cj

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 or dosis; esto es, esencialmente

“exento de sodio”. (\@
O
\Y

Siga exactamente las instrucciones de admini;ﬁg de este medicamento indicadas por su médico o

farmacéutico. En caso de duda, consulte de nu a su médico o farmacéutico. Su médico o enfermero
le ensefiaran cdmo usar la pluma de Natp

3. Como usar Natpar

Natpar se administra en forma de una ccién subcutanea (bajo la piel) todos los dias, utilizando una
pluma para ayudar a inyectar el medicaffiento.

En este prospecto, a la “pluma@ilizable de Natpar” se la denomina “pluma de Natpar” o “pluma”.

A,

ada de Natpar es de 50 microgramos al dia.

edico puede indicar que comience con 25 microgramos al dia en funcién del
andlisis de sangre.

4 semanas, su médico puede ajustar la dosis.

Dosis

La dosis de inicio rec
- Sin embargo

resultado
- Despué

La dosis ngmar varia de persona a persona. Pueden necesitarse entre 25 y 100 microgramos de
Natpar

@o puede indicarle que tome otros medicamentos tales como suplementos de calcio o vitamina

Su
$ ras estd usando Natpar. Su médico le indicara cuanto debe tomar al dia.
Cdmo usar la pluma

Lea la “Seccion 7. Instrucciones de uso” de este prospecto antes de usar la pluma.
No use la pluma si la solucion esta turbia o coloreada, o si contiene particulas visibles.

Antes de utilizar la pluma por primera vez, se debe mezclar el medicamento.
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Una vez que haya mezclado el medicamento, la pluma de Natpar esta lista para usar y el medicamento
puede ser inyectado bajo la piel del muslo. Al dia siguiente inyecte en el otro muslo y siga alternando
entre los dos.

Cada vez que reciba una dosis de Natpar, se recomienda encarecidamente anotar el nombre y el
numero de lote del medicamento, a fin de mantener un registro de los lotes utilizados.

Duracién del tratamiento b

Siga usando Natpar durante el tiempo que su médico le prescriba.

Si usa méas Natpar del que debe 0

Si por error se inyecta mas de una dosis de Natpar en un mismo dia, contacte d@u médico o
farmacéutico inmediatamente.

Si olvido usar Natpar \OQ

*

Si olvidé6 usar Natpar (0 no se lo puede inyectar a la hora habitual)#pofhgase la inyeccidn tan pronto
como pueda pero no se inyecte mas de una dosis el mismo dia.

Administre la siguiente dosis de Natpar en el horario habitual al gia siguiente. Puede que necesite
tomar mas suplementos de calcio si presenta signos de ni 0 de calcio en sangre; vea los sintomas
en la seccion 4.

No se inyecte una dosis doble para compensar las dosis,olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Natpar @

Consulte con su médico si desea interru@l tratamiento con Natpar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos advers@

Al igual que todos los me ’S-éntos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s .

Efectos adversos

Con el uso de pueden producirse los siguientes efectos adversos potencialmente graves:
o Muy tes: niveles elevados de calcio en sangre, que pueden producirse més a menudo al
inicj ratamiento con Natpar.

in
o Rkecuentes: niveles bajos de calcio en sangre; esto puede ocurrir mas a menudo si deja de
atpar de forma repentina.

L ntomas relacionados con niveles altos o bajos de calcio se incluyen en la lista que aparece a
tinuacion. Si sufre cualquiera de estos efectos adversos, consulte a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):
. dolores de cabeza*:f

o hormigueo y adormecimiento en la piel

. diarrea*’

30



o nauseas y vomitos*
. dolor en las articulaciones*
. espasmos musculares’

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
nerviosismo o ansiedad?

[ ]

o problemas para dormir (somnolencia durante el dia o dificultad para dormir por la nochefb

o latidos acelerados o irregulares del corazén*-f b

o presion arterial alta*

. tos’ @

o dolor de estdmago* \

. sacudidas o calambres musculares® 0

. dolor muscular? Q

. dolor de cuellof /b

o dolor en brazos y piernas

o aumento del nivel de calcio en la orina* Q

o necesidad de orinar con frecuencia® )

o fatiga y falta de energia* 4 O

o dolor en el pecho (}

o enrojecimiento y dolor en el lugar de la inyeccidn

° sed* @

o anticuerpos (producidos por su sistema inmunolégie ra Natpar

o en los analisis de sangre, su médico puede observag diSminucion de los niveles de vitamina D y
de magnesio* O

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a pagli los datos disponibles):

o reacciones alérgicas (hipersensibilidad), ¢ hinchazon de la cara, los labios, la boca o la

lengua; dificultad para respirar; picor; @ion cutanea; urticaria
o Convulsiones (crisis epilépticas) debidas & niveles bajos de calcio en sangre’

*Estos efectos adversos pueden estar nados con un nivel elevado de calcio en la sangre.
Estos efectos adversos pueden esta onados con un nivel bajo de calcio en la sangre.

Comunicacion de efectos advEEsos
Si experimenta cualquier ti@ﬂgg efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos 0S que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través m ema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de ef versos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este mento

5. C(zn rvaeion de Natpar
Manter@e medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

\@e este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el cartucho y en la caja
es de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Antes de mezclar
. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

. No congelar.
. Mantener el cartucho en su portacartuchos y en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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Después de mezclar

. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

. No congelar.

. Conservar la pluma con un cartucho ya mezclado perfectamente cerrada para proteger el
cartucho de la luz.

. No utilizar este medicamento durante més de 14 dias después de que haya sido mezclado

. No utilizar este medicamento si no lo ha conservado correctamente. ’b

. Antes de colocar una nueva aguja en la pluma de Natpar, verifique que la solucién se
transparente e incolora. Es frecuente ver pequefias burbujas. No utilice este medic 0 si se
ha vuelto turbio, ha cogido color o si contiene particulas visibles. \

Los medicamentos no se deben tirar a la basura. Pregunte a su farmacéutico como, gerse de los
envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a protéger el medio

ambiente. /b

6. Contenido del envase e informacién adicional ‘OQ

*

Composicién de Natpar (\

Se presenta en cartuchos con 4 concentraciones distintas (¢ cho contiene 14 dosis):

El principio activo es hormona paratiroidea (ADNT). @
ad%c;rtu

Natpar 25 microgramos (
Cada dosis contiene 25 microgramos de hormona pa ;@dea en 71,4 microlitros de solucion tras la
reconstitucion.

Natpar 50 microgramos 0

Cada dosis contiene 50 microgramos de hormoka’paratiroidea en 71,4 microlitros de solucion tras la

reconstitucion. Q

Natpar 75 microgramos
Cada dosis contiene 75 microgram ormona paratiroidea en 71,4 microlitros de solucién tras la

reconstitucion.

Natpar 100 microgramos
Cada dosis contiene 100 mi amos de hormona paratiroidea en 71,4 microlitros de solucién tras la
reconstitucion.

Los demas comp@g;en el cartucho (para todas las concentraciones) son:

En el polvo: %
io

e cloruro e
e  mani

-«  4cible ico monohidratado

. hi do de sodio (para ajuste del pH)
solvente:

metacresol
< ¥ agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase
Cada cartucho de Natpar contiene el medicamento en forma de polvo junto con un disolvente para

preparar una solucion inyectable. El cartucho es de vidrio, con un tapon de goma en la parte superior.
El cartucho esta dentro de un portacartuchos de pléastico.
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Natpar esta disponible en un envase con 2 cartuchos en sus portacartuchos.

El color de la caja y del cartucho indica la concentracion de Natpar:

Natpar 25 microgramos/dosis
Cartucho violeta.

Natpar 50 microgramos/dosis
Cartucho rojo.

Natpar 75 microgramos/dosis
Cartucho gris.

Natpar 100 microgramos/dosis
Cartucho azul.

>
\’Ob
(\\}
D

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsables de icacion

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a est

titular de la autorizacion de comercializacion:
Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Takena bearapus EOOJ] O
Ten.: +359 2 958 27 36

Q’,&m

O
Bbarapus

medinfoEMEA @taked

Ceska republika
Takeda Pharmac
Tel: +420 234
medinfoE

Dan (J
Take rma A/S
TIf: 6771010

oEMEA@takeda.com

22
akeda.com

eutschland

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

AN
,OCJ

N
o

e gigmento dirigiéndose al representante local del

i aiis Czech Republic s.r.o.

(%
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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

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



Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)hado

Takeda EAAAX AE.

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.o.

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

Ireland

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

island
Vistor hf.

medinfoEMEA @takeda.com < )
Italia

Takeda Italia S.p.A. 5@
Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@taw

Kvmpog
APOTAMITI DICARELTD
TnA: +357 % 33

a.potamit@ care@cytanet.com.cy
*

infoEMEA@takeda.com

<

Simi: +354 535 7000 O

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
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 o.0.
Tel.: +48223062447

medinfoEM EA@takeda.coﬁQ

Portugal

Takeda Farmacéuti¢osSwRortugal, Lda
Tel: +351211

medinfoEM eda.com
Romani (J

Takeda aceuticals SRL

Tel, 3350391
me{ MEA@takeda.com

enija
keda 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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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7.

Instrucciones de uso
Esta guia ha sido disefiada para ayudarle a preparar, inyectar y conservar su pluma de Natpar.

Estas instrucciones se dividen en 5 etapas

Conozca las partes de su pluma de Natpar y el medicamento Natpar
X’b

Preparacion y mezcla de Natpar 0

Preparacion de la pluma de Natpar @

«

Administracion de la dosis diaria Q\J
Conservacion del medicamento “y
Si en cualquier momento necesita ayuda, comuniquese con § ico, farmacéutico o

enfermero. ¢
También puede comunicarse con Takeda en medinf@EA@takeda.com.

QUué necesita saber antes de empezar

NO use su pluma de Natpar hasta que su médico o e@ero no le haya mostrado como

aplique una inyeccion, para no olvidarse de cabo alguno de los pasos.

Se debe colocar una nueva aguja en la plu dia.

Se debe preparar un cartucho nuevo una a 14 dias.

NO utilice este medicamento si adviert@ se ha vuelto turbio, ha cogido color o si contiene
particulas visibles.

Conserve siempre el cartucho en lgnéyera (entre 2°C y 8°C).

NO congele el cartucho.

NO utilice un cartucho que h Qo congelado.

Deseche todos los cartuchos c.uﬁezclados de mas de 14 dias de antigiiedad.

Administre su dosis solgsiga vez al dia.

Para limpiar la plu par, pase un trapo humedo por el exterior de la pluma. NO coloque
la pluma en agua, ni e ni la limpie con ningdn liquido.

Deseche el cartuch@usado de Natpar y las agujas usadas segun las instrucciones de su médico,
farmacéutico o énfegmero.

Su pluma de puede ser reutilizada durante un maximo de 2 afios.

{0
»b\(/

hacerlo. |$
Utilice estas instrucciones de uso cada vez q@ el medicamento, prepare la pluma o se

®®
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Conozca las partes de su pluma de Natpar y el medicamento Natpar

Conozca las partes de la pluma de Natpar
Partes de la pluma de Natpar

Nota: el protector del véastago (cartucho simulado) protege al vastago durante el envio desde la
fabrica. Deseche el protector del vastago cuando esté listo para utilizar la pluma. @

&

Capuchén Protector del vastago Base

(cartucho simulado) @

Ventanilla indicadora de dosis  Perilla de dosificacion Botb myeccic

El cartucho de Natpar

El cartucho de Natpar contiene el medicamento en polvo y el dis ve e para mezclarlo. Usted debe

mezclar el polvo y el disolvente en el cartucho antes de usar | a de Natpar.
e Cada cartucho contiene 14 dosis.
e El indicador de dosis le indica el nimero de dosis qu an en el cartucho.

Indicador de dosis l@ Liquido
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Otros elementos necesarios:

Nota: las gasas con alcohol, las agujas para la inyeccion y el recipiente para elementos cortantes y

punzantes no estan incluidos en el envase.

La etiqueta de seguimiento para los cartuchos del medicamento esta dentro de estas instrucciones de

uso.

| “

—mnti— Use la gasa con alcohol
— para limpiar el drea de
e inyeccion
Etiqueta de seguimiento
para los cartuchos del
medicamento

Aguja descartable (Vista amplia‘la)é

*

Lengiieta Pmtecw%@ Aguja

Capuchén de la agujz_n de papel aguja *

Dispo@ ¢ mezclado
X

(Ejemplo de
recipiente para

elementos cortantes y O

punzantes) (J

Vistago (extendido)
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Preparacion y mezcla de Natpar

Es necesario que mezcle Natpar antes de poder utilizarlo. Una vez que el medicamento esta
mezclado, se lo puede utilizar para un maximo de 14 inyecciones (14 dosis).

Si es la primera vez que usa Natpar usted mismo, su médico o enfermero lo guiaran a lo largo del
proceso de mezclado del cartucho de Natpar.

Al prepararse para administrar una dosis, asegurese de retirar su @
cartucho de Natpar de la nevera.

Nota: debe conservar el cartucho en la nevera en todo momento, ,b
salvo al preparar e inyectar el medicamento.

o Léavese y séquese las manos.
e Reuna siguientes elementos:
o El dispositivo para mezclado

o Un cartucho nuevo de Natpar de la nevera Q

o Una aguja desechable nueva para la pluma ‘O

o Recipiente para elementos cortantes y punzantes ’\

o Un lapiz o boligrafo para anotar las fechas en Ia@
mezcla el cartucho

o Laetiqueta de seguimiento para los cartuc s’@

medicamento (que esta dentro de estas instrucgiones
de uso). &

o Su pluma de Natpar para inyectar el icamento

o Estas instrucciones de uso @

Complete las fechas en la etiqueta de segui@lo para los cartuchos del medicamento.

Etiqueta de seguimiento para los cartuelos del medicamento

Instrucciones:
e Escriba la fecha de hoy al la Q/Iezclado el".

e Escriba la fecha correspon a dentro de 14 dias al lado de “Desechar el” (el mismo dia de
la semana, dos semanas éyes).

e Deseche el cartucho en la fecha escrita en “Desechar el”, incluso si todavia queda
medicamento en el ho. No use el cartucho en la fecha escrita en “Desechar el”.

e Para mezclar un c"@; 0 nuevo se debe tener colocada una aguja para la pluma.

-

&kladﬂ el: S S S
Desechar el: { / {Mismio dia de la semana, 2 semanas después)

(? AV

Cartucho 2

b\ Mezclado el: I

: @ Dresechar el: _f f {Mizmo dia de la semana, 2 semanas después)

3.

Retire la lengieta de papel del capuchdn de la
aguja.
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4.  Enrosque la aguja de la plumaen el
cartucho en el sentido de las agujas del reloj.

e Asegurese de que la aguja de la pluma esté
recta y firme sobre el cartucho (el extremo
mas ancho del capuchén de la aguja debe
tocar el «hombro» del cartucho).

e No retire el capuchon o protector de la
aguja hasta que usted esté listo para
administrar el medicamento.

5. Gire larueda del dispositivo para mezclado en
sentido contrario a las agujas del reloj para
bajar el vastago, si todavia no esta bajado.

o Verifigue que el vastago del dispositivo de
mezclado se vea como en la imagen
(totalmente retraido).

6.  Enrosque el cartucho de Natpar en el O
dispositivo de mezclado, en sentido de las &

agujas del reloj. 0

e Laaguja de la pluma debe estar fi@ente

colocada. Q

7. Con el capuchén de la agu@h(acia arriba,
gire lentamente la rueda en sefitido de las
agujas del reloj hasta qgs tapones dentro del

cartucho ya no se desfl y la rueda gire
libremente. %

N

e Mantener | ta de la aguja hacia arriba.
e NO sostenga el dispositivo de mezclado en
posici linada.

8. Veri ue los tapones se vean como en la
i 9& gue se mantengan juntos.

%Q/
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9.  Sostenga el dispositivo de mezclado con el 4
cartucho conectado, con la aguja hacia arriba, y
mueva suavemente el cartucho de lado a lado
(de la posicion 9 a 3 de las agujas del reloj)
unas 10 veces, para disolver el polvo contenido
en el cartucho.

e NO agitar el cartucho.
e Verifique que la aguja apunte hacia arriba.
e Apoye el dispositivo de mezclado con el

cartucho conectado y espere 5 minutos para
permitir la disolucion completa del polvo.

Compruebe la solucién antes de administrar
cada dosis diaria. Si transcurridos 5 minutos la
solucion esté turbia, contiene particulas visibles
0 no es incolora, no use el medicamento.
Comuniquese con su médico, farmacéutico o

enfermero. Es normal ver pequefias burbujas. ’\O

Preparacion de la pluma de Natpar N
A

R4 V
Preparara la pluma de Natpar una vez {\
cada 14 dias

~

1.  Tome la plumay retire el capuchon. Gua%sv

capuchon para usarlo mas tarde.

(,O

Iy

J

N

2. Desenrosque el pro%j@l vastago (cartucho

simulado) o el car e medicamento vacio
en sentido contranQ a‘as agujas del reloj y
desécheloenu iente para elementos
cortantes y es.

0\(J
3. sione el boton de inyeccion. Debe verse un
” que se alinea con la muesca de la ventanilla
que indica las dosis. Sino se ve el “0” en la
posicion indicada, presione el botén de
inyeccion hasta que esté alineado.

i

L/ \
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4.  Haga descender el vastago. Si el vastago esta
extendido, gire el anillo rojo oscuro en sentido
contrario a las agujas del reloj para hacerlo
bajar. No ajuste demasiado el anillo.

5. Verifique el véastago. Tendra un pequefio surco
si el procedimiento se hizo correctamente.

6.  Desenrosque el cartucho del dispositivo de
mezclado en sentido contrario a las agujas del
reloj y apoye el dispositivo de mezclado.

7. Conecte el cartucho a | ma. Levante la base
de la plumay sosté el vastago hacia

&

S
e\@b\
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8.  Con el capuchon de la aguja hacia arriba, (" )
enrosque el cartucho a la pluma en sentido de
las agujas del reloj hasta que no quede espacio
entre el cartucho y la pluma.

9. Cebado de la pluma de Natpar

Gire la perilla de dosificacion en sentido de las .
agujas del reloj hasta que la palabra “GO” esté
alineada con la muesca en la ventanilla

indicadora de dosis. /\,/b
N

! y
10. Sostenga la pluma con el capuchén de la aguja { 4 A
hacia arriba. O !
S i
Q ( L0\
O E

11. Presione el botonde Myeccién sobre una
superficie plan 0 por ejemplo una mesa,
hasta que el ZQ.se’alinee con la muesca en la
ventanilla &mra de dosis.

e D este paso es normal que
» dpargzcan 1 o 2 gotas de liquido en la

“agla.
blo retire el cartucho de la pluma hasta la

@ fecha indicada en “Desechar el” o hasta

que el cartucho esté vacio.
e Cebe la pluma solo 1 vez para cada

cartucho nuevo.
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Administracion de la dosis diaria

NOTA: si acaba de terminar de mezclar el medicamento y de preparar la plumay la
aguja de la pluma esta colocada, vaya directamente a “Antes de inyectar la dosis
diaria” (paso 6 de esta seccion) para ver las instrucciones sobre el modo de inyectarse
con la pluma de Natpar.

Si en cualquier momento necesita ayuda, pregunte a su médico o enfermero.

1. Lavese y séquese las manos. b
2. Reuna los siguientes elementos: \’b
La pluma de Natpar de la nevera QQ

Una aguja desechable nueva para la pluma
Recipiente para elementos cortantes y punzantes @
Gasa con alcohol

Nota: Debe conservar el cartucho ya mezclado, dentro de ‘OQ
la pluma, en la nevera en todo momento, salvo al \
preparar e inyectar el medicamento. < )

L 4

Quite el capuchon de la pluma de Natpar. El car@ya

mezclado debe estar adentro. O

’b\}

3. Verifique el cartucho. /\,/b 4 )

© o
O § )

4, Antes de coloc@ aguja nueva en su pluma,
1ent

verifique lo s'@ e:

o Sil ucion es transparente, incolora y sin particulas visibles. Es
nor er pequerias burbujas.
iquido no es transparente, incoloro o tiene particulas visibles, no use este
medicamento. Contacte con su médico, farmacéutico o enfermero.

*
Gw\dré gue preparar un nuevo cartucho de Natpar si:
@o No quedan mas dosis en la pluma (el contador de dosis esta en “0”).
% N 0

e Se hallegado a la fecha escrita en “Desechar el” (ver la etiqueta de seguimiento del
medicamento).
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5. Colocacion de una nueva aguja.

o Retire la lengueta de papel del capuchén de la
aguja.

e Sostenga firmemente la pluma de Natpar en
posicion vertical.

e Mientras mantiene el capuchén de la aguja recto,
enrésquelo firmemente sobre el cartucho en el
sentido de las agujas del reloj (el extremo mas
ancho del capuchon de la aguja debe tocar el
«hombro» del cartucho)

e Deje puesto el capuchon de la aguja.

6. Antes de inyectar la dosis diaria. ,O(j

2

NIS
S0

° NO utilizar un cartucho que haya sido com@y
o Desechar todos los cartuchos mezclados si se'a llegado a la fecha

indicada en “Desechar el” (ver la etiq seguimiento del

medicamento). ,&ﬂ
7. Limpie el area de inyeccion en el muslo a gasa con
alcohol. Inyecte en muslos alternativos ®ada*dia.

(%

(_,O

Asegurese de que el gapuchdn de la aguja esté en todo
momento apunt @cia abajo durante los pasos 8 a 17.

8. Sostenga la pluv@e Natpar con la punta de la aguja

hacia abajo.@

o Ma@ la aguja apuntando hacia abajo hasta
% inyeccién haya sido completada.

>

: Sostenga la pluma de tal modo que vea la ventanilla que
indica las dosis.
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10.

11.

12.

13.

14.

%\Q/

Gire la perilla de dosificacion hasta que la palabra “GO”
esté alineada con la muesca en la ventanilla. No gire la
perilla de dosificacion mas alla de “GO.”

e Sila perilla de dosificacion no gira con facilidad,
puede gque no quede suficiente liquido.
Verifique el indicador de dosis en el cartucho para
ver si queda alguna dosis, o controle la fecha en
“Desechar el” en la etiqueta de seguimiento del
medicamento para ver si han transcurrido mas
de 14 dias.

Golpee suavemente el cartucho de 3 a 5 veces. Esto aleja
de la aguja cualquier burbuja de aire.

Prepare la aguja de la pluma para aplicar la inyeccién.
Sin desenroscar,

e Quite el capuchdn de la aguja y déjelo a un
e Luego retire el protector de la aguja y desée(

Sostenga la pluma de modc@)ueda ver la palabra

“GO” en la ventanilla ind ra de dosis, con la aguja

apuntando hacia abajb

S
&

<

&P

cuidadosamente los pasos 15, 16 y 17antes de inyectar el
dicamento.

Inserte totalmente la aguja en el muslo (puede coger un

pliegue de piel, si asi se lo indica su médico o enfermero).
Aseguirese de poder ver la palabra “GO” en la ventanilla.
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16. Presione el botdn de inyeccion hasta que el “0” esté
alineado con la muesca en la ventanilla indicadora de
dosis. Debe ver y sentir que la perilla de dosificacion
vuelve a “0”. Cuente lentamente hastal0.

Nota importante sobre la inyeccion:

Para evitar la administracion de una dosis insuficiente,
debe mantener la aguja en la piel durante 10 segundos
DESPUES de presionar el boton de inyeccién.

L

17.  Retire la aguja del muslo. c\v
o Durante este paso es normal que aparezcan 1 o@&as de liquido en la

aguja. /V
o Si piensa que no ha recibido la dosis com ) , W0 administre otra dosis.
Contacte con su médico. Puede que debatemar calcio y vitamina D.

18. Con cuidado, vuelva a tapar la aguja expueSta £on el é
capuchén grande de la aguja, levantandoltcon un
movimiento de palanca.

e Verifique que la aguja haym&trado hasta el fondo en

el capuchon. O
O

19. Desenrosque el cagg de la aguja (con la aguja de la

pluma adentro) en do contrario a las agujas del reloj,
mientras sostien€ eleartucho.

trangmitirto contagiarse una infeccion.

e No %?con nadie su pluma o agujas. Podria
t
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20. Deseche la aguja usada en un recipiente para objetos
cortantes y punzantes.

Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero cémo
desechar correctamente un recipiente para objetos
cortantes y punzantes ya lleno.

21. Vuelva a poner el capuchén en la pluma.

e Lapluma debe tener un cartucho puesto antes de
poder ponerle el capuchon.

e Alinee el clip de la pestafia en la pluma. \
e Presione el capuchdn y la pluma hasta que oiga un R
"clic".

22. Guarde la pluma de Natpar en la neverQ

Conservacion del medicamento 0

-
Los cartuchos de Natpar y toda QJJQ con un cartucho mezclado deben conservarse siempre
en la nevera (entre 2°C y8°C).

e NO congelar el cartu%lo e NO utilizar un cartucho e Desechar todos los
Q que haya sido congelado. cartuchos ya mezclados

de més de 14 dias de
’b(Q
@)

antigiiedad.
>
<
<

48



