LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



VTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Natpar 25 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 50 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 75 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 100 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Natpar 25 mikrogrammaa

Yksi annos siséltdd 25 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA)* 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Yksi sylinteriampulli sisdltdd 350 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA).

Natpar 50 mikrogrammaa

Yksi annos siséltdd 50 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Yksi sylinteriampulli sisdltdd 700 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA).

Natpar 75 mikrogrammaa

Yksi annos siséltédd 75 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jédlkeen.

Yksi sylinteriampulli siséltdd 1050 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA).

Natpar 100 mikrogrammaa

Yksi annos siséltdd 100 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Yksi sylinteriampulli siséltdd 1400 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA).

*E. coli -bakteerissa yhdistelma-DNA-tekniikkaa kayttdmélld valmistettu lisékilpirauhashormoni
(rDNA), joka on samanlainen kuin ihmisen endogeenisen lisékilpirauhashormonin 84 aminohapon
ketju.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annos siséltdd 0,32 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jauhe on valkoinen ja liuotin on kirkas, véariton liuos.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Natpar on tarkoitettu liitdinndishoitona sellaisille kroonista lisékilpirauhasten vajaatoimintaa
sairastaville aikuispotilaille, joiden sairaus ei ole riittdvassd hallinnassa pelkédstién tavanomaisella
hoidolla.

4.2  Annostus ja antotapa

Yleistd
Lisakilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin tai muun siithen
patevoityneen terveydenhuollon ammattilaisen on valvottava hoitoa.

Natpar-hoidon tavoitteena on saada kalsiumpitoisuus hallintaan ja vdhentéé oireita (ks. myds
kohta 4.4). Kalsium-fosfaatti -aineenvaihdunnan parametrien optimoinnin on oltava nykyisten
hypoparatyreoosin hoito-ohjeiden mukaista.

Ennen Natpar-hoidon aloittamista ja hoidon aikana:
e Varmista, ettd 25-OH D-vitamiinivarastot ovat riittavét.
e Varmista, ettd seerumin magnesiumpitoisuus on viiterajojen sisalla.

Annostus

Natpar-valmisteen aloitus

1. Aloita hoito 50 mikrogrammalla kerran vuorokaudessa ihonalaisena injektiona reiteen
(vuorottele reittd péivittdin). Jos seerumin kalsiumpitoisuus ennen annosta on suurempi
kuin 2,25 mmol/l, voidaan harkita 25 mikrogramman aloitusannosta.

2. Aktiivista D-vitamiinia kayttavilld potilailla vihennetdén aktiivisen D-vitamiinin

annosta 50 %:lla, jos seerumin kalsiumpitoisuus ennen annosta on yli 1,87 mmol/l.

Kalsiumlisad kayttdvilld potilailla pidetddn kalsiumlisdn annos samana.

4, Mittaa annosta edeltdva seerumin kalsiumpitoisuus 2 — 5 vuorokauden kuluessa. Jos annosta
edeltdva seerumin kalsiumpitoisuus on alle 1,87 mmol/l tai yli 2,55 mmol/l, toista mittaus
seuraavana paivéna.

5. Sddda aktiivisen D-vitamiinin tai kalsiumlisén annos tai molemmat seerumin
kalsiumpitoisuuden ja kliinisen arvion perusteella (eli hypokalsemian tai hyperkalsemian
merkkien ja oireiden perusteella). Seerumin kalsiumpitoisuuteen perustuvia Natparin, aktiivisen
D-vitamiini- ja kalsiumlisédn ehdotettuja muutoksia on annettu alla:

W

Muuta ensin Muuta toiseksi Muuta kolmanneksi
Seerumin kalsiumpitoisuus Aktiivisen D-vitamiinin
Natpar . -

ennen annosta muodot Kalsiumlisi

Harkitse Natparin

vahentdmisti tai
Yli normaalin yldrajan (ULN lopettamista ja arvioi . Viahenni
- yldrajan ( ) P ] . Vihenna tai lopeta**
(2,55 mmol/1)* uudelleen seerumin

kalsiumpitoisuuden
mittauksen avulla

Ei muutosta tai
vahenni, jos

Harkitse . aktiivinen
Vihenna tai lopeta**

Suurempi kuin 2,25 mmol/l ja
alle normaalin yldrajan

(2’55 mmol/l) vahentamista

D-vitamiini on jo
lopetettu ennen tata
titrausvaihetta




Pienempi tai yhté suuri

kuin 2,25 mmol/l ja Ei muutosta Ei muutosta Ei muutosta
yli 2 mmol/l
Harkitse lisddmista
Pienempi kuin 2 mmol/l vahintddn 2-4 viikon Lisda Lisdd
vakaan annoksen
jélkeen

* Normaalin yldrajan arvo (ULN) saattaa vaihdella laboratorion mukaan

**Lopeta potilailla, jotka saavat pienimmén mahdollisen annoksen

6. Toista vaiheita 4 ja 5 kunnes annosta edeltédvén seerumin kalsiumpitoisuuden tavoitearvot ovat
vaihteluvililld 2,0 — 2,25 mmol/l, aktiivinen D-vitamiini on lopetettu ja kalsiumlisi on riittiva
paivittdisen tarpeen tyydyttdmiseksi.

Natparin annostuksen sddtdminen aloitusvaiheen jdlkeen
Seerumin kalsiumpitoisuutta on tarkkailtava titrauksen aikana (ks. kohta 4.4).

Natparin annosta voidaan lisité 25 mikrogrammaa kerrallaan noin 2 — 4 viikon vélein enintdén
suurimpaan vuorokausiannokseen, joka on 100 mikrogrammaa. Véhentiva titraus
pienimpéén 25 mikrogramman annokseen voidaan suorittaa milloin tahansa.

On suositeltavaa mitata albumiinikorjattu seerumin kalsiumpitoisuus 8 — 12 tunnin kuluttua Natparin
antamisesta. Jos annoksen jilkeinen seerumin kalsiumpitoisuus on yli normaalin ylérajan (>ULN),
vihennd ensin aktiivisia D-vitamiini- ja kalsiumlisid ja seuraa tilanteen kehittymisti. Seerumin
kalsiumpitoisuuden mittaus ennen annosta ja jdlkeen annoksen on toistettava ja on vahvistettava, etté
pitoisuus on hyvaksyttidvissa rajoissa ennen kuin titraamista Natparin suurempaan annokseen
harkitaan. Jos annoksen jilkeinen seerumin kalsiumpitoisuus pysyy normaalin yldrajan yldpuolella
(>ULN), suun kautta annettavaa kalsiumlisda on yhd vihennettévé tai sen anto on lopetettava (ks.
myds sddtimistd koskeva taulukko osassa Natpar-valmisteen aloitus).

Jos annoksen jélkeinen albumiinikorjattu seerumin kalsiumpitoisuus milld Natparin annostasolla
tahansa on yli normaalin yldrajan (>ULN) ja kaikki aktiivinen D-vitamiini seké suun kautta otettava
kalsiumlisd on lopetettu tai hyperkalsemiaan viittaavia oireita esiintyy, on Natpar-annosta
vahennettava (ks. kohta 4.4).

Viiliin jddnyt annos
Mikdéli annos on jadnyt véliin, Natpar on annettava niin pian kuin se on mahdollista, ja eksogeenista
kalsiumia ja/tai aktiivista D-vitamiinia on kéytettdvéd hypokalsemian oireisiin perustuen.

Hoidon keskeytys tai lopetus

Natparin dkillinen keskeytys tai lopetus voi aiheuttaa vaikean hypokalsemian. Viliaikaisen tai pysyvan
Natpar-hoidon lopetuksen jélkeen on seurattava seerumin kalsiumpitoisuuksia ja sdddettdavé tarpeen
mukaan eksogeenisen kalsiumin ja/tai aktiivisen D-vitamiinin méaréad (ks. kohta 4.4).

Erityisviesto
Idkkddt
Ks. kohta 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30 — 80 ml/min). Vaikeaa munuaisten vajatoimintaa sairastavista potilaista ei
ole saatavilla tietoja (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta

(yhteensd 7 — 9 pistettd Child-Pugh -asteikolla). Vaikeaa maksan vajatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole saatavilla tietoja (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat
Natparin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Natpar on sopiva potilaan itse annettavaksi. Ladkkeen médradjan tai sairaanhoitajan on opetettava

potilaille oikea pistotapa, erityisesti kdyton alkuvaiheessa.

Jokainen annos on annettava ihonalaisena injektiona kerran vuorokaudessa vuorotellen kumpaankin
reiteen.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttovalmiiksi ennen
ladkkeen antoa ja injektiokynédn kaytosta.

Natparia ei saa antaa laskimoon eika lihakseen.
4.3 Vasta-aiheet

Natpar on vasta-aiheista potilaille:

- joilla on yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- jotka saavat tai ovat aikaisemmin saaneet sédehoitoa luustoon

- joilla on luuston pahanlaatuisia kasvaimia tai etdpesékkeitd luussa

- joilla on suurentunut ldhtGtason riski saada osteosarkooma kuten potilailla, joilla on Pagetin
tauti luustossa tai perinndllisia sairauksia

- joilla on luuspesifisen alkalisen fosfataasin selittimiton suureneminen

- joilla on pseudohypoparatyreoosi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten laékkeiden jéljitettivyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erdanumero on
selvésti kirjattava potilasasiakirjoihin.

Natpar-hoidon tavoitteena on saavuttaa annosta edeltdva seerumin kalsiumpitoisuus 2,0 — 2,25 mmol/l
ja seerumin kalsiumpitoisuus <2,55 mmol/l, 8 — 12 tuntia annoksen jalkeen.

Potilaiden seuranta hoidon aikana

Seerumin kalsiumpitoisuuksia ennen annosta ja joissakin tapauksissa annoksen jilkeen on
monitoroitava Natpar-hoidon aikana (ks. kohta 4.2). Kliinisessd monikeskustutkimuksessa
albumiinikorjatut seerumin kalsiumpitoisuudet 6 — 10 tuntia annoksen jilkeen olivat keskiméarin
0,25 mmol/l suurempia kuin pitoisuudet ennen annosta, suurimman havaitun lisdyksen ollessa

0,7 mmol/l. Kalsiumin, D-vitamiinin tai Natpar-valmisteen annoksia saattaa olla tarpeen vdhentéé, jos
havaitaan annoksen jéilkeistd hyperkalsemiaa, vaikka ennen annosta vallinneet kalsiumpitoisuudet
ovatkin hyvaksyttivia (ks. kohta 4.2).

Hyperkalsemia
Hyperkalsemiaa raportoitiin Natparin kliinisissé tutkimuksissa. Hyperkalsemiaa esiintyi yleisesti

titrausjakson aikana, jolloin oraalisen kalsiumin ja aktiivisen D-vitamiinin sekd Natparin annoksia
muutettiin. Hyperkalsemian esiintyminen voidaan minimoida noudattamalla suositeltua annostusta,
seuraamalla tarkkailutietoja ja kysymaélla potilailta mahdollisista hyperkalsemian oireista. Mikali
potilaalle kehittyy vaikea hyperkalsemia (seerumin kalsiumpitoisuus >3.0 mmol/l, tai normaalin
ylarajan yldpuolella ja oireita), on harkittava nesteyttdmisti ja Natpar-valmisteen, kalsiumin ja
aktiivisen D-vitamiinin keskeyttdmisti viliaikaisesti, kunnes seerumin kalsiumpitoisuus palautuu
normaalille alueelle. Sitten harkitaan Natpar-valmisteen, kalsiumin ja aktiivisen D-vitamiinin
jatkamista pienemmilld annoksilla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).



Hypokalsemia
Natpar-valmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin hypokalsemiaa, joka on

lisékilpirauhasten vajaatoiminnan yleinen kliininen ilmenemismuoto. Useimmat kliinisissa
tutkimuksissa esiintyneet hypokalsemiatapaukset olivat vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.
Markkinoille tulon jélkeen Natparia saaneilla potilailla on raportoitu symptomaattista hypokalsemiaa,
mukaan lukien kohtauksiin johtaneita tapauksia. Vakavan hypokalsemian riski on suurin Natparin
keskeytyksen, viliin jddneen annoksen tai dkillisen lopettamisen jalkeen, mutta hypokalsemia voi
ilmetd milloin tahansa. Natparin véliaikaisen tai pysyvén lopetuksen yhteydessé on seurattava
seerumin kalsiumpitoisuuksia ja liséttéva tarpeen mukaan eksogeenista kalsiumia ja/tai aktiivista
D-vitamiinia. Hypokalsemian esiintyminen voidaan minimoida noudattamalla suositeltua annostusta,
seuraamalla tarkkailutietoja ja kysymalla potilailta mahdollisista hypokalsemian oireista (ks.

kohdat 4.2 ja 4.8).

Sydénglykosidien samanaikainen kaytto

Mistd tahansa syysti aiheutunut hyperkalsemia saattaa altistaa digitalismyrkytykselle. Natparia
samanaikaisesti syddnglykosidien (kuten digoksiini tai digitoksiini) kanssa kéyttévien potilaiden
seerumin kalsium- ja sydanglykosidipitoisuuksia seké potilaiden merkkeji ja oireita on seurattava
digitalismyrkytyksen varalta (ks. kohta 4.5).

Vaikea munuais- tai maksasairaus
Natparia on kéytettdvad varoen vaikeaa munuais- tai maksasairautta sairastaville potilaille, silld heitd ei
ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa.

Kéytto nuorilla aikuisilla
Natpar-valmistetta tulee kéyttdé varoen nuorilla aikuispotilailla, joiden epifyysit eivét ole luutuneet,
silld niilld potilailla saattaa olla osteosarkooman lisdéntynyt riski (ks. kohta 4.3).

Kaytto idkkailld potilailla
Natpar-valmisteen kliiniset tutkimukset eivét sisdlténeet riittivad maérdd yli 65-vuotiaita

koehenkilditd, jotta olisi voitu maéarittad oliko vaste ndilld henkil6illd erilainen kuin nuoremmilla
koehenkildilla.

Takyfylaksia

Natparin kalsiumpitoisuutta suurentava vaikutus saattaa vihentyd ajan myaté joillakin potilailla.
Natparin annon vaikutusta seerumin kalsiumpitoisuuteen on monitoroitava ajoittain vasteen
toteamiseksi ja takyfylaksin diagnoosia on harkittava.

Jos seerumin 25-OH D-vitamiinipitoisuus on pieni, asianmukaiset lisét saattavat palauttaa Natparin
vaikutuksen seerumin kalsiumpitoisuuteen (ks. kohta 4.2).

Virtsakivitauti

Natparia ei ole tutkittu virtsakivitautia sairastavilla potilailla. Natparin kaytossé tulee noudattaa
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka ovat hiljattain sairastaneet virtsakivitaudin tai joilla on
aktiivinen virtsakivitauti, koska tauti saattaa pahentua.

Yliherkkyys
Markkinoille tulon jalkeen Natparia saaneilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita, kuten

anafylaksiaa, hengenahdistusta, angioedeemaa, urtikariaa ja ihottumaa. Jos ilmenee merkkeja tai
oireita vakavasta yliherkkyysreaktiosta, Natpar-hoito lopetetaan, yliherkkyysreaktiota hoidetaan
hoitostandardin mukaisesti ja potilasta tarkkaillaan, kunnes merkit ja oireet poistuvat (ks.

kohdat 4.3 ja 4.8). Potilasta tulee tarkkailla hypokalsemian varalta, jos Natpar-hoito lopetetaan (ks.
kohta 4.2).

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Seerumin kalsiumpitoisuuksilla on vaikutusta sydadnglykosidien inotrooppisiin vaikutuksiin. Natparin
ja sydanglykosidien (esim. digoksiini tai digitoksiini) yhteiskdytto saattaa altistaa potilaat
digitalismyrkytykselle, jos heille kehittyy hyperkalsemia. La&kkeiden yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu
sydinglykosideilla ja Natparilla (ks. kohta 4.4).

Kun kéytetddn ladkkeiti, jotka vaikuttavat seerumin kalsiumpitoisuuksiin (esim. litiumi, tiatsidit),
potilaiden kalsiumpitoisuuksia on tarkkailtava.

Alendronihapon ja Natparin anto samanaikaisesti saattaa johtaa kalsiumia sééstévén vaikutuksen
viahenemiseen, miké voi hdiritd seerumin kalsiumpitoisuuden normalisointia. Natpar-valmisteen
kayttod samanaikaisesti bisfosfonaattien kanssa ei suositella.

Natpar on proteiini, joka ei metaboloidu maksan mikrosomaalisten 14ékkeitd metaboloivien
entsyymien (esim. sytokromi P450-isoentsyymit) kautta eikd estéd niiden toimintaa. Natpar ei sitoudu
proteiineihin ja silld on pieni jakautumistilavuus.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja Natparin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Raskaana olevaan naiseen tai kehittyviin sikioon kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On
paitettévé aloitetaanko vai lopetetaanko Natpar-hoito raskauden aikana ottaen huomioon hoidosta
aiheutuvat tunnetut riskit ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko Natpar ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet Natparin erittyvén rintamaitoon
(ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On pédtettivd lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Natpar-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt adidille.

Hedelmiillisyys
Ei ole olemassa tietoja Natparin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen. Tiedot eldimistd eivét ole

osoittaneet hedelmallisyyden heikkenemista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Natpar-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska
neurologiset oireet saattavat olla merkki siité, ettd hypoparatyreoosi ei ole hallinnassa, kognitio- tai
tarkkaavaisuushairidistd karsivid potilaita on neuvottava olemaan ajamatta tai kayttdmatta koneita
siithen asti, kunnes oireet ovat hdvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmit Natpar-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneisté haittavaikutuksista olivat hyperkalsemia,
hypokalsemia ja niihin liittyvit kliiniset esiintymét, mukaan lukien pdansérky, ripuli, oksentelu,
parestesia, hypestesia ja hyperkalsiuria. Kliinisissé tutkimuksissa ndmaé reaktiot olivat yleensé lievid
tai kohtalaisia voimakkuudeltaan ja ohimenevid, ja ne hoidettiin muuttamalla Natparin, kalsiumin
ja/tai aktiivisen D-vitamiinin annoksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).




Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Natpar-valmisteella hoidetuilla potilailla lumekontrolloidussa tutkimuksessa ja markkinoille tulon
jalkeen esiintyneet haittavaikutukset on luetteloitu alla MedDRA-¢elinjérjestelma- ja
yleisyysluokituksen mukaan. Esiintyvyys on mééritetty hyvin yleisend (=1/10), yleisend (=1/100,
<1/10) ja tuntemattomana (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Markkinoille
tulon jdlkeen havaitut haittavaikutukset on merkitty kursiivilla.

Yleinen (>1/100,

Tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto el

Elinjarjestelmiluokka | Hyvin yleinen (=1/10) <1/10) riitd esiintyvyyden
arviointiin)

Immuunijérjestelma viiherkkyysreaktiot
(hengenahdistus,
angioedeema,
urtikaria, ihottuma)

Aineenvaihdunta ja hyperkalsemia, hypomagnesemia’,

ravitsemus hypokalsemia tetania’

Psyykkiset hiiriot ahdistuneisuus’,

insomnia*
Hermosto pidnsirky™*, uneliaisuus*
hypestesia’, parestesia’

Sydin syddmentykytys*

Verisuonisto hypertensio*

Hengityselimet, yska'

rintakehi ja vilikarsina

Ruoansulatuselimistd ripuli**, pahoinvointi*, | yldvatsan kipu*

oksentelu*

Luusto, lihakset ja
sidekudos

artralgia*®,
lihasspasmit'

lihasten nykiminen',

lihas- ja luustokipu,

myalgia’, niskakipu?,
kipu raajoissa

Munuaiset ja virtsatiet hyperkalsiuria*,
tihedvirtsaisuus’

Yleisoireet ja astenia*, rintakipu’,

antopaikassa todettavat uupumus,

haitat

injektiopaikan reaktiot,
jano*

Tutkimukset

lisékilpirauhashormonin
(PTH)
vasta-ainepositiivisuus,
vihentynyt

veren 25-hydroksikoleka
Isiferoli’, vihentynyt
D-vitamiini

* Kliinisissa tutkimuksissa havaitut mahdollisesti hyperkalsemiaan liittyvit merkit ja oireet
TKliinisissa tutkimuksissa havaitut mahdollisesti hypokalsemiaan liittyvit merkit ja oireet

Tiettyjen haittavaikutusten tarkempi kuvaus

Hyperkalsemiaa ja hypokalsemiaa esiintyi yleisesti annoksen titrausvaiheen aikana. Vakavan
hypokalsemian riski oli suurin, kun Natpar-hoito lopetettiin. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu
hypokalsemiatapauksia, jotka ovat johtaneet kohtaukseen (ks. kohta 4.4).

Pistokohdan reaktiot

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 9,5 % (8/84) Natpar-valmisteella hoidetuista potilaista ja 15 %
(6/40) lumeladkkeelld hoidetuista potilaista sai pistokohdan reaktion, joista kaikki olivat
vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia.




Immunogeenisuus

Yhdenmukaisesti peptideja siséltdvien lddkevalmisteiden mahdollisten immunogeenisten
ominaisuuksien kanssa Natparin anto saattaa laukaista vasta-aineiden kehittymisen. Lisékilpirauhasten
vajaatoimintaa sairastaville aikuisille tehdyssé lumekontrolloidussa tutkimuksessa
lisékilpirauhashormonin (PTH) vasta-aineiden ilmaantuvuus oli 8,8 % (3/34) potilailla, jotka saivat
ihonalaisesti 50 — 100 mikrogrammaa Natpar-valmistetta kerran vuorokaudessa 24 viikon ajan,

ja 5,9 % (1/17) potilailla, jotka saivat lumeladketta.

Lisidkilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli kaikissa kliinisissd tutkimuksissa
korkeintaan 7,4 vuoden Natpar-hoidon jilkeen immunogeenisuuden ilmaantuvuus 16/87 (18,4 %) eika
se ndyttanyt kasvavan ajan my6ta. Nailld 16 potilaalla oli matala titteri PTH-vasta-aineille, ja

ndistd 12 potilasta muuttui mydhemmin negatiiviseksi vasta-aineiden suhteen.
Lisékilpirauhashormonin vasta-aineiden ilmeinen ohimenevé luonne johtuu todennékdisesti matalasta
titteristd. Kahdella néisté potilaista oli vasta-aineita, joilla oli neutraloiva vaikutus; niilld potilailla
kliininen vaste sdilyi eikd immuniteettiin liittyvistd haittavaikutuksista esiintynyt todisteita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi aiheuttaa hyperkalsemiaa, jonka oireita saattavat olla syddmentykytys, EKG:n
muutokset, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu, huimaus ja padnsarky. Vakava hyperkalsemia saattaa
olla hengenvaarallinen tila, joka vaatii kiireellista hoitoa ja huolellista tarkkailua (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kalsiumhomeostaasi, lisékilpirauhashormoni ja analogit, ATC-koodi:
HO5AA03

Vaikutusmekanismi

Endogeeninen lisékilpirauhashormoni (PTH) on lisékilpirauhasten erittimé 84 aminohappoa késittdva
polypeptidi. Lisdkilpirauhashormoni vaikuttaa toimimalla solun pinnalla olevien
lisékilpirauhashormonin reseptorien kautta, joita on luu-, munuais- ja hermokudoksissa.
Lisékilpirauhashormonin reseptorit kuuluvat G-proteiinikytkentéisten reseptorien perheeseen.

Lisédkilpirauhashormonilla on lukuisia kriittisid fysiologisia toimintoja, kuten sen keskeinen rooli
mukauttaa seerumin kalsium- ja fosfaattipitoisuuksia tiukasti sdddeltyjen pitoisuuksien rajoissa,
sdddelld munuaisten kalsiumin ja fosfaatin eritystd, aktivoida D-vitamiini ja yllépitd4 normaalia luun
vaihtuvuutta.

Natpar on tuotettu E. coli —viljelmissd kiyttdimélld rekombinanttia DN A-tekniikkaa ja se on identtinen
ihmisen endogeenisen lisékilpirauhashormonin 84 aminohapon ketjun kanssa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
PTH(1-84) on plasman kalsiumhomeostaasin pdéasiallinen sédteliji. Munuaisissa PTH(1-84) lisdé
kalsiumin tubulaarista takaisinimeytymista ja edistda fosfaatin erittymistd munuaisista.

Lisakilpirauhashormonin kokonaisvaikutus on lisétd seerumin kalsiumpitoisuutta, vihentéé kalsiumin
erittymistd virtsaan ja alentaa seerumin fosfaattipitoisuutta.



Natpar-valmisteella on sama priméirinen aminohappoketju kuin endogeenisella
lisékilpirauhashormonilla, ja silld voidaan odottaa olevan samat fysiologiset vaikutukset.

Kliininen teho ja turvallisuus

Natpar-valmisteen turvallisuus ja teho lisdkilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavilla aikuisilla
perustuvat yhteen satunnaistettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen ja avoimeen jatkotutkimukseen.
Naissé tutkimuksissa potilaat injisoivat itse Natpar-valmisteen vuorokausiannosten vaihdellessa
vililld 25 — 100 mikrogrammaa ihonalaista injektiota kohden.

Tutkimus 1 — REPLACE

Tédmén tutkimuksen tavoitteena oli yllépitdd seerumin kalsiumpitoisuus Natpar-valmisteella samalla,
kun oraalista kalsiumia ja aktiivista D-vitamiinia vdhennettiin tai ne korvattiin. Tutkimus

oli 24 viikon, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus. Tadssa
tutkimuksessa kroonista lisékilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, jotka saivat kalsiumia ja
D-vitamiinin aktiivisia muotoja (D-vitamiinin metaboliittia tai analogeja), satunnaistettiin saamaan
Natpar-valmistetta (n=84) tai lumelddkettd (n=40). Keskim&ardinen ik oli 47,3 vuotta

(ikdjakauma 19 - 74 vuotta), 79 % oli naisia. Potilailla oli ollut lisékilpirauhasten vajaatoiminta
keskimaarin 13,6 vuotta.

Satunnaistamisen yhteydessd D-vitamiinin aktiivisia muotoja vihennettiin 50 %:lla ja potilaat jaettiin
saamaan Natpar-valmistetta 50 mikrogrammaa vuorokaudessa tai lumeldékettd. Satunnaistamisen
jélkeen seurasi 12 viikon Natpar-valmisteen titrausjakso ja 12 viikon Natpar-annoksen ylldpitojakso.

Satunnaistetuista potilaista 90 % sai hoitoa 24 viikkoa.

Tehon analyysin osalta ne tutkittavat, jotka tayttivdt kolme osatekijad kolmiosaisesta vastekriteerista,
katsottiin vastanneiksi hoitoon. Hoitoon vastanneen méadrityksessé kaytettiin tehokkuuden yhdistettyna
ensisijaisena péétetapahtumana véhintéén 50 % vahennysté ldhtotilanteen aktiivisen D-vitamiinin
annoksesta JA vihintiin 50 % vihennysti lihtotilanteen oraalisen kalsiumin annoksesta SEKA
albumiinikorjatun seerumin kalsiumpitoisuuden sdilymisté tai normalisoitumista ldht6tilanteen arvoon
verrattuna (= 1,875 mmol/l) eiké se ylittdnyt laboratorion normaaliarvojen ylérajaa.

Hoidon paittyessd 46/ 84 (54,8 %) Natpar-valmisteella hoidetusta potilaasta saavutti ensisijaisen
pédétetapahtuman verrattuna 1 potilaaseen 40:stéd (2,5 %) lumelddkepotilaasta (p<0,001).

Viikolla 24 tutkimuksessa loppuun asti mukana olleista potilaista 34/ 79 (43 %) Natpar-valmisteella
hoidetusta potilaasta ei ollut riippuvainen aktiivisesta D-vitamiinihoidosta, ja he saivat
korkeintaan 500 mg kalsiumsitraattia verrattuna 2/ 33 (6,1 %) lumeldédkepotilaasta (p<<0,001).

Natpar-valmistetta saamaan satunnaistetuista tutkittavista 69 %:1la (58/84) oli oraalista kalsiumia
vahennetty >50 % verrattuna 7,5 %:iin (3/40) lumelddkettd saamaan satunnaistetuilla tutkittavilla.
Oraalisen kalsiumin keksiméérdinen prosenttimuutos ldhtétilanteesta oli -51,8 % (keskihajonta 44,6)
Natpar-valmistetta saavilla tutkittavilla verrattuna 6,5 %:iin (keskihajonta 38,5) lumelddketta
saaneessa ryhmaéssa (p<0,001). Lisdksi 87 %:lla (73/84) Natpar-valmistetta saavista potilaista oli
oraalista aktiivista D-vitamiinia vihennetty >50 % verrattuna 45 %:iin (18/40) lumelédkeryhmassa.

Tutkimus 2 — RACE

Tutkimus 2 on kuusi vuotta kestdva pitkdaikainen, avoin jatkotutkimus Natpar-valmisteen
paivittdisestd ihonalaisesta annostelusta lisdkilpirauhasten vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville,
jotka osallistuivat loppuun asti aikaisempiin Natpar-tutkimuksiin.

Yhteensd 49 tutkittavaa otettiin mukaan tutkimukseen. Tutkittavat

saivat 25 mikrogramman, 50 mikrogramman, 75 mikrogramman tai 100 mikrogramman annoksia
vuorokaudessa korkeintaan noin 72 kuukauden ajan (keskiarvo 2038 vuorokautta [n. 5,6 vuotta]).
Natpar-altistus kesti lyhimmilldan 41 vuorokautta ja pisimmillddn 2497 vuorokautta (n. 6,8 vuotta).
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Tutkittavista 61,2 % (30/49) saavutti hoidon pédttyessé ensisijaisen tehon pédtetapahtuman, joka
madriteltiin albumiinikorjatun seerumin kokonaiskalsiumpitoisuuden normalisoitumiseksi tai
sdilymiseksi ennallaan 1dht6tilanteen arvoon verrattuna siten, ettei se ylittdnyt normaaliarvojen
ylérajaa; >50 %:n vahennykseksi ldhtotilanteen péivittdisestd kalsiumlisésté tai <500 mg:n
paivittdiseksi kalsiumliséksi; ja >50 %:n vihennykseksi ldhtotilanteen péivittiisesté kalsitriolilisésta
tai <0,25 pg:n paivittdiseksi kalsitriolilisaksi.

Tulokset osoittivat Natpar-valmisteen fysiologisten vaikutusten kestdvan 72 kuukauden aikana,
mukaan lukien albumiinikorjatun seerumin kalsiumpitoisuuksien siilymisen ennallaan (n=49, 2,09
(keskihajonta 0,174) mmol/l 1dht6tilanteessa; n=38, 2,08 (keskihajonta 0,167) mmol/l 72 kuukauden
kohdalla), seerumin fosfaattipitoisuuden pienenemisen (n=49, 1,56 (keskihajonta 0,188) mmol/l
lahtdtilanteessa; n=36, 1,26 (keskihajonta 0,198) mmol/l 72 kuukauden kohdalla) ja normaalin
kalsiumfosfaattituotteen sdilymisen ennallaan (<4,4 mmol?%/1?) kaikilla tutkittavilla

(n=49 léhtotilanteessa, n=36 72 kuukauden kohdalla).

Pitkdaikaisvaikutuksia olivat keskimaérdisen virtsan kalsiumerityksen vidheneminen normaalialueelle
(n=48, 8,92 (keskihajonta 5,009) mmol/vrk l1ahtétilanteessa;

n=32, 5,63 (keskihajonta 3,207) mmol/vrk 72 kuukauden kohdalla) ja normaalien keskimaérdisten
seerumin kreatiniiniarvojen stabiloituminen (n=49, 84,7 (keskihajonta 18,16) umol/l 1dht6tilanteessa;
n=38, 78,2 (keskihajonta 18,52) umol/l 72 kuukauden kohdalla). Lisdksi luun mineraalitiheys séilyi
normaalina.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Natpar-valmisteen kéytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa lisdkilpirauhasten
vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén joka vuosi tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot ja tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetian.

5.2 Farmakokinetiikka

Natparin farmakokinetiikka lisakilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden reiteen ihon alle
annon jilkeen oli yhdenmukainen terveille naisille vaihdevuosien jélkeen reiteen ja vatsan alueelle
annetun lisdkilpirauhashormonin farmakokinetiikan kanssa.

Imeytyminen
Thon alle annetun Natparin absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli 53 %.

Jakautuminen
Laskimoon annon jélkeen Natparin jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 5,35 1.

Biotransformaatio
In vitro ja in vivo —tutkimukset osoittivat Natparin puhdistuman tapahtuvan pddasiassa maksan kautta
ja munuaisten roolin olevan vahépatoisempi.

Eliminaatio
Maksassa lisékilpirauhashormoni hajoaa katepsiinien vaikutuksesta. Munuaisissa
lisékilpirauhashormoni ja C-terminaaliset fragmentit puhdistuvat glomerulussuodatuksen ansiosta.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Lisékilpirauhashormonia (rDNA) arvioitiin avoimessa farmakokineettisessd/farmakodynaamisessa
tutkimuksessa, jossa 7 lisdkilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta sai

ihonalaisia 50 mikrogramman ja 100 mikrogramman kerta-annoksia, joiden vélilld oli 7 pdivin
washout-jakso.
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Natpar-valmisteen huippupitoisuus plasmassa (keskimééridinen Tmax) saavutetaan 5 — 30 minuutin
kuluessa ja toinen tavallisesti pienempi huippu 1 — 2 tunnin kuluttua. [Imeinen terminaalinen
puoliintumisaika (ti,2) oli 3,02 tuntia 50 mikrogramman annoksella ja 2,83 tuntia 100 mikrogramman
annoksella. Suurimmat keskiméaéaréiset seerumin kalsiumpitoisuuksien nousut, jotka

esiintyivét 12 tuntia annostuksesta, olivat noin 0,125 mmol/l 50 mikrogramman annoksella ja

0,175 mmol/l 100 mikrogramman annoksella.

Vaikutus mineraalimetaboliaan

Natpar-hoito lisdd seerumin kalsiumpitoisuutta lisdkilpirauhasten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ja tdma lisdys tapahtuu annoksesta riippuvalla tavalla. Yhden lisékilpirauhashormonin (rDNA)
kertainjektion jilkeen seerumin keskiméirdinen kokonaiskalsiumpitoisuus saavutti

huippunsa 10 ja 12 tunnin vélilld. Kalsiumpitoisuusvaste sdilyi yli 24 tuntia annon jilkeen.

Kalsiumin erittyminen virtsaan

Natpar-hoito saa aikaan virtsaan erittyvén kalsiumin pienenemisen 13 %:lla (50 mikrogramman annos)
ja 23 %:1la (100 mikrogramman annos) alimpaan arvoon 3 — 6 tunnissa, ja se palautuu annosta
edeltdviin arvoihin 16 — 24 tunnin kuluessa.

Fosfaatti
Natpar-injektion jalkeen seerumin fosfaattipitoisuudet pienenevit suhteessa PTH(1-84)-hormonin
pitoisuuksiin ensimmadisen 4 tunnin aikana ja ne pysyviét alhaisina 24 tunnin aikana injektion jélkeen.

Aktiivinen D-vitamiini

Seerumin 1,25(OH),D-pitoisuus suurenee Natparin kerta-annoksen jilkeen suurimpaan pitoisuuteen
noin 12 tunnin kuluttua ja palautuu ldhtdtason pitoisuuksiin 24 tunnin kuluessa.

Seerumin 1,25(OH),D-pitoisuuksien voimakkaampaa suurenemista havaittiin 50 mikrogramman
annoksella verrattuna 100 mikrogramman annokseen, miké todennékoisesti johtuu seerumin kalsiumin
aiheuttamasta munuaisten 25-hydroksi-D-vitamiini-1-hydroksylaasi-entsyymin suorasta estosta.

Erityisviest

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus potilailla, joilla ei ollut lisékilpirauhasten vajaatoimintaa, suoritettiin
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalle 6 miehelle ja 6 naiselle

(Child-Pugh-luokitus 7-9 [aste B]) ja verrattiin samankaltaiseen 12 tutkittavan ryhmaéén, jolla oli
normaali maksan toiminta. Yhden ihon alle annetun 100 mikrogramman kerta-annoksen jalkeen
keskimédriiset Cmax ja ldhtotasosta korjatut Cmax -arvot olivat 18 - 20 % suurempia kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla kuin normaalin toiminnan omaavilla tutkittavilla. Kahden maksan
toimintaryhmén viélilla ei ollut ilmeisid eroja seerumin kokonaiskalsiumpitoisuus-aikaprofiileissa.
Natparin annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa arvioitiin Natparin 100 mikrogramman ihonalaisen kerta-annoksen

jélkeen 16 tutkittavalla, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma (CL.)

> 80 ml/min), ja 16 tutkittavalla, joilla oli munuaisten vajaatoiminta. Lisdkilpirauhashormonin
keskimédrdinen suurin pitoisuus (Cpmax) lisdkilpirauhashormonin (rDNA) 100 mikrogramman annoksen
jélkeen lievisti tai keskivaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld tutkittavilla

(CL¢ 30 - 80 ml/min) oli noin 23 % suurempi kuin normaalin munuaisten toiminnan omaavilla
havaittu pitoisuus. Altistus lisdkilpirauhashormonille mitattuna AUCo.1as -kdyréalla oli noin 3,9 %
suurempi kuin normaalin munuaisten toiminnan omaavilla ja 1dhtotasosta korjatatulla

AUC.1ast -kyrélld noin 2,5 % suurempi.

Néiden tulosten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea

munuaisten vajaatoiminta (CL¢ 30 - 80 ml/min). Tutkimuksia ei ole tehty dialyysia saavilla potilailla.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoja.
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Pediatriset potilaat
Farmakokineettisia tietoja pediatrisista potilaista ei ole saatavilla.

Ldkkddt potilaat
Natparin kliinisissé tutkimuksissa ei ollut riittdvda maarda yli 65-vuotiaita koehenkil6itd, jotta olisi
voitu médrittdd onko vaste ndilld henkil6illd erilainen kuin nuoremmilla henkil6illd.

Sukupuoli
REPLACE-tutkimuksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid sukupuolieroja.

Paino
Annosta ei tarvitse muuttaa painon perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, mutageenisuutta, hedelmaéllisyyteen kohdistuvaa toksisuutta ja yleista
lisdantymisté seké paikallista siedettédvyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Natparin paivittdisilla injektioilla 2 vuoden ajan hoidetuilla rotilla oli annoksesta riippuvaista liiallista
luun muodostusta, ja luukasvainten, myds osteosarkooman, esiintyminen lisdéntyi, todenndkoisesti
ei-geenitoksisen mekanismin vuoksi. Koska rottien ja ihmisten luun fysiologiat eroavat toisistaan,
ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei tiedetd. Osteosarkoomia ei ole havaittu kliinisissé
tutkimuksissa.

Natpar ei vaikuttanut haitallisesti hedelmaéllisyyteen tai aikaiseen alkion kehitykseen rotilla,
alkion-sikion kehitykseen rotilla ja kaneilla tai prenataaliin/postnataaliin kehitykseen rotilla. Hyvin
vihdinen méard Natparia erittyy imettdvien rottien maitoon.

Kun apinoille annettiin paivittdin annoksia ihon alle 6 kuukauden ajan, munuaisten tubulaarinen
mineralisaatio lisddntyi altistustasojen ollessa 2,7-kertaiset verrattuna suurimmalla annoksella
tapahtuvaan kliiniseen altistumiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Natriumkloridi

Mannitoli

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmistd varten)

Liuotin

Metakresoli

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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Kéyttokuntoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen liuoksen kemiallisen ja fyysisen kdytonaikaisen vakauden on
osoitettu sdilyvan enintddn 14 vuorokauden ajan, kun liuos sdilytetddn jadkaapissa (2°C — 8°C) ja
enintddn 3 vuorokauden ajan, kun liuos sdilytetddn muualla kuin jadkaapissa korkeintaan 25°C:n
lampdtiloissa 14 vuorokautta kestévén kdyton aikana.

Pidéa kdyttokuntoon saatetun sylinteriampullin siséltdva kyna tiiviisti suljettuna. Herkka valolle.
6.4 Sailytys
Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jadtya.
Pidi sylinteriampulli sen omassa kotelossa ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sylinteriampullikotelon sisélléd oleva lasinen kaksikammioinen sylinteriampulli on valmistettu tyypin I
lasista, jossa on 2 bromobutyylikumista valmistettua tulppaa ja poimullinen korkki (alumiinia)
bromobutyylikumisen sinetin kanssa.

Natpar 25 mikrogrammaa

Violetti sylinteriampullikotelon sisiltdmissd yhdessi sylinteriampullissa on 350 mikrogrammaa
lisékilpirauhashormonia (rDNA) kuiva-aineena ensimmaisessd kammiossa ja 1000 mikrolitraa
livotinta toisessa kammiossa (vastaten 14 annosta).

Natpar 50 mikrogrammaa

Punaisen sylinteriampullikotelon siséltdmaéssd yhdessé sylinteriampullissa on 700 mikrogrammaa
lisékilpirauhashormonia (rDNA) kuiva-aineena ensimmadisessd kammiossa ja 1000 mikrolitraa
livotinta toisessa kammiossa (vastaten 14 annosta).

Natpar 75 mikrogrammaa

Harmaan sylinteriampullikotelon siséltimésséd yhdessé sylinteriampullissa on 1050 mikrogrammaa
lisékilpirauhashormonia (rDNA) kuiva-aineena ensimmaisessd kammiossa ja 1000 mikrolitraa
livotinta toisessa kammiossa (vastaten 14 annosta).

Natpar 100 mikrogrammaa

Sinisen sylinteriampullikotelon sisdltiméasséd yhdessa sylinteriampullissa on 1400 mikrogrammaa
lisékilpirauhashormonia (rDNA) kuiva-aineena ensimmadisessd kammiossa ja 1000 mikrolitraa
livotinta toisessa kammiossa (vastaten 14 annosta).

Pakkauskoko: 2 sylinteriampullia siséltéva rasia.
Rasian / sylinteriampullin vérejd on kéytetty eri vahvuuksien osoittamiseen:

25 mikrogrammaa —Violetti
50 mikrogrammaa —Punainen
75 mikrogrammaa —Harmaa
100 mikrogrammaa —Sininen

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet
Lisdkilpirauhashormonia (rDNA) injektoidaan kdyttdimalla sylinteriampullia, joka on varustettu
uudelleen kaytettavalld kynallda. Yhtd kynéa saa kdyttad vain yksi potilas. Jokaiseen injektioon on

kéytettdva uutta steriloitua neulaa. Kéytd 31 G x 8 mm:n kynéneuloja. Kéyttdvalmiiksi saatetun
liuoksen pitéé olla vériton eikd siiné saa olla kdytdnnollisesti katsoen lainkaan hiukkasia;
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lisékilpirauhashormonia (rDNA) ei pida kdyttad, jos kiyttovalmiiksi saatettu liuos on sameaa tai
virillistd tai jos se siséltdd ndkyvid hiukkasia.

ALA RAVISTA kiyttovalmiiksi saattamisen aikana tai sen jilkeen; ravistaminen saattaa aiheuttaa
aktiivisen aineen luonnollisten ominaisuuksien muuttumista.

Lue pakkausselosteessa annetut kiyttohjeet ennen kuin kaytdt uudelleenkaytettavad kynaa.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/1078/001

EU/1/15/1078/002

EU/1/15/1078/003

EU/1/15/1078/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamaira: 24. huhtikuuta 2017

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

A-1121 Wien

Austria

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaan myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médriaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Taméin ldékevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKé KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

N Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
* Euroopan lddkeviraston pyynndsta
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* kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

i Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Mairiaaika

Myyntiluvan myontdmisen jélkeinen non-interventionaalinen
turvallisuustutkimus (PASS): Pitkdaikaistietojen kerddmiseksi kliinisestd
tehosta ja turvallisuudesta myyntiluvan hakijan on toimitettava
potilasrekisteritietoihin pohjautuvat tutkimustiedot tutkimuksesta, jossa
hypoparatyreoosista kérsivét potilaat saavat NATPAR-hoitoa. Myyntiluvan
haltijan on kerattava tietoa kliinisistd objektiivisista padtetapahtumista (luusto,
pehmytkudoksen kalsifikaatiot ja munuaistoiminta) seké hyperkalsiuriasta ja
eldménlaadusta.

Lopullinen kliinisen tutkimuksen raportti on toimitettava

Myyntiluvan
haltijan on oltava
valmis
toimittamaan
sdannollisesti
maédriaikaisia
turvallisuuskatsau
ksia.

31.
joulukuuta 2035
mennessa

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14a artiklan 4 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méaréaikaan

mennessa:

Kuvaus

Maariaaika

Myyntiluvan haltijan on toteutettava satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus,
jossa verrataan NATPAR-hoitoa vallitsevaan hoitokdytdantoon ja
vaihtoehtoiseen annostukseen hyviksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti,
jotta NATPAR-valmisteen teho ja turvallisuus voidaan edelleen vahvistaa
kroonista hypoparatyreoosia sairastavilla potilailla, joiden sairaus ei ole
riittdvéan hyvéssé hoitotasapainossa pelkéstddn hoitokéyténtdjen mukaisella
hoidolla.

Kliinisen tutkimuksen raportti on toimitettava seuraavaan péivimaaraan
mennessa:

30.
kesdkuuta 2025
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULOMPI RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Natpar 25 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 50 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 75 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Natpar 100 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Lisékilpirauhashormoni (rDNA)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos siséltdd 25 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.
Yksi sylinteriampulli sisiltdd 350 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA).

Yksi annos siséltdda 50 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen.
Yksi sylinteriampulli sisdltdd 700 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA).

Yksi annos sisdltdd 75 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen.
Yksi sylinteriampulli siséltdd 1050 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA).

Yksi annos sisaltdd 100 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia (rDNA) 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.
Yksi sylinteriampulli siséltdd 1400 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia (rDNA).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, metakresoli, natriumhydroksidi (pH:n séitod
varten), injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2 sylinteriampullia koteloissaan

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttod.
Thon alle.

Kaytd sekoituslaitteen, Natpar-kynén ja kynéneulojen kanssa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Havitd sekoitettu sylinteriampulli 14 vuorokauden kuluttua.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidi sylinteriampulli kotelossaan ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLIN KOTELON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Natpar 25 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine, liuosta varten
Natpar 50 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine, liuosta varten
Natpar 75 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine, liuosta varten
Natpar 100 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine, liuosta varten
Lisdkilpirauhashormoni (rDNA)

Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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MUISTUTUSLIUSKAN TEKSTI (sisiltyy pakkaukseen)

Kiinnitd neula ennen sekoittamista
Katso Kayttoohjeet
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B. PAKKAUSSELOSTE

26



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Natpar 25 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Natpar 50 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Natpar 75 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Natpar 100 mikrogrammaa/annos injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
lisdkilpirauhashormoni

VTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen kilyttimisen, silli se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Natpar on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Natpar-valmistetta
Miten Natpar-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Natpar-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

Nk =

1. Miti Natpar on ja mihin sitd kiytetian
Miti Natpar on?

Natpar on hormonikorvausvalmiste aikuisille, joilla on lisékilpirauhasten vajaatoimintaa. Tdmai sairaus
tunnetaan nimelld ‘hypoparatyreoosi’.

Hypoparatyreoosi on sairaus, joka on kaulassa olevien lisékilpirauhasten tuottaman
lisékilpirauhashormonin alhaisen tason aiheuttama. Tdmé& hormoni séételee veren ja virtsan sisiltimén
kalsiumin ja fosfaatin maéraa.

Jos lisdkilpirauhashormonitasosi ovat liian alhaiset, veresi kalsiumpitoisuus voi olla alhainen.
Alhainen kalsiumpitoisuus voi aiheuttaa oireita useassa kehon osassa, muun muassa luissa, syddmessa,
ihossa, lihaksissa, munuaisissa, aivoissa ja hermoissa. Alhaisen kalsiumpitoisuuden oireiden luettelo,
ks. kohta 4.

Natpar on lisékilpirauhashormonin synteettinen muoto, jonka avulla veren ja virtsan kalsium- ja
fosfaattipitoisuudet pysyvéit normaaleina.
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2. Miti sinun on tiedettiivi, ennen kuin kiiytit Natpar-valmistetta

Ali kiiyti Natpar-valmistetta

- jos olet allerginen lisékilpirauhashormonille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos saat tai olet saanut sddehoitoa luustoon

- jos sinulla on luusydpa tai muu syopa, joka on levinnyt luustoon

- jos sinulla on suurentunut riski saada luusyopd, jota kutsutaan osteosarkoomaksi (esim. jos
sinulla on Pagetin tauti tai muita luusairauksia)

- jos verikokeessa kdy ilmi, ettd luustosi alkalinen fosfataasi on suurentunut selittiméattomasti

- jos sinulla on pseudohypoparatyreoosi, joka on harvinainen sairaus, jolloin keho ei reagoi
riittdvasti kehon tuottamaan lisékilpirauhashormoniin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét
Natpar-valmistetta.

Jos sinua hoidetaan Natpar-valmisteella, sinulla saattaa esiintyé haittavaikutuksia, jotka liittyvét veren
alhaiseen tai korkeaan kalsiumpitoisuuteen (ks. nditd haittavaikutuksia kohdasta 4).

Némaé vaikutukset esiintyvét todennékdisemmin:

- kun Natpar aloitetaan,

- jos Natpar-annostasi muutetaan,

- jos sinulta jaa vliin yksi péivittdinen pistos,

- jos lopetat Natpar-valmisteen kéyton véihéksi aikaa tai kokonaan.

Sinulle voidaan antaa l4ddkkeitd ndiden haittavaikutusten hoitamiseen tai ehkdisemiseen, tai sinua
voidaan pyytéé lopettamaan jotkut kdyttdmasi lddkkeet. Néihin l4ddkkeisiin kuuluvat myos kalsium tai
D-vitamiini.

Jos oireesi ovat vaikeat, 1adkari saattaa antaa sinulle 1ddketicteellistd lisdhoitoa.

Laakari tarkistaa kalsiumpitoisuutesi. Voit joutua muuttamaan Natpar-annosta tai keskeyttdmaan
pistokset lyhyeksi ajaksi.

Kokeet ja tarkistukset

Laékari tarkistaa vasteesi hoitoon:

o ensimmadisen 7 péivén aikana hoidon alussa ja
o jos annostasi muutetaan.

Tama tehddin kokeiden avulla, joilla mitataan veren tai virtsan kalsiumpitoisuus. La4kari saattaa
kehottaa sinua muuttamaan ottamaasi kalsiumin tai D-vitamiinin mé&rda (missd muodossa tahansa,
koskee myos ruokaa, jossa on runsaasti kalsiumia).

Keskustele l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Natpar-valmistetta, jos
sinulla on munuaiskivié.

Nuoret ja lapset

Natpar-valmistetta ei pidd antaa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Natpar

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, muun muassa:

- digoksiini, joka tunnetaan myds nimelld digitalis, eréds sydidnladke
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- osteoporoosin hoitoon kéytettavit ladkkeet, joita kutsutaan bisfosfonaateiksi, kuten
alendronihappo

- ladkkeet, jotka voivat vaikuttaa veresi kalsiumpitoisuuksiin, kuten litium tai jotkut lddkkeet
(diureetit), joita kdytetddn virtsan maaran lisddmiseksi.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttod. On vain rajallisesti tietoja Natparin

kayton turvallisuudesta raskaana oleville naisille. Natparin on osoitettu erittyvén rottien rintamaitoon,

mutta ei ole olemassa tietoja siitd, erittyyko Natpar ihmisen rintamaitoon.

Laakari paattaa aloitetaanko Natpar-hoito. Ladkéari paattdd myds siitd, onko sinun jatkettava timén
ladkkeen kéyttod jos tulet raskaaksi tai jos aloitat imettdmisen ldédkettd ottaessasi.

Ei ole olemassa tietoja Natparin vaikutuksista hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Natpar-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi. Lisékilpirauhasten
vajaatoiminta voi kuitenkin sinénsé vaikuttaa keskittymiskykyysi. Jos keskittymiskykysi on
heikentynyt, sinun ei pidd ajaa tai kéyttééd koneita ennen kuin keskittymiskykysi on parantunut.
Natpar siséiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Natpar-valmistetta kiiytetidn

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkari tai sairaanhoitaja opettaa sinulle

kuinka Natpar-kynaa kdytetdan.

Natpar annetaan pistoksena ihon alle joka péivé kayttdmalld kynéé, jonka avulla voit antaa pistoksen
itse.

’Natparin uudelleen kéytettavia kyndd’ kutsutaan *Natpar-kynéksi’ tai ’kynéksi’ tassé
pakkausselosteessa.

Annos

Natparin suositeltu aloitusannos on 50 mikrogrammaa vuorokaudessa.

o Ladkari voi kuitenkin aloittaa annostuksesi 25 mikrogrammalla vuorokaudessa verikokeiden
tulosten perusteella.
o 2 - 4 viikon jilkeen ldékéri saattaa muuttaa annosta.

Natparin annos vaihtelee henkildiden vélilla. He saattavat tarvita 25 — 100 mikrogrammaa
Natpar-valmistetta vuorokaudessa.

Laskéri saattaa kehottaa sinua ottamaan muita ladkkeitd, kuten kalsiumlisdé tai D-vitamiinia
Natpar-valmistetta kayttidessasi. Ladkéri kertoo mink4 verran sinun pitié ottaa niitd paivittdin.

Miten kyn#i kiytetain
Lue tdmén pakkausselosteen “kohta 7. Kéiyttoohjeet” ennen kuin kdytit kynéa.
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Al4 kiytd kynd, jos liuos on samea tai vérjdintynyt tai jos siind nékyy hiukkasia.
Ennen kuin kynéd kaytetdin ensimmadisti kertaa, lddke on sekoitettava.

Kun l4édke on sekoitettu, Natpar-kynd on kéyttovalmis, ja lddke voidaan pistda reiteen ihon alle.
Seuraavana pédivina pistd toiseen reiteen, ja jatka sitten vuorotellen kumpaankin reiteen.

Joka kerran kun Natparia annetaan sinulle, on erittdin suositeltavaa kirjata valmisteen nimi ja
erdnumero yl0s, jotta tieto kéytetyistd valmiste-eristd séilyy.

Hoidon kesto
Jatka Natpar-valmisteen kayttod niin kauan kuin ladkari méérda sité sinulle.
Jos kiytit enemmén Natpar-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistét vahingossa itseesi useamman kuin yhden Natpar-annoksen vuorokaudessa, ota vilittomésti
yhteyttd 14dkariin tai apteekkiin.

Jos unohdat kiyttii Natpar-valmistetta

Jos unohdat kayttda Natpar-valmistetta (tai et voi pistdd sitd tavanomaiseen aikaan), ota pistos
mahdollisimman pian, mutta dlé pisté itseesi enempéd kuin yhden annoksen samana péivéna.

Pistd seuraava Natpar-annoksesi tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana. Voit joutua ottamaan
enemmin kalsiumlisié, jos sinulla esiintyy merkkeja veren alhaisesta kalsiumpitoisuudesta, ks. oireet
kohdasta 4.

Al pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Natpar-valmisteen kiyton

Keskustele ladkérin kanssa, jos haluat lopettaa Natpar-hoidon.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Natparia kdytettdessd voi esiintyd seuraavia mahdollisesti vakavia haittavaikutuksia:

o Hyvin yleisia: veren kalsiumin korkea pitoisuus, jota voi esiintyd useammin Natpar-hoitoa
aloitettaessa.
o Hyvin yleisié: veren kalsiumin alhainen pitoisuus, jota voi esiintyd useammin, jos lopetat

Natparin kéyttédmisen yhtékkia.

Korkeisiin tai alhaisiin kalsiumpitoisuuksiin liittyvié oireita on lueteltu alla olevassa luettelossa. Jos
sinulle ilmaantuu mité tahansa néisté oireista, ota yhteys laékariin vélittomasti.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:sté):
. padnsérky*’
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ihon pistely ja puutuminen’
ripuli*f

pahoinvointi ja oksentelu*
nivelkipu*

lihasspasmit'

Yleinen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 10:std):

hermostuneisuuden tai ahdistuneisuuden tunne’

univaikeudet (uneliaisuus paivalla tai nukkumisvaikeudet illalla)*
nopeat tai epiasdannolliset syddmen lyonnit*f

korkea verenpaine*

yskaf

mahakipu*

lihasten nykiminen tai lihaskrampit’

lihaskivut?

niskakipu®

kipu késivarsissa ja sddrissi

virtsan kalsiumpitoisuuden nousu*

tihed virtsaamisen tarve’

uupumus ja energian puute*®

rintakipu

punoitus ja kipu injektiopaikassa

jano*

(immuunijérjestelmén tuottamat) vasta-aineet Natparille

l44kéri saattaa verikokeissa havaita D-vitamiinin ja magnesiumin pitoisuuksien alenemisen *

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

o allergiareaktiot (yliherkkyys), kuten kasvojen, huulten, suun tai kielen turpoaminen,
hengenahdistus, kutina, ihottuma ja nokkosihottuma
o kohtaukset (kouristukset), jotka johtuvat veren alhaisesta kalsiumpitoisuudesta’

*Nama haittavaikutukset saattavat liittyd veren korkeaan kalsiumpitoisuuteen.
"Niama haittavaikutukset saattavat liittyd veren alhaiseen kalsiumpitoisuuteen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Natpar-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kayti titi l4dkettd sylinteriampullissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ennen sekoitamista
. Sdilytd jddkaapissa (2°C — 8°C).

. Ei saa jaitya.
. Pid4 sylinteriampulli kotelossaan ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

31



Sekoittamisen jilkeen

. Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

. Ei saa jaatya.

. Pida sekoitetun sylinteriampullin sisdltdva kyné tiiviisti suljettuna. Herkka valolle.

. Ala kiytd titi l4dkettd kauemmin kuin 14 pdivid sen jélkeen, kun se on sekoitettu.

. Al kayti tita l4dkettd, jos siti ei ole siilytetty oikein.

. Ennen uuden neulan asettamista Natpar-kynéén tarkista, ettd liuos on kirkas ja variton. On

tavallista, etti siind niikyy pienid kuplia. Ald kiyti titi l4skettd, jos se on muuttunut sameaksi,
se on varjaytynyt tai siind nakyy hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden hévittdmisesti
apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Natpar sisiltai

Vaikuttava aine on lisdkilpirauhashormoni (rDNA). Sitd on saatavana 4:ssd vahvuudeltaan erilaisessa
sylinteriampullissa (yksi sylinteriampulli sisiltdd 14 annosta).

Natpar 25 mikrogrammaa
Yksi annos siséltdd 25 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Natpar 50 mikrogrammaa
Yksi annos siséltdd 50 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Natpar 75 mikrogrammaa
Yksi annos siséltdd 75 mikrogrammaa lisdkilpirauhashormonia 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jédlkeen.

Natpar 100 mikrogrammaa
Yksi annos siséltdd 100 mikrogrammaa lisékilpirauhashormonia 71,4 mikrolitrassa liuosta
kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen.

Muut aineet sylinteriampullissa (kaikissa vahvuuksissa) ovat:

Kuiva-aineessa:

. natriumkloridia

. mannitolia

. sitruunahappomonohydraattia

. natriumhydroksidia (pH:n sddtda varten)
Liuottimessa:

. metakresolia

. injektionesteisiin kdytettdvai vettd

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Yksi Natpar-sylinteriampulli sisdltdé 1d4kettd injektiokuiva-aineena ja liuottimena, josta muodostetaan
livos injektiota varten. Sylinteriampulli on lasinen ja siind on kumisinetti paélla. Sylinteriampulli on

muovisessa kotelossaan.

Natpar on saatavana pakkauksessa, joka siséltda 2 koteloissaan olevaa sylinteriampullia.
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Pakkauksen / sylinteriampullin véri osoittaa Natpar-ladkkeesi vahvuuden:

Natpar 25 mikrogrammaa/annos
Violetti sylinteriampulli.

Natpar 50 mikrogrammaa/annos
Punainen sylinteriampulli.

Natpar 75 mikrogrammaa/annos
Harmaa sylinteriampulli.

Natpar 100 mikrogrammaa/annos
Sininen sylinteriampulli.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



E\rada

Takeda EAAAZ 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: +33 140673300
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.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

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

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
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

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta

odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd ja tarvittaessa

tdmé pakkausseloste paivitetaén.

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.



7.

Kiyttoohjeet

Tama opas on suunniteltu auttamaan sinua Natpar-kynén valmistelussa, pistoksen annossa ja kynin
sdilytyksessa.

Nimai kayttoohjeet on jaettu viiteen vaiheeseen

Tutustuminen Natpar-kynisi osiin ja Natpar-liikkeeseesi

Natparin valmistelu ja sekoittaminen

Natpar-Kkynisi valmistelu

Piivittiisen annoksen pistiminen

Kuinka ldfke siilytetdin

Jos tarvitset apua milloin tahansa, ota yhteytti laiikériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan.
Voit myds ottaa yhteyttd Takedaan medinfoEMEA @takeda.com.

Miti sinun on tiedettiva ennen kuin aloitat

ALA kiyti Natpar-kyniisi ennen kuin l4ékéri tai sairaanhoitaja on néyttinyt sinulle kuinka
kynaa kaytetdan.

Lue ndmaé kéayttoohjeet joka kerta kun sekoitat lddkkeesi, valmistelet kynési tai annat itsellesi
pistoksen, jotta et unohda yhtdkéan vaihetta.

Uusi neula on kiinnitettdva kynéén joka pdiva.

Uusi sylinteriampulli on valmisteltava 14 pdivén vélein.

ALA kiyti titi lddkettd, jos huomaat ettd se on muuttunut sameaksi, se on vérjiytynyt tai siini
nékyy hiukkasia.

Sailytéd sylinteriampulli aina jadkaapissa (2°C — 8°C).

ALA anna sylinteriampullin jaitya.

ALA kiyti sylinteriampullia, joka on jiitynyt.

Havita kaikki sylinteriampullit, jotka on sekoitettu ja ovat 14 paivaa vanhempia.

Ota annoksesi vain kerran paivassa.

Natpar-kyni# puhdistaessasi pyyhi kynin ulkopuoli kostealla liinalla. ALA laita kynii veteen
dlaka pese tai puhdista sitd millddn nesteella.

Havita kdytetty Natpar-sylinteriampulli ja kdytetyt neulat 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan neuvojen mukaisesti.

Natpar-kynéési voi kayttdd uudelleen enintéén 2 vuoden ajan.
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Tutustuminen Natpar-kynisi osiin ja —lddkkeeseesi

Tutustu Natpar-kynén osiin
Natpar-kynasi osat

Huom: Sauvan suojus (suojakotelo) suojaa sauvaa tehtaalta l1ahetyksen aikana. Havitd sauvan suojus
kun olet valmis kayttdméan kynéaasi.

Annosikkuna Annostusnuppi Injektiopainike
Kynin korkki Sauvan suojus kyninpohja
(Suoja kotelo)

Natpar-sylinteriampulli

Natpar-sylinterampulli sisdltdé lddkejauheen (kuiva-aineen) ja liuottimen, johon jauhe sekoitetaan. Sinun
pitda sekoittaa sylinteriampullin sisdltima ladkejauhe ja liuotin keskenéén ennen kuin kaytat
Natpar-kynaasi.

e  Yksi sylinteriampulli sisdltdd 14 annosta.

e Annososoitin ndyttad sylinteriampullissa jiljelld olevien annosten méaaran.

Annososoitin  Kuiva-aine Neste
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Muut tarvittavat vélineet:

Huom: Alkoholipohjaiset ihonpuhdistuslaput, injektioneulat ja puhkaisun kestava terdvien esineiden
kerdysastia eivat kuulu pakkaukseen.
Ladkevalmistelun paivaméérataulukko on osa niiti kdyttdohjeita.

=5 i Kayta alkoholipohjaista
i thonpuhdistuslappua
- injektiopaikan
Liikevalmistelun puhdistamiseen

pdivimiiritaulukko

Kertakdiyttineula (kuva neulan osista)

4] <

Paperiliuska

Ulompi neulansuojus Sisempi neulansuojus  Neula

Sekoituslaite

(Puhkaisun kestiava
terivien esineiden

keridysastia malli) Sauva (ulos tydnnetty)

Kierrenuppi
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Natparin valmistelu ja sekoittaminen

Sinun téytyy sekoittaa Natpar ennen kuin voit kdyttdd sitd. Kun ldéike on sekoitettu, sitd voidaan
kayttdd enintddn 14 injektioon (14 annosta).

Jos timi on ensimmadinen kerta kun itse pistét Natparia, 14édkéri tai sairaanhoitaja opastaa
Natpar-sylinteriampullin sekoittamisessa.

1. Kun valmistelet annoksen pistoa, ota Natpar-sylinteriampulli

jédkaapista.

Huom: Sinun on séilytettdva sylinteriampulli jadkaapissa koko

ajan, paitsi silloin kun valmistat ja pistét laékkeen.

e Pese ja kuivaa kétesi.
o Kokoa tarvittavat vilineet, joita ovat:

O
O
O
O
O
O

O
O

Sekoituslaite

Uusi Natpar-sylinteriampulli jadkaapista

Uusi kertakéyttdinen kynéneula

Puhkaisun kestdva terdvien esineiden kerdysastia
Kyni, jolla kirjoitat sylinteriampullin sekoittamisen
paivamaarat

Ladkevalmistelun paivamaaritaulukko (ndissa
kayttoohjeissa)

Natpar-kynési lddkkeen pistdmistd varten

Néma kayttdohjeet

2. Taytd paivamadrat ladkevalmistelun paivamaidrataulukkoon.

Ladkevalmistelun paivamaarataulukko Ohjeet:

o Kirjoita meneillddn olevan pdivan paivamaéra kohtaan “Sekoitettu”

o Kirjoita pdivimaéri, joka on 14 pdivin kuluttua tisti paivistd kohtaan “Hévitd” (sama
viikonpdivé, 2 viikon kuluttua).

e Havitd sylinteriampulli pdivéind, joka lukee kohdassa “Hivitd” siindkin tapauksessa, ettd
sylinteriampullissa on lddkettd jdljelld. Ald kiyti sylinteriampullia paivimairini, joka on
merkitty kohtaan “Hévita”.

e Kynéneulan pitéi olla kiinnitettyni uuden sylinteriampullin sekoittamiseksi.

Sylinteriampulli 1
Sekoitettu: /__/

Havita: /. / (sama vilkonpaiva, 2 viikkoa myshemmin)

Sekoitettu: /_/

Havita: /_/ (sama viikonpaiva, 2 vilkkoa myshemmin)

3. Poista paperiliuska neulan ulommasta

suojuksesta.

%

4. Kierri kynéneula myé6tipéiviin kiinni
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kasettiin.

e  Varmista, ettd kynineula on suorassa
ja tukevasti kiinni kasetissa
(neulansuojuksen levedn reunan on
kosketettava kasetin ”olkaa”).

e Al poista neulan ulompaa tai
sisempéd suojusta ennen kuin olet
valmis pistdmain ladkkeen.

Kierré sekoituslaitteen kierrenuppia
vastapdivadn sauvan laskemiseksi alas ellei
se jo ole alhaalla.

e Varmista, ettd sekoituslaitteen sauva
on timén nikdinen (kokonaan sisddn
vedetty).

Kierrd Natpar-sylinteriampulli
myoOtépéiviin sekoituslaitteeseen kiinni.

e Kynin neulan tdytyy olla lujasti
kiinnitetty.

Neulan ulomman suojuksen osoittaessa
ylospéin kierrd kierrenuppia hitaasti
myo6tépédivadn kunnes sylinteriampullissa
olevat pysdyttimet eivit endd litku ja
kunnes kierrenuppi pyorii vapaasti.

e Pidd neula pystyasennossa.

e ALA pidi sekoituslaitetta viistossa.

Varmista, ettd pysédyttimet ovat timén
nakoiset ja ettd ne pysyvét yhdessa.
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9. Pida sekoituslaitteesta kiinni (
sylinteriampulleineen neulan osoittaessa
yl6s péin ja litkuta sylinteriampullia
varovasti sivulta sivulle (klo 9:stad
klo 3:een) noin 10 kertaa sylinteriampullin
sisdltimén kuiva-aineen liuottamiseksi.

e ALA ravista sylinteriampullia.
e Varmista, ettd neula osoittaa ylds péin.
e Laita sekoituslaite pois késistési \_

sylinteriampulli kiinnitettynd ja
odota 5 minuuttia kunnes kuiva-aine
on taysin liuennut.

Tarkista liuos ennen jokaisen péivittiisen
annoksen pistdmisti. Jos liuos on samea,
siind ndkyy hiukkasia tai se ei ole

véritdn 5 minuutin kuluttua, 814 kiyta titi
ladkettid. Ota yhteys ladkariin,
apteekkihenkilokuntaan tai
sairaanhoitajaan. Pienten kuplien
esiintyminen on normaalia.

Natpar-Kkynisi valmistelu

Valmistele Natpar-kynisi
kerran 14 vuorokauden vélein.

1. Ota kyné kéteesi ja poista kynén korkki.
Sailytd korkki myShempad kayttoa varten.

2. Kierrd vastapdivédn pois sauvan suojus
(suojakotelo) tai tyhja lddkesylinteriampulli
ja heitd se puhkaisun kestdvain terdvien
esineiden kerdysastiaan.
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7.

Paina injektiopainiketta. Nékyvissd pitdd
olla “0” samassa linjassa annosikkunassa
nakyvén uran kanssa. Jos “0” ei ndy olevan
samassa linjassa, paina injektiopainiketta
kunnes se on.

Laske sauva alas. Jos sauva on ulos
tyOnnetty, kierrd tumman punaista rengasta
vastapiiviin sauvan laskemiseksi alas. Ald
kiristd rengasta liikaa.

Tarkista sauva. Siind on pieni lovi, kun
valmistelu on oikein tehty.

Kierrd vastapdivédn sylinteriampulli pois
sekoituslaitteesta ja laske sekoituslaite
kadestisi.

Kiinniti sylinteriampulli kynédén. Ota kynén
pohja kéteesi ja pida siitd kiinni sauvan
osoittaessa ylospdin.
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10.

11.

Neulan ulomman suojuksen osoittaessa
ylospéin kierrd my6tépaivain
sylinteriampulli kiinni kyndén kunnes
sylinteriampullin ja kynén vélilld ei endd ole
tilaa.

Natpar-Kkyniisi lataaminen.

Kierrd annostusnuppia mydtapaivadan
kunnes “GO” on samassa kohtaa kuin
annosikkunassa nikyva ura.

Pida kynda kddessdsi neulan ulomman
suojuksen osoittaessa yldspéin.

Paina injektiopainiketta tasaisella pinnalla
kuten pdydélld kunnes “0” on samassa
linjassa annosikkunan uran kanssa.

e On normaalia, ettd neulassa
ndkyy 1 tai 2 pisaraa nestettd timéan
vaiheen aikana.

o Al poista laskesylinteriampullia
kynésté ennen kohdassa “Hévitd”
mainittua paividmadraa tai ennen kuin
sylinteriampulli on tyhja.

e Lataa kynési vain yhden (1) kerran
jokaista uutta sylinteriampullia varten.
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Piivittidisen annoksen pistiminen

HUOM: Jos olet juuri saanut Lifikkeesi sekoittamisen ja kynési valmiiksi ja kynin neula on
kiinnitetty, mene suoraan kohtaan “Ennen piivittiisen annoksesi pistiimisti” (vaihe 6 tassi
kohdassa) ja katso ohjeet siitd, miten pistit kayttimalli Natpar-kynaisi.

Jos milloin tahansa tarvitset apua, kdanny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

1.  Pese ja kuivaa katesi.
2. Kokoa tarvitsemasi vilineet, mukaan lukien:

e Natpar-kynisi jddkaapista

e Uusi kertakéyttdinen kynéneula

e Puhkaisun kestéva terdvien esineiden
kerdysastia

e Alkoholipohjainen ihonpuhdistuslappu

Huom: Sinun on sdilytettdva sekoitetun
sylinteriampullin siséltdvé kyné jaékaapissa
koko ajan, paitsi silloin kun valmistat ja
pistit lddkkeen.

3. Tarkista sylinteriampulli. 4 N

Poista kynén korkki Natpar-kynéstési.
Sekoitetun sylinteriampullin tdytyy olla sen
sisélla.

. J

4, Ennen kuin kiinnitdt uuden neulan kynéaési, tarkista:
e cttd liuos on kirkas, variton eikd siind ndy hiukkasia. On normaalia, ettd siind ndkyy pienid
kuplia.
Jos neste ei ole kirkas, variton tai siind ndkyy hiukkasia, ald kayta titi ladikettd. Ota yhteys
ladkiriin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan.

Uusi Natpar-sylinteriampulli on valmisteltava, jos:

e kynéssi ei ole endd jdljelld annoksia (annososoittimessa nékyy “07) tai
e pidivamadrd kohdassa “Hévitd” on saavutettu (ks. ladkkeen valmistelun paivamaérataulukko).

5. Uuden neulan kiinnittdminen.

e Poista paperiliuska neulan ulommasta

suojuksesta.
e Pidd Natpar-kynésté tiukasti kiinni @

pystyasennossa.
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e Pidd neulansuojus suorassa ja kierré se
myotapaivain tukevasti kiinni kasettiin 4
(neulansuojuksen leveédn reunan on
kosketettava kasetin ”olkaa”).

e Jitd neulan ulompi suojus paikoilleen.

[/
A

Ennen piivittidisen annoksesi pistimist.

e ALA kiyti sylinteriampullia, jos se on jditynyt.
e Havitd kaikki sekoitetut sylinteriampullit, jos pdivimadra kohdassa “Héavita” on saavutettu
(ks. lddkkeen valmistelun paivamaaritaulukko).

Pyyhi reitesi injektioalue alkoholipohjaisella (" )
ihonpuhdistuslapulla. Pisté reiteen kerran
paivéssd, vuorotellen reittd joka paiva.

N

.
Varmista, etti neulan ulompi suojus osoittaa alaspiin koko ajan vaiheiden 8 — 17 ajan.

Pid4 kiinni Natpar-kynéstd neulan
osoittaessa suoraan alaspéin.

e Pidi neulaa alaspiin kunnes pistos on
valmis.

Pid4 kynéa siten, ettd ndet annosikkunan.
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10.

11.

12.

13.

Kierrd annostusnuppia kunnes “GO” on
samassa linjassa annosikkunan uran kanssa.
Ala kierrd annostusnuppia “GO”-kohdan
ohi.

e Jos annostusnuppia on vaikea kiertia,
voi olla ettei nestettd ole tarpeeksi
jaljella.

Tarkista sylinteriampullin
annososoittimesta onko annoksia
jéljella tai tarkista paivaméaara kohdasta
“Hévitd” joka on lddkevalmistelun
paivimiiritaulukossa, nihdaksesi
onko jo kulunut yli 14 péivaa.

Napauta sylinteriampullia varovasti 3 —
5 kertaa. Se poistaa neulassa mahdollisesti
olevat kuplat.

Valmistele kynineula pistoksen
antamiseen itsellesi.

[Iman etté kierrét kynéaa,

e Vedd neulan ulompi suojus suoraan pois
ja laita se sivuun.

e Vedi sen jilkeen neulan sisempi suojus
pois ja hivitd se.

Pidé kynésté kiinni siten, ettd néet
annosikkunassa “GO” samalla kun neula
osoittaa alaspéin.

45




14.

15.

16.

17.

18.

Lue kohdat 15, 16 ja 17 huolellisesti, enne

Tyo6nnéd neula kokonaan reiteesi (voit
nipistdd ihoa kasaan, jos ladkari tai
sairaanhoitaja on neuvonut tekeméén niin)
Varmista, ettd annosikkunassa nikyy “GO

Paina injektiopainiketta kunnes “0” on
samassa linjassa annosikkunassa nikyvén
uran kanssa. Néet ja tunnet sen, kun
annostusnuppi palaa kohtaan “0.” Laske
hitaasti 10:een.

n kuin pistét itseesi lddkkeen.

9

Téarkeid huomautus pistimisesti:

Liian pienen annoksen saamisen
viélttdmiseksi neulaa on pidettdva

ihossa 10 sekunnin ajan SEN JALKEEN kun

injektiopainiketta on painettu.

Vedi neula suoraan ulos reidestési.

e On normaalia, ettd neulassa nikyy 1 ta
e Jos epiilet ettet saanut koko annosta, &
ehké kalsiumia ja D-vitamiinia.

i 2 pisaraa nestettd timéin vaiheen aikana.
14 ota toista annosta. Ota yhteys ladkériin. Tarvitset

Laita neulan ulompi suojus varovasti takaisin

paljaaseen neulaan ikdén kuin kauhomalla.

e Varmista, ettd neula on painettu
kokonaan ulomman suojuksen sisdén.
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19.  Kierréd neulan ulompi suojus auki (kynén
neulan ollessa sisélld) vastapdivdin pitden
samalla sylinteriampullista kiinni.

e  Al4 jaa kyniisi tai kynin neuloja
kenenk#édn kanssa. Saatat tartuttaa
muihin infektion tai saatat saada
infektiotartunnan muilta.

20.  Havitd kdytetty neula puhkaisun kestdvaan
terdvien esineiden kerdysastiaan. 4

Kysy laakirilti, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta, kuinka tiysiniiinen
puhkaisun Kkestéivi terdvien esineiden
keriysastia hivitetiin asianmukaisesti.

Y

21.  Kiinnitéd kynédn korkki jélleen kynééan.

e Sylinteriampullin tdytyy olla
kiinnitettyna kynéén, ennen kuin voit
kiinnittéd kynén korkin.

e Tarkista ettd taskuklipsi on linjassa
kynéssé olevan liuskan kanssa.

e Paina korkki ja kyné yhteen kunnes
kuuluu klik-d4ni.

22.  Laita Natpar-kyni jadkaappiin.

Kuinka liddke siilytetiin

Natpar-sylinteriampullit ja kaikki kyniit, jotka siséltivit sekoitetun sylinteriampullin, on aina
sdilytettiva jadikaapissa (2°C — 8°C).

e Sylinteriampulli EI SAA e ALA kiiytd e  Hiviti kaikki sekoitetut
jadtya. sylinteriampullia, joka on yli 14 péivda vanhemmat
jadtynyt. sylinteriampullit.
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