ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Natpar 25 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 50 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 75 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 100 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Natpar 25 micrograme

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr)* 25 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 350 micrograme.

Natpar 50 micrograme

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 50 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 700 micrograme.

Natpar 75 micrograme

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 75 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 1050 micrograme.

Natpar 100 micrograme

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 100 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 1400 micrograme.

*Hormonul paratiroidian (ADNTr), produs n E. coli, utilizand tehnologia ADN-ului recombinant, este
identic cu secventa de 84 de aminoacizi a hormonului paratiroidian uman endogen.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare doza contine sodiu 0,32 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba, iar solventul este o solutie limpede, incolora.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Natpar este indicat ca tratament adaugat la pacientii adulti cu hipoparatiroidism cronic, care nu poate fi
controlat in mod adecvat doar cu terapia standard.

4.2  Doze si mod de administrare
Informatii generale

Tratamentul trebuie sa fie supervizat de un medic sau alt profesionist din domeniul sanatatii cu
calificare si experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu hipoparatiroidism.

Scopul tratamentului cu Natpar este de a obtine controlul calcemiei si de a reduce simptomele (vezi si
pct. 4.4). Optimizarea parametrilor Tn metabolizarea calciului-fosfatului trebuie sa se realizeze cu
respectarea ghidurilor terapeutice curente pentru tratamentul hipoparatiroidismului.

Inainte de initierea tratamentului cu Natpar si in timpul acestuia:

o Este necesara confirmarea faptului ca rezervele de 25-OH vitamina D sunt suficiente.

o Este necesara confirmarea faptului ca valoarea magneziului seric se incadreaza in intervalul de
referinta.

Doze

Initierea tratamentului cu Natpar

1. Tratamentul trebuie initiat cu o doza de 50 micrograme, o daté pe zi, administrata prin injectare
subcutanatd la nivelul coapsei (a se injecta alternativ, in fiecare zi, in cealaltd coapsd). Daca
valoarea calciului seric Tnainte de administrare este >2,25 mmol/l, poate fi luata in considerare o
doza initiald de 25 micrograme.

2.  Lapacientii care utilizeaza vitamina D activd, doza de vitamina D activa trebuie scazuta

cu 50 %, daca valoarea calciului seric inainte de administrare depaseste 1,87 mmol/l.

La pacientii care utilizeaza suplimente de calciu, se va mentine doza de supliment de calciu.

4. Tnainte de administrare, se va masura concentratia serici a calciului, in interval de 2-5 zile. Daca
valoarea calciului seric Tnainte de administrare, este mai mica de 1,87 mmol/l sau mai mare
de 2,55 mmol/l, aceastd masuratoare trebuie repetata a doua zi.

5. Doza de vitamina D activa sau de supliment de calciu sau ambele trebuie ajustate in functie de
valoarea calciului seric si de evaluarea clinica (adica semne si simptome de hipocalcemie sau
hipercalcemie). Mai jos sunt prezentate sugestii de ajustare a dozei de Natpar, de vitamina D
activa si de supliment de calciu, in functie de valoarea calciului seric:

w

A se ajusta primul A se ajusta al doilea A se ajusta al treilea

Calciu seric Tnainte de Natpar Formele de vitamina D

. . Supliment de calciu
administrare activa

A se lua Tn considerare
reducerea dozei sau

Peste limita superioara a intreruperea A se reduce doza sau a se
valorilor normale tratamentului cu Natpar intrerupe A se reduce doza
(LSVN) (2,55 mmol/l)* si a se reevalua administrarea**

tratamentul cu ajutorul
valorii calciului seric




Calciu seric Tnainte de
administrare

A se ajusta primul

A se ajusta al doilea

A se ajusta al treilea

Natpar

Formele de vitamina D
activa

Supliment de calciu

Mai mare de 2,25 mmol/I
si sub limita superioard a
valorilor normale

A se lua Tn considerare
reducerea dozei

A se reduce doza sau a
se Tntrerupe
administrarea**

Nu se efectueaza nicio
modificare, sau se reduce
doza daca administrarea

de vitamina D activa a

fost intrerupta deja

(2,55 mmol/l)* o o «
inainte de aceasta etapd a

stabilirii treptate a dozei

Mai mic sau egal
cu 2,25 mmol/l si
peste 2 mmol/l

Nicio modificare Nicio modificare Nicio modificare

A se lua Tn considerare
cresterea dozei, dupa cel

Sub 2 mmol/l .
putin 2-4 saptamani de

A se mari doza A se mari doza

tratament cu doza stabila

*Valoarea LSVN poate varia In functie de laborator

**A se Intrerupe administrarea la pacientii care utilizeaza cea mai mica doza disponibila

6.  Serepetd pasii 4 si 5 pana cand valorile-tinta ale calciului seric inainte de administrare se
incadreaza in intervalul 2,0-2,25 mmol/l, administrarea vitaminei D active s-a intrerupt, iar
suplimentele de calciu sunt suficiente pentru a satisface necesarul zilnic.

Ajustarea dozelor de Natpar dupa perioada de initiere
Concentratia serica a calciului trebuie monitorizata in timpul stabilirii treptate a dozei (vezi pct. 4.4).

Doza de Natpar poate fi crescuta in trepte de 25 de micrograme, la interval de aproximativ 2 pana
la 4 saptamani, pana la o doza zilnica maxima de 100 de micrograme. Stabilirea treptatd a dozei in
sens descrescator, pana la doza minima de 25 de micrograme, poate avea loc Tn orice moment.

Se recomanda ca valoarea calciului seric corectatd cu albuminemia, sa fie masurata la 8-12 ore dupa
administrarea Natpar. Dacd valoarea calciului seric dupd administrare este >LSVN, se reduc mai intai
dozele suplimentelor de vitamina D activa si calciu si se monitorizeaza evolutia. Masuratorile valorilor
calciului seric, inainte si dupd administrare, trebuie repetate si confirmate ca fiind intr-un interval
acceptabil, inainte de a se lua 1n considerare trecerea la o doza mai mare de Natpar. Daca valoarea
calciului seric dupa administrare ramane >LSVN, este necesara reducerea dozei suplimentelor de
calciu sau Intreruperea administrarii orale (a se vedea si tabelul de ajustare a dozei din sectiunea
Initierea tratamentului cu Natpar).

In cazul oricaror doze de Natpar, daca dupd administrare valoarea calciului seric corectatd cu
albuminemia depaseste LSVN si a fost intreruptd administrarea tuturor suplimentelor de vitamina D
activa si calciu sau daca sunt prezente simptome care sugereaza hipercalcemia, doza de Natpar trebuie
redusa (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

Tn cazul unei doze omise, Natpar trebuie administrat cat mai curand posibil, in conditii rezonabile, iar
sursele exogene suplimentare de calciu si/sau vitamina D activa trebuie luate in functie de simptomele
de hipocalcemie.

Intreruperea temporard sau definitiva a tratamentului

Intreruperea temporara sau definitiva brusca a tratamentului cu Natpar poate duce la hipocalcemie
severi. Intreruperea temporara sau permanenti a tratamentului cu Natpar trebuie sa fie asociati cu
monitorizarea valorilor calciului seric si ajustarea, daca este necesara, a surselor exogene de calciu
si/sau vitamina D activa (vezi pct. 4.4).




Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Vezi pct. 5.2.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoard pana la moderata
(clearance-ul creatininei 30-80 ml/min). Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu insuficienta
renala severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (scor
total de 7-9 pe scala Child-Pugh). Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Natpar la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Natpar este adecvat pentru autoadministrare de catre pacient. Pacientii trebuie sa fie instruiti de catre
medicul care prescrie sau de asistenta medicala cu privire la tehnica de injectare corectd, in special in
timpul perioadei de initiere a tratamentului.

Fiecare doza trebuie administrata prin injectare subcutanatd, o datd pe zi, in fiecare zi in cealalta
coapsa.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare si utilizarea stiloului
injector, vezi pct. 6.6 si instructiunile incluse in prospect.

Natpar nu trebuie sa fie administrat intravenos sau intramuscular.
4.3  Contraindicatii

Natpar este contraindicat la pacientii:

- cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- care sunt tratati sau au fost tratati anterior prin radioterapie la nivelul scheletului

- cu tumori maligne la nivelul scheletului sau metastaze osoase

- care au risc initial crescut de osteosarcom, cum sunt pacientii cu boala Paget osoasa sau tulburari
ereditare

- cu valori crescute inexplicabile ale fosfatazei alcaline specific osoase

- cu pseudohipoparatiroidism.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Scopul tratamentului cu Natpar este de a obtine o concentratie a calciului seric Tnainte de administrare
de 2,0-2,25 mmol/1 si o concentratie a calciului seric la 8-12 ore dupa administrare <2,55 mmol/I.

Monitorizarea pacientilor pe durata tratamentului

Valorile calciului seric inainte de administrare si, in unele cazuri, dupa administrare, trebuie
monitorizate pe durata tratamentului cu Natpar (vezi pct. 4.2). Tntr-un studiu clinic multicentric,
valorile calciului seric corectate cu albuminemia (CSCA) la 6-10 ore dupa administrare au fost in
medie cu 0,25 mmol/l mai mari decét valorile de dinainte de administrare, cu o crestere maxima
observata de 0,7 mmol/l. Este posibil sa fie necesara reducerea dozelor de calciu, vitamina D sau




Natpar daca se observa hipercalcemie dupd administrare, chiar daca valorile concentratiei calciului
Thainte de administrare sunt acceptabile (vezi pct. 4.2).

Hipercalcemie
Hipercalcemia a fost raportata in studiile clinice cu Natpar. Hipercalcemia a aparut frecvent in

perioada de stabilire treptatd a dozelor, in timpul careia erau ajustate dozele de calciu administrat oral,
vitamina D activa si Natpar. Hipercalcemia poate fi redusa la minimum prin respectarea dozelor
recomandate, monitorizarea informatiilor despre pacienti si prin adresarea de intrebari pacientilor cu
privire la orice simptome de hipercalcemie. Daca se instaleaza hipercalcemia severa (>3,0 mmol/l sau
peste limita superioara a valorilor normale, simptomatica), se va avea in vedere hidratarea si
intreruperea temporara a administrarii Natpar, calciului si vitaminei D active, pana cand valorile
calciului seric revin in intervalul de valori normale. Ulterior, se va lua in considerare reluarea
administrarii Natpar, a calciului si vitaminei D active, in doze mai mici (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Hipocalcemie

Hipocalcemia, o manifestare clinicd frecventa a hipoparatiroidismului, a fost raportata in studiile
clinice cu Natpar. Majoritatea episoadelor de hipocalcemie care s-au inregistrat Tn studiile clinice au
fost de severitate usoara pana la moderata. In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate
cazuri de hipocalcemie simptomatica, inclusiv cazuri care au dus la convulsii, la pacientii tratati cu
Natpar. Riscul de hipocalcemie grava este cel mai crescut dupa oprirea administrarii, omiterea dozelor
sau intreruperea brusca a tratamentului cu Natpar, dar hipocalcemia poate sa apara in orice moment.
Tntreruperea temporara sau oprirea permanenti a tratamentului cu Natpar trebuie si fie asociati cu
monitorizarea valorilor calciului seric si cu cresterea dozelor din sursele exogene de calciu si/sau
vitamina D activa, dupa cum este necesar. Hipocalcemia poate fi redusa la minimum prin respectarea
dozelor recomandate, monitorizarea informatiilor despre pacienti si prin adresarea de intrebari
pacientilor cu privire la orice simptome de hipocalcemie (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Utilizare concomitenta cu glicozide cardiace

Hipercalcemia de orice etiologie poate predispune la toxicitate digitalica. La pacientii care utilizeaza
Natpar concomitent cu glicozide cardiace (de exemplu, digoxina sau digitoxind) se vor monitoriza
valorile calciului seric si concentratiile plasmatice ale glicozidei cardiace iar pacientii trebuie
monitorizati pentru a decela semnele si simptomele de toxicitate digitalica (vezi pct. 4.5).

Boala renala sau hepatica severa
Natpar trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boala renala sau hepatica severa, deoarece acestia nu
au fost evaluati 1n studii clinice.

Utilizarea la adulti tineri
Natpar trebuie utilizat cu precautie la pacientii adulti tineri cu epifize deschise, deoarece acesti pacienti
pot fi expusi unui risc crescut de osteosarcom (vezi pct. 4.3).

Utilizarea la pacienti varstnici
Studiile clinice cu Natpar nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 de ani si peste
pentru a determina daca raspunsul acestor subiecti este diferit de raspunsul subiectilor mai tineri.

Tahifilaxie

Efectul Natpar de crestere a valorilor calciului seric se poate diminua in timp la unii pacienti.
Réspunsul concentratiei serice a calciului la administrarea de Natpar trebuie monitorizat la intervale
periodice pentru a detecta orice modificare, si trebuie luat in considerare diagnosticul de tahifilaxie.

In cazul in care concentratia serici a 25-OH vitaminei D este scizuti, administrarea corespunzitoare
de suplimente poate restabili raspunsul calciului seric la Natpar (vezi pct. 4.2).

Urolitiaza
Natpar nu a fost studiat la pacientii cu urolitiaza. Natpar trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu
urolitiazd activa sau recentd, din cauza potentialului de exacerbare a acestei afectiuni.



Hipersensibilitate

Au existat raportari de reactii de hipersensibilitate dupd punerea de piata la pacientii carora li s-a
administrat Natpar. Reactiile de hipersensibilitate pot include anafilaxie, dispnee, angioedem,
urticarie, eruptie cutanati tranzitorie etc. In cazul aparitiei semnelor sau simptomelor unei reactii de
hipersensibilitate grave, tratamentul cu Natpar va fi oprit si va fi tratata reactia de hipersensibilitate
conform standardului de ingrijire. Pacientii vor fi monitorizati pana la rezolvarea semnelor si
simptomelor (vezi pct. 4.3 si 4.8). Tn cazul In care tratamentul cu Natpar este ntrerupt, va fi
monitorizata hipocalcemia (vezi pct. 4.2).

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele inotrope ale glicozidelor cardiace sunt influentate de valorile calciului seric. Utilizarea Natpar
in asociere cu glicozide cardiace (de exemplu, digoxina sau digitoxind) poate predispune pacientii la
toxicitate digitalica, daca se instaleaza hipercalcemia. Nu au fost realizate studii de interactiune
medicamentoasa intre glicozidele cardiace si Natpar (vezi pct. 4.4).

In cazul administrarii oriciror medicamente care modifica valorile calciului seric (de exemplu, litiu,
tiazide), trebuie monitorizate valorile calciului seric ale pacientului.

Administrarea concomitentd a acidului alendronic cu Natpar duce la scaderea efectului de economisire
a calciului, fapt ce poate interfera cu normalizarea valorilor calciului seric. Utilizarea concomitenta a
Natpar si a bifosfonatilor nu este recomandata.

Natpar este o proteina care nu este metabolizata de citre si nu inhibd enzimele microzomale hepatice
implicate Tn metabolizarea medicamentelor (de exemplu, sistemul de izoenzime din citocromul P450).
Natpar nu se leaga de proteinele plasmatice si are un volum scazut de distributie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea Natpar la femeile gravide. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru femeia gravida sau pentru fat. Trebuie luatd decizia de a initia sau
ntrerupe tratamentul cu Natpar Tn timpul sarcinii, avand in vedere riscurile cunoscute ale terapiei Tn
raport cu beneficiul pentru femeie.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé Natpar este excretat in laptele uman.

Datele farmacologice la animale au evidentiat excretia Natpar in lapte (pentru informatii detaliate, vezi
pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Natpar, avand in vedere beneficiul alaptérii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la efectul Natpar asupra fertilitatii la om. Datele din studiile la
animale nu indica nicio afectare a fertilitatii.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Natpar nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Deoarece simptomele neurologice pot fi un semn de hipoparatiroidism necontrolat,
pacientilor cu tulburari de cognitie sau atentie trebuie sa li se recomande sa nu conduca vehicule si sa
nu foloseasca utilajele pana cand simptomele nu se atenueaza.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse in randul pacientilor tratati cu Natpar au fost hipercalcemie,
hipocalcemie, si manifestarile clinice asociate cu acestea, inclusiv cefalee, diaree, varsaturi, parestezie,
hipoestezie si hipercalciurie. In studiile clinice, aceste reactii au fost in general de severitate usoara
pana la moderata si tranzitorii, si au fost abordate terapeutic prin ajustarea dozelor de Natpar, calciu
si/sau vitamina D activa (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu Natpar 1n studiile clinice controlate cu placebo si in
experienta dupa punerea pe piatd sunt prezentate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe si frecventa. Frecventele au fost definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). Toate reactiile adverse identificate in experienta dupa punerea pe piata sunt scrise CU
litere cursive.

Foarte frecvente
(=1/10)

Aparate, sisteme si
organe

Frecvente (>1/100 si
<1/10)

Cu frecventa
necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Tulburari ale
sistemului imunitar

Reactii de
hipersensibilitate
(dispnee, angioedem,
urticarie, eruptie
cutanatd tranzitorie)

Tulburari metabolice si
de nutritie

hipercalcemie,
hipocalcemie

hipomagneziemief,
tetanie’

Tulburiri psihice

anxietate®, insomnie*

Tulburiri ale cefalee* T, hipoestezie’, | somnolenta*
sistemului nervos parestezie’
Tulburiri cardiace palpitatii*’

Tulburari vasculare

hipertensiune arteriala*

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

tuset

Tulburari
gastro-intestinale

diaree™ T, greata*,
varsaturi*

durere la nivelul
etajului abdominal
superior*

Tulburari
musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

artralgie*, spasme
musculare’

contractii musculare
involuntare®, durere
musculoscheleticar,
mialgie', durere
cervicala®, durere la
nivelul extremitatilor

Tulburéri renale si ale
cdilor urinare

hipercalciurie*,
polakiurie'

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

astenie*, durere
toracica’, oboseala,
reactii la nivelul locului
de injectare, sete*




Investigatii diagnostice rezultat pozitiv la
titrarea anticorpului
anti-HTP, valoare
scazuta

a 25-hidroxicolecalcife
rolului din sange",
concentratie plasmatica
scdzutd a vitaminei D

*Semne si simptome posibil asociate cu hipercalcemia care au fost observate in studiile clinice.
fSemne si simptome posibil asociate cu hipocalcemia care au fost observate in studiile clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipercalcemia si hipocalcemia au fost constatate frecvent in perioada de stabilire treptata a dozei.
Riscul de hipocalcemie gravi a fost cel mai mare dupa oprirea administrarii Natpar. In perioada
ulterioara punerii pe piata au fost raportate cazuri de hipocalcemie care au dus la convulsii (vezi
pct. 4.4).

Reactii la nivelul locului de injectare

Tn studiul controlat cu placebo, 9,5 % (8/84) dintre pacientii tratati cu Natpar si 15 % (6/40) dintre
pacientii la care s-a administrat placebo au prezentat o reactie la locul de injectare; toate reactiile au
fost de severitate usoara sau moderata.

Imunogenitate
In concordanta cu proprietatile cu potential imunogen al medicamentelor care contin peptide,

administrarea de Natpar poate declansa producerea de anticorpi. in studiul controlat cu placebo
efectuat la adultii cu hipoparatiroidism, incidenta prezentei de anticorpi anti-hormon paratiroidian
(HPT) a fost de 8,8 % (3/34) la pacientii carora li s-a administrat subcutanat o doza de Natpar

de 50-100 micrograme si de 5,9 % (1/17)la care s-a administrat placebo, o data pe zi, timp de 24 de
saptamani.

Tn toate studiile clinice efectuate la pacientii cu hipoparatiroidism, dupa tratamentul cu Natpar timp de
maximum 7,4 ani, rata de incidentd a imunogenitatii a fost de 16/87 (18,4%) si nu a parut sa creasca in
timp. Acesti 16 pacienti au avut un titru scazut al anticorpilor anti-HPT, iar 12 dintre acestia au
prezentat ulterior un rezultat negativ pentru anticorpi. Caracterul aparent tranzitoriu al anticorpilor
anti-HPT se datoreaza, probabil, titrului scazut. Doi dintre acesti pacienti au avut anticorpi cu
activitate de neutralizare; la acesti pacienti, raspunsul clinic s-a mentinut fard dovezi de reactii adverse
asociate cu sistemul imunitar.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate provoca hipercalcemie, ale carei simptome pot include palpitatii cardiace,
modificari ale electrocardiogramei, hipotensiune arteriald, greata, varsaturi, ameteala si cefalee.
Hipercalcemia severd poate pune viata in pericol si necesita ingrijire medicala de urgenta si
monitorizare atenta (vezi pct. 4.4).


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: homeostazia calciului, hormoni paratiroidieni si analogi, codul ATC:
HO5AA03

Mecanism de actiune

Hormonul paratiroidian (HPT) endogen este secretat de glandele paratiroide sub forma unei
polipeptide formate din 84 de aminoacizi. HPT actioneaza prin intermediul receptorilor pentru
hormonul paratiroidian aflati pe suprafata celulelor, prezenti in tesutul osos, renal si nervos. Receptorii
pentru hormonul paratiroidian apartin unei familii de receptori cuplati cu proteine G (GPCR).

HPT are diverse functii fiziologice critice, care includ rolul sdu central in modularea valorilor calciului
si fosfatului seric 1n limite strict reglate, reglarea excretiei renale a calciului si fosfatului, activarea
vitaminei D, si mentinerea turnover-ului 0sos normal.

Natpar este produs n E. coli utilizdnd tehnologia ADN-ului recombinant si este identic cu secventa
de 84 de aminoacizi a hormonului paratiroidian uman endogen.

Efecte farmacodinamice
HPT (1-84) este principalul reglator al homeostaziei calciului plasmatic. La nivelul rinichilor,
HPT (1-84) creste reabsorbtia tubulara renala a calciului si favorizeaza excretia fosfatului.

Efectul global al HPT este de a creste concentratia serica a calciului, a reduce excretia urinara a
calciului si a scddea concentratia serica a fosfatului.

Natpar are aceeasi secventd de aminoacizi primari ca hormonul paratiroidian endogen si se poate
preconiza ca va avea aceleasi actiuni fiziologice.

Eficacitate si siguranta clinica

Datele despre siguranta si eficacitatea clinica ale Natpar la adultii cu hipoparatiroidism deriva dintr-un
studiu randomizat, controlat cu placebo si un studiu de extensie deschis. In aceste studii, Natpar a fost
autoadministrat prin injectare subcutanata, in doze zilnice de 25-100 micrograme.

Studiul 1 — REPLACE

Obiectivul acestui studiu a fost de a mentine valorile calciului seric prin administrarea de Natpar,
concomitent cu reducerea sau substituirea calciului oral si a vitaminei D in forma activa. Studiul a fost
un studiu multicentric, cu durata de 24 de saptimani, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. Tn
acest studiu, pacientii cu hipoparatiroidism cronic, care erau tratati cu calciu si forme active ale
vitaminei D (metabolit sau analogi ai vitaminei D) au fost randomizati pentru tratament cu Natpar
(n=84) sau administrare de placebo (n=40). Varsta medie a fost de 47,3 ani (interval de la 19 la 74 de
ani); 79 % au fost femei. Pacientii aveau hipoparatiroidism de 13,6 ani, in medie.

La randomizare, dozele de forme active ale vitaminei D au fost reduse cu 50 %, iar pacientii au fost
randomizati pentru tratament cu Natpar 50 micrograme pe zi sau administrare de placebo.
Randomizarea a fost urmata de o faza de stabilire treptata a dozei de Natpar, cu durata

de 12 saptamani, si o fazd de mentinere a dozei de Natpar, cu durata de 12 saptamani.

90 % dintre pacientii randomizati au finalizat 24 de saptamani de tratament.

Pentru analiza de eficacitate, subiectii care au indeplinit trei componente ale unui criteriu de raspuns
tripartit au fost considerati pacienti care au raspuns la tratament. Pacientul cu raspuns la tratament a
fost definit utilizand un criteriu final principal de eficacitate compus, format din reducerea cu cel
putin 50 % a dozei de vitamina D 1n forma activa fata de valoarea initiald SI o reducere de cel

putin 50 % a dozei de calciu administrat oral fatd de valoarea initiala SI o concentratie a calciului seric
total, corectata cu albuminemia, mentinuta sau normalizata fata de valoarea initiala (> 1,875 mmol/l),
fara a depasi limita superioara a valorilor normale de laborator.
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La finalul tratamentului, 46 din 84 (54,8 %) de pacienti tratati cu Natpar au atins criteriul final
principal, in comparatie cu 1 din 40 (2,5 %) de pacienti din grupul cu administrare de placebo
(p<0,001).

In saptimana 24, pentru pacientii care au finalizat studiul, 34 din 79 (43 %) de pacienti tratati cu
Natpar erau independenti de tratamentul cu vitamina D in forma activa si utilizau maximum 500 mg
de citrat de calciu, in comparatie cu 2 din 33 (6,1 %) de pacienti din grupul cu administrare de placebo
(p<0,001).

La saizeci si noua la suta (58 din 84) dintre subiectii randomizati pentru tratament cu Natpar s-a
inregistrat o reducere >50 % a dozei calciului administrat oral in comparatie cu 7,5 % (3 din 40) dintre
subiectii randomizati in grupul cu administrare de placebo. Media procentuala a schimbarii schemei
terapeutice cu calciu administrat oral, fatd de valoarea initiala a fost de -51,8 % (abatere standard 44,6)
la subiectii tratati cu Natpar, in comparatie cu 6,5 % (abatere standard 38,5) la pacientii din grupul la
care s-a administrat placebo (p<0,001). Tn plus, la 87 % (73 din 84) dintre pacientii tratati cu Natpar
s-a Inregistrat o reducere >50 % a dozei de vitamina D in forma activa administratd oral, in comparatie
cu 45 % (18 din 40) dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.

Studiul 2 - RACE

Studiul 2 este un studiu de extensie, deschis, pe termen lung, care acopera o perioada de 6 ani, cu doza
zilnica de Natpar cu administrare subcutanata la subiectii cu hipoparatiroidism care au finalizat
studiile anterioare cu Natpar.

Tn studiu au fost inrolati in total 49 de subiecti. Subiectii au utilizat doze de 25 micrograme, 50
micrograme, 75 micrograme sau 100 micrograme pe zi, pe o perioada maxima de aproximativ 72 de
luni (media 2038 de zile [(~5,6 ani]). Durata minima de expunere la Natpar a fost de 41 de zile, iar cea
maxima a fost de 2497 de zile (~6,8 ani).

61,2% (30/49) dintre subiecti au atins criteriul final principal de eficacitate la finalul tratamentului,
definit ca o concentratie a calciului seric total, corectatd cu albuminemia, mentinutd sau normalizata
fata de valoarea initiald, fara a depasi limita superioara a valorilor normale de laborator; comparativ cu
momentul initial, o reducere de >50 % a dozei zilnice de calciu administrat oral suplimentar sau o
doza <500 mg; si, comparativ cu momentul initial, o reducere de >50 % a dozei zilnice de calcitriol
administrat suplimentar sau o doza <0,25 pg.

Rezultatele demonstreaza durabilitatea efectelor fiziologice ale Natpar pe durata a 72 de luni, inclusiv

mentinerea mediei valorilor calciului seric total, corectate cu albuminemia (n=49, 2,09 (DS

0,174) mmol/l la momentul initial; n=38, 2,08 (DS 0,167) mmol/l la 72 de luni), o scadere a fosfatului
seric (n=49, 1,56 (DS 0,188) mmol/l la momentul initial; =36, 1,26 (DS 0,198) mmol/l la 72 de luni)

si mentinerea produsului calciu x fosfat la valori normale (<4,4 mmol?/I?) pentru toti subiectii (=49 la
momentul initial; n=36 la 72 de luni).

Efectele pe termen lung au inclus o scadere a excretiei medii urinare a calciului pana la valori cuprinse
in intervalul normal (n=48, 8,92 (DS 5,009) mmol/zi la momentul initial; n=32, 5,63 (DS

3,207) mmol/zi la 72 de luni) si stabilizarea concentratiilor medii ale creatininei serice la valori
normale (n=49, 84,7 (DS 18,16) umol/l la momentul initial; n=38, 78,2 (DS 18,52) umol/l la 72 de
luni). Tn plus, s-a inregistrat o mentinere a densitatii minerale osoase normale.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Natpar la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru indicatia de
hipoparatiroidism (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
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Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Natpar dupd administrarea subcutanata la nivelul coapsei la subiectii cu
hipoparatiroidism a fost in concordanta cu cea observata la femeile sandtoase 1n perioada
post-menopauza cérora li s-a administrat hormon paratiroidian la nivelul coapsei si abdomenului.

Absorbtie
Natpar administrat subcutanat a avut o biodisponibilitate absoluta de 53 %.

Distributie
Dupa administrarea intravenoasa, Natpar are un volum de distributie de 5,35 | la starea de echilibru.

Metabolizare
Studiile in vitro si in vivo au demonstrat ca clearance-ul Natpar este Tn primul rand un proces hepatic,
rinichii avand rol secundar.

Eliminare
La nivelul ficatului, hormonul paratiroidian este clivat de catepsine. La nivelul rinichilor, hormonul
paratiroidian si fragmentele C-terminale sunt eliminate prin filtrare glomerulara.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamica

Hormonul paratiroidian (ADNr) a fost evaluat intr-un studiu deschis de
farmacocineticd/farmacodinamica in care 7 pacienti cu hipoparatiroidism au utilizat doze unice

de 50 si 100 micrograme, administrate subcutanat, cu un interval de pauza de 7 zile intre administrarea
dozelor.

Natpar atinge concentratia plasmatica maxima (Tmax mediu) in interval de 5 pana la 30 de minute, si 0
a doua concentratie plasmatica maxima, de obicei mai mica, in interval de 1 pana la 2 ore. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare aparent (t12) a fost de 3,02 ore pentru doza de 50 micrograme,
respectiv de 2,83 de ore pentru doza de 100 micrograme. Cresterile medii maxime ale valorilor
calciului seric, care s-au produs la 12 ore, au fost de aproximativ 0,125 mmol/l pentru doza

de 50 micrograme si de 0,175 mmol/l pentru doza de 100 micrograme.

Efectul asupra metabolismului mineral

Tratamentul cu Natpar creste concentratia calciului seric la pacientii cu hipoparatiroidism, iar acest
efect este dependent de doza. Dupa o injectie unica cu hormon paratiroidian (ADNr), valoarea medie a
calciului seric total a atins maximul intre 10 si 12 ore. Raspunsul in ceea ce priveste calcemia este
sustinut timp de peste 24 de ore dupa administrare.

Excretia urinard a calciului

Tratamentul cu Natpar determina o scadere a excretiei urinare a calciului cu 13 % si 23 % (la doza
de 50 micrograme, respectiv 100 micrograme) si atinge o valoare minima absoluta dupa 3 pana

la 6 ore, dupa care revine la valorile de dinainte de administrare, in interval de 16 pana la 24 de ore.

Fosfatul
Dupa administrarea Natpar, valorile fosfatului seric scad proportional cu valorile HPT (1-84) in
primele 4 ore si persistd timp de 24 de ore dupa injectare.

Vitamina D in formd activa

Valorile 1,25(0OH):D seric cresc dupa administrarea unei doze unice de Natpar si ating valoarea
maxima dupa aproximativ 12 ore, revenind dupa 24 de ore la valori apropiate de valoarea initiala. A
fost observata o crestere mai mare a valorilor 1,25(OH).D seric Tn cazul dozei de 50 micrograme decéat
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n cazul dozei de 100 micrograme, probabil datorita inhibarii directe de cétre calciul seric a enzimei de
la nivel renal 25-hidroxivitamina D-1-hidroxilaza.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Un studiu farmacocinetic efectuat la subiecti fard hipoparatiroidism a fost realizat la 6 barbati

si 6 femei cu insuficientd hepaticd moderata [scor 7-9 pe scala Child-Pugh (Grad B)], in comparatie cu
un grup corespondent de 12 subiecti cu functie hepatica normala. Dupa administrarea subcutanata a
unei doze unice de 100 micrograme, media Cmax si valorile Cmax corectate pentru valoarea initiala au
fost cu 18 % pana la 20 % mai mari la pacientii cu insuficienta moderata decat la cei cu functie
normala. Nu au existat diferente vizibile intre cele 2 grupuri cu functie hepatica diferitd in ce priveste
profilul concentratiei calciului seric total in timp. Nu se recomanda ajustarea dozei de Natpar la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu exista date cu privire la pacientii cu
insuficientd hepatica severa.

Insuficientd renala

Farmacocinetica dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 100 micrograme de Natpar a
fost evaluata la 16 subiecti fara insuficienta renala [clearance-ul creatininei (Cler) > 80 ml/min] si

la 16 subiecti cu insuficienta renald. Concentratia maxima medie (Cmax) @ HPT dupa administrarea
unei doze de 100 micrograme de hormon paratiroidian (ADNr) la subiectii cu insuficienta renala
usoara pana la moderata (Cle 30 pand la 80 ml/min) a fost cu aproximativ 23 % mai mare decét cea
observata la subiectii cu functie renald normala. Expunerea la HPT, masurata prin ASCo.yitim $i
ASCo.uiim corectata pentru valoarea initiala a fost cu aproximativ 3,9 %, respectiv 2,5 % mai mare
decéat cea observata la subiectii cu functie renald normala.

Pe baza acestor rezultate, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (Cler 30-80 ml/min). Nu au fost efectuate studii la pacientii care efectueaza sedinte de
dializa renala. Nu exista date cu privire la pacientii cu insuficientd renala severa.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind farmacocinetica la copii si adolescenti.

Varstnici
Studiile clinice cu Natpar nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 de ani si peste
pentru a determina daca raspunsul acestor subiecti este diferit de raspunsul subiectilor mai tineri.

Sexul
in studiul REPLACE nu au fost observate diferente relevante legate de sex.

Greutatea
Nu sunt necesare ajustari ale dozei 1n functie de greutatea corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, mutagenitatea, toxicitatea asupra fertilitatii i a functiei de
reproducere, si toleranta locala.

Sobolanii tratati cu injectii zilnice cu Natpar, timp de 2 ani, au prezentat formarea exagerata de masa
osoasd, dependentd de doza, si o incidenta crescutd a tumorilor osoase, inclusiv osteosarcom, cel mai
probabil din cauza unui mecanism negenotoxic. Din cauza diferentelor de fiziologie osoasa dintre
sobolan si om, relevanta clinici a acestor constatiri nu este cunoscuta. In studiile clinice nu au fost
observate osteosarcoame.
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Natpar nu a avut un efect advers asupra fertilitatii sau dezvoltarii embrionare precoce la sobolani,
asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolani si iepuri, sau asupra dezvoltarii pre/postnatale la sobolani.
O cantitate minima de Natpar este excretata in laptele femelelor de sobolan.

Maimutele carora li s-au administrat subcutanat doze zilnice timp de 6 luni au prezentat o crestere a
mineralizarii tubulare renale la valori de expunere de 2,7 ori mai mari decét valorile clinice de
expunere la doza maxima.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorura de sodiu

Manitol

Acid citric monohidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent

Metacrezol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Solutia reconstituitd

Dupa reconstituire, stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a solutiei, a fost demonstrata pentru

maximum 14 zile, cand a fost pastrata in frigider (2°C — 8°C) si pentru maximum 3 zile cand a fost
pastrata afara din frigider, la temperaturi sub 25°C, pe durata perioadei de utilizare de 14 zile.

A se tine stiloul care contine un cartus reconstituit bine inchis, pentru a fi protejat de lumina.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine cartusul in suportul de cartus, in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartusul bicameral din interiorul suportului pentru cartus este din sticla de tip I, prevazut cu 2 dopuri
din cauciuc bromobutilic, capsa sertizatad (din aluminiu) si sigiliu din cauciuc bromobutilic.

Natpar 25 micrograme

Fiecare cartus din suportul pentru cartus de culoare mov contine 350 micrograme de hormon
paratiroidian (ADNr) sub forma de pulbere in prima camera si 1000 microlitri de solvent in a doua
camera (ceea ce corespunde la 14 doze).
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Natpar 50 micrograme

Fiecare cartus din suportul pentru cartus de culoare rosie contine 700 micrograme de hormon
paratiroidian (ADNr) sub forma de pulbere in prima camera si 1000 microlitri de solvent in a doua
camera (ceea ce corespunde la 14 doze).

Natpar 75 micrograme

Fiecare cartus din suportul pentru cartus de culoare gri contine 1050 micrograme de hormon
paratiroidian (ADNr) sub forma de pulbere in prima camera si 1000 microlitri de solvent in a doua
camera (ceea ce corespunde la 14 doze).

Natpar 100 micrograme

Fiecare cartus din suportul pentru cartus de culoare albastra contine 1400 micrograme de hormon
paratiroidian (ADNr) sub forma de pulbere in prima camera si 1000 microlitri de solvent in a doua
camera (ceea ce corespunde la 14 doze).

Marime de ambalaj: cutie cu 2 cartuse.
Culorile cutiilor/cartuselor sunt utilizate pentru a indica diferitele concentratii:

25 micrograme — mov

50 micrograme — rosu

75 micrograme — gri

100 micrograme — albastru

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Hormonul paratiroidian (ADNTr) este injectat utilizand cartusul cu un stilou injector reutilizabil.
Fiecare stilou injector trebuie utilizat de un singur pacient. Pentru fiecare injectie trebuie sa se utilizeze
un ac steril nou. A se utiliza ace de 31 G x 8 mm pentru stiloul injector. Dupa reconstituire, lichidul
trebuie sa fie incolor si practic sa nu contind particule straine; hormonul paratiroidian (ADNr) nu
trebuie utilizat daca solutia reconstituita este tulbure, colorata sau contine particule vizibile.

A NU SE AGITA in timpul reconstituirii sau dupa reconstituire; agitarea poate provoca denaturarea
substantei active.

A se citi instructiunile de utilizare incluse Tn prospect, inainte de a folosi stiloul reutilizabil.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1078/001
EU/1/15/1078/002
EU/1/15/1078/003
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EU/1/15/1078/004
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 aprilie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILQR POST-AUTORIZARE TN CAZUL )
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

A-1121 Wien

Austria

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate n

Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul

autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depunda RPAS privind siguranta la interval de

6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate In lista de date de

referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia

publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al

autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
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o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): pentru a
colecta date pe termen lung referitoare la eficacitate si siguranta clinica,
DAPP va depune rezultatele unui studiu bazat pe date derivate dintr-un
registru al pacientilor cu hipoparatiroidism care sunt tratati cu NATPAR.
DAPP va colecta datele referitoare la criteriile finale de evaluare clinice care
pot fi masurate obiectiv (caracteristici osoase, calcificarea tesuturilor moi si
functia renald), precum si date referitoare la hipercalciurie si calitatea vietii.

Raportul final al studiului clinic trebuie sa fie depus pana la

DAPP va planifica
includereain
RPAS a
rapoartelor
periodice din
registru privind
progresul.

31 decembrie 2035.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE

CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionata” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru confirmarea suplimentara a eficacitatii si sigurantei NATPAR in
tratamentul pacientilor cu hipoparatiroidism cronic care nu poate fi
controlat in mod adecvat cu tratamentul standard administrat in
monoterapie, DAPP va realiza un studiu randomizat, controlat, pentru a
compara NATPAR cu standardul de ingrijire si cu o terapie alternativa, in
conformitate cu un protocol stabilit de comun acord.

Raportul studiului clinic va fi depus pana la:

30 iunie 2025
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Natpar 25 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 50 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 75 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Natpar 100 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Hormon paratiroidian (ADNTr)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 25 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.
Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 350 micrograme.

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 50 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.
Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr)700 micrograme.

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 75 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.
Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 1050 micrograme.

Fiecare doza contine hormon paratiroidian (ADNr) 100 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.
Fiecare cartus contine hormon paratiroidian (ADNr) 1400 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Cloruri de sodiu, manitol, acid citric monohidrat, metacrezol, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH-ului), apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

2 cartuse in suporturile pentru cartus aferente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

A se utiliza cu dispozitivul pentru amestecare, stiloul injector Natpar, ace pentru stiloul injector
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Eliminati cartusul cu continutul amestecat dupa 14 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine cartusul in suportul pentru cartus, In cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

24



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SUPORTULUI PENTRU CARTUS

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Natpar 25 mcg/doza pulbere pentru solutie injectabila
Natpar 50 mcg/doza pulbere pentru solutie injectabila
Natpar 75 mcg/doza pulbere pentru solutie injectabila
Natpar 100 mcg/doza pulbere pentru solutie injectabila
Hormon paratiroidian (ADNr)

S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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TEXT DE REAMINTIRE DE PE ETICHETA (inclus in cutie)

Atasati acul inainte de mixare
A se vedea instructiunile de utilizare
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Natpar 25 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Natpar 50 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Natpar 75 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Natpar 100 micrograme/doza pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Hormon paratiroidian

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Natpar si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Natpar
Cum sa utilizati Natpar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Natpar

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nogak~whE

1. Ce este Natpar si pentru ce se utilizeaza
Ce este Natpar?

Natpar este un substitut hormonal pentru adultii cu activitate insuficienta a glandelor paratiroidiene, o
afectiune numita ,,hipoparatiroidism”.

Hipoparatiroidismul este o boald cauzata de valorile scazute ale hormonului paratiroidian, care este
produs de glandele paratiroide, aflate la nivelul gatului. Acest hormon controleaza cantitatea de calciu
si fosfat din sange si urina.

Daca aveti valori prea scazute ale hormonului paratiroidian, puteti avea valori scazute ale calciului din
sange. Valorile scazute ale calciului pot cauza simptome la nivelul multor organe, inclusiv la nivelul
oaselor, inimii, pielii, muschilor, rinichilor, creierului si nervilor. Pentru lista simptomelor determinate
de valorile scézute ale calciului, vezi pct. 4.

Natpar este o forma sintetica a hormonului paratiroidian, care ajuta la mentinerea valorilor normale ale
calciului si fosfatului din sdnge si urina.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Natpar

Nu utilizati Natpar

- daca sunteti alergic la hormonul paratiroidian sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca faceti in prezent sau ati facut radioterapie la nivelul scheletului

- daca aveti cancer osos sau alte forme de cancer care s-au raspandit in oase

- daca sunteti expus unui risc crescut de a dezvolta un cancer osos numit osteosarcom (de
exemplu, daca aveti boala Paget sau alte boli osoase)

- daci analizele de sange arata cd aveti o crestere inexplicabild a fosfatazei alcaline osoase

- daca aveti pseudohipoparatiroidism, o boala rara in care organismul nu raspunde corect la
hormonul paratiroidian produs de organism

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Natpar, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca sunteti tratat cu Natpar, este posibil sa prezentati reactii adverse asociate cu valorile scazute sau
crescute ale calciului in sdnge (vezi pct. 4 pentru aceste reactii adverse).

Aceste reactii au o probabilitate mai mare de aparitie:

- cand Incepeti prima data tratamentul cu Natpar,

- daca va modificati doza de Natpar,

- daca omiteti o injectie zilnica,

- daca intrerupeti administrarea Natpar pe o perioada scurtd de timp sau definitiv.

Este posibil sa vi se recomande utilizarea de medicamente pentru a trata sau a preveni aceste reactii
adverse, sau este posibil sa vi se ceard sa nu mai luati unele dintre medicamentele pe care le luati.
Aceste medicamente includ calciul sau vitamina D.

Daca simptomele dumneavoastra sunt severe, medicul dumneavoastra va poate administra tratamente
medicale suplimentare.

Medicul dumneavoastra va va verifica valorile calciului. Este posibil sa fie necesar sa va modificati
doza de Natpar sau sa Intrerupeti injectiile pe o perioada scurta de timp.

Analize si verificari

Medicul dumneavoastra va verifica modul in care raspundeti la tratament:
- in primele 7 zile de la inceperea tratamentului si

- daca vi se modifica doza.

Acest lucru se va realiza utilizadndu-se analize care masoara valorile calciului din sdngele sau urina
dumneavoastra. Medicul va poate spune si modificati cantitatea de calciu sau vitamina D pe care o
luati (indiferent de forma, inclusiv alimentele bogate in calciu).

Adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra Tnainte de a utiliza Natpar, daca aveti pietre la
rinichi.

Copii si adolescenti

Natpar nu trebuie utilizat la copiii sau adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Natpar impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv:

- digoxind, numita si digitalind, un medicament pentru inima
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- medicamente utilizate pentru a trata osteoporoza, numite bifosfonati, de exemplu acid
alendronic

- medicamente care modifica valorile calciului din sénge, de exemplu litiu, sau unele
medicamente utilizate pentru a creste cantitatea de urind (diuretice).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Exista
informatii limitate cu privire la siguranta Natpar la femeile gravide. S-a demonstrat ca Natpar trece n
lapte la femelele de sobolan, dar nu se cunoaste daca Natpar trece in laptele uman.

Medicul dumneavoastra va decide daca sa incepeti tratamentul cu Natpar. De asemenea, medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa luati in continuare acest medicament daca ramaneti gravida
sau incepeti sd alaptati In timp ce faceti tratamentul.

Nu se cunoaste dacd Natpar are vreun efect asupra fertilitatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Natpar nu are niciun efect asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, hipoparatiroidismul in sine va poate afecta capacitatea de concentrare. In
cazul in care capacitatea de concentrare va este afectata, nu trebuie sa conduceti vehicule si sa folositi
utilaje pana cand capacitatea dumneavoastra de concentrare se imbunatateste.

Natpar contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Natpar

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul

dumneavoastra sau asistenta medicald va va instrui cum s utilizati stiloul injector Natpar.

Natpar se administreaza prin injectie subcutanata (sub piele), in fiecare zi, utilizadnd un stilou pentru a
ajuta la injectarea medicamentului.

In acest prospect, ,,stiloul reutilizabil Natpar” este numit ,.stiloul Natpar” sau ,,stiloul”.

Doza

Doza initiala recomandata de Natpar este de 50 micrograme pe zi.

- Totusi, medicul dumneavoastra va poate stabili o doza initiala de 25 micrograme pe zi, pe baza
rezultatelor unei analize de sange.

- Dupa 2 pana la 4 saptdmani, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.

Cantitatea de Natpar necesara difera de la o persoana la alta. Persoane diferite pot avea nevoie de doze
cuprinse ntre 25 si 100 micrograme de Natpar pe zi.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va spuna sa luati si alte medicamente, de exemplu

suplimente de calciu sau vitamina D, pe durata tratamentului cu Natpar. Medicul dumneavoastra va va
spune ce cantitate trebuie sa luati in fiecare zi.
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Cum se utilizeaza stiloul injector

Cititi ,,pct. 7. Instructiuni de utilizare” din acest prospect inainte de a utiliza stiloul.

Nu utilizati stiloul injector daca solutia este tulbure sau coloratd sau contine particule vizibile.
Inainte de prima utilizare a stiloului injector, medicamentul trebuie sa fie amestecat.

Dupa ce ati amestecat medicamentul, stiloul Natpar este gata de utilizare, iar medicamentul poate fi
injectat sub pielea coapsei. Injectati in cealaltda coapsa in ziua urmatoare, si continuati s injectati pe

rand, in cele doua coapse.

Se recomanda cu insistentd ca de fiecare data cand vi se administreaza o doza de Natpar, numele si
numarul lotului medicamentului sa fie notate, pentru a se tine evidenta loturilor folosite.

Durata tratamentului
Continuati sa utilizati Natpar atat timp cat medicul dumneavoastra vi-l prescrie.
Daca utilizati mai mult Natpar decit trebuie

Dacd va injectati accidental mai mult de o doza de Natpar intr-o zi, contactati-l imediat pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist.

Daca uitati sa utilizati Natpar

Daca uitati sa utilizati Natpar (sau nu puteti sa vi-l injectati la ora obisnuita), faceti-va injectia imediat
ce puteti, dar nu injectati mai mult de o doza in aceeasi zi.

Utilizati urmatoarea doza de Natpar a doua zi, la ora obisnuitd. Este posibil sa fie necesar sa luati mai
multe suplimente de calciu daca prezentati semne de scadere a valorii calciului din sdnge; vedeti

pct. 4 pentru simptome.

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Natpar

Discutati cu medicul dumneavoastra daca vreti sa intrerupeti tratamentul cu Natpar.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Urmatoarele potentiale reactii adverse grave pot aparea cand se utilizeaza Natpar:

o Foarte frecvente: valori crescute ale calciului din sange, care pot aparea mai frecvent la
inceputul tratamentului cu Natpar.
o Foarte frecvente: valori scazute ale calciului din sange; acestea pot aparea mai frecvent daca

intrerupeti brusc tratamentul Natpar.
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Simptomele asociate cu valorile crescute sau scazute ale calciului sunt incluse in lista de mai jos. Daca
manifestati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
dureri de cap**

furnicaturi si amorteald la nivelul pielii

diaree™

greatd si varsaturi*

durere la nivelul articulatiilor*

spasme musculare’

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

stare de neliniste sau anxietate’

probleme de somn (somnolenta in timpul zilei sau dificultate de a dormi noaptea)*
batdi ale inimii rapide sau neregulate*'

crestere a tensiunii arteriale®

tuse’

durere de stomac*

spasme sau crampe musculare’

durere musculara’

durere la nivelul gatului®

durere la nivelul bratelor si picioarelor

valori crescute ale calciului in urind*

nevoia de a urina des’

oboseala si lipsa de energie*

durere in piept

inrosire si durere la locul injectarii

sete*

anticorpi (produsi de sistemul imunitar al corpului) Tmpotriva Natpar

medicul poate identifica in analizele dumneavoastra de sange valori scazute ale vitaminei D si
magneziuluif

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

o reactii alergice (hipersensibilitate), cum sunt: umflare a fetei, buzelor, gurii sau limbii;
dificultati la respiratie; mancarimi; eruptie trecatoare pe piele; urticarie
o convulsii (episoade convulsive) din cauza concentratiilor scizute de calciu in sange’

* Este posibil ca aceste reactii adverse sa fie asociate cu valorile crescute ale calciului din sange.
Este posibil ca aceste reactii adverse sa fie asociate cu valorile scazute ale calciului din sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Natpar

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cartus si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Tnainte de amestecare

. A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
. A nu se congela.
. A se tine cartusul 1n suportul pentru cartus, in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa amestecare
. A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

. A nu se congela.
. A se tine stiloul injector care contine un cartus amestecat bine inchis, pentru a fi protejat de

lumina.
. Nu utilizati acest medicament dupa mai mult de 14 zile de la amestecare.
. Nu utilizati acest medicament daca nu a fost pastrat corect.
. Inainte de a atasa un ac nou la stiloul injector Natpar, verificati daca solutia este limpede si

incolora. Puteti observa frecvent mici bule. Nu utilizati acest medicament daca observati ca a
devenit tulbure, s-a colorat sau contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Natpar

Substanta activa este hormonul paratiroidian (ADNTr).
Este disponibil in 4 cartuse cu concentratii diferite (fiecare cartus contine 14 doze):

Natpar 25 micrograme
Fiecare doza contine hormon paratiroidian 25 micrograme n 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Natpar 50 micrograme
Fiecare doza contine hormon paratiroidian 50 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Natpar 75 micrograme
Fiecare doza contine hormon paratiroidian 75 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Natpar 100 micrograme
Fiecare doza contine hormon paratiroidian 100 micrograme in 71,4 microlitri de solutie, dupa
reconstituire.

Celelalte componente din cartus (pentru toate concentratiile) sunt:

Tn pulbere:
e clorura de sodiu
e  manitol

e acid citric monohidrat
= hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Tn solvent:
e metacrezol
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e apa pentru preparate injectabile

Cum arata Natpar si continutul ambalajului

Fiecare cartus de Natpar contine medicament sub forma de pulbere si solvent care se amesteca pentru
a constitui o solutie injectabila. Cartusul este din sticla si are un sigiliu de cauciuc. Cartusul este

continut intr-un suport din plastic pentru cartus

Natpar este disponibil in cutie cu 2 cartuse, aflate in interiorul suporturilor pentru cartus.

Culoarea cutiei/cartusului arata concentratia medicamentului Natpar:

Natpar 25 micrograme/doza
Cartus mov.

Natpar 50 micrograme/doza
Cartus rosu.

Natpar 75 micrograme/doza
Cartus gri.

Natpar 100 micrograme/doza
Cartus albastru.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAX A.E.

Tnk: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

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

Acest prospect a fost revizuit Tn
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

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
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

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



Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament $i acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

36


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

7. Instructiuni de utilizare
Acest ghid are rolul de a va ajuta sd pregatiti, sd va injectati si sa pastrati stiloul injector Natpar.

Aceste instructiuni sunt impartite in 5 etape

Familiarizarea cu componentele stiloului Natpar si cu medicamentul Natpar

Prepararea si amestecarea Natpar

Pregitirea stiloului Natpar

Administrarea dozei zilnice

Cum se pastreazia medicamentul

Daca aveti nevoie de ajutor in orice moment, adresati-va medicului dumneavoastrai,
farmacistului sau asistentei medicale.
Puteti contacta, de asemenea, Takeda la medinfoEMEA@takeda.com.

Ce trebuie sa stiti inainte de a incepe

o NU utilizati stiloul Natpar inainte ca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sa va fi
aratat cum sa-1 utilizati.

o Utilizati aceste instructiuni de fiecare datd cand amestecati medicamentul, va pregatiti stiloul
sau va administrati o injectie, pentru a nu omite vreo etapa.

o Trebuie sa atasati un ac nou la stiloul injector in fiecare zi.

o Trebuie sa pregatiti un cartus nou o data la 14 zile.

NU utilizati acest medicament daca observati ca a devenit tulbure, s-a colorat sau contine

particule vizibile.

Pastrati intotdeauna cartusul in frigider (la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C).

NU congelati cartusul.

NU utilizati un cartus care a fost congelat.

Aruncati toate cartusele cu amestec mai vechi de 14 zile.

Utilizati o singura doza pe zi.

Pentru a curéta stiloul injector Natpar, stergeti exteriorul stiloului cu o carpa umeda. NU

INTRODUCETI stiloul injector 1n apa, nu il spalati si nu il curatati cu niciun lichid.

o Aruncati cartusul de Natpar folosit si acele folosite asa cum v-a spus medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala.

o Stiloul Natpar poate fi reutilizat pana la cel mult 2 ani.

Familiarizarea cu componentele stiloului Natpar si cu medicamentul Natpar

Familiarizati-va cu componentele stiloului Natpar
Componentele stiloului Natpar

Nota: Dispozitivul de protectie pentru tija (cartusul fals) protejeaza tija in timpul transportului de la
fabrica. Aruncati dispozitivul de protectie pentru tija cand sunteti gata sa utilizati stiloul.

Fereastra care indici Selectorul de dozi  Butonul pentru injecti
numirul de doze

& ——===u o/

Capacul stiloului Dispozitiv de protectie pentru tija Baza
(cartus fals)
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Cartusul Natpar

Cartusul Natpar contine medicamentul sub forméa de pulbere si solventul cu care s amestecati
pulberea. Trebuie s amestecati pulberea cu solventul in cartus Tnainte de a utiliza stiloul Natpar.
e Fiecare cartus contine 14 doze.

e Indicatorul de doze va arata numarul de doze ramase in cartus.

Indicatorul pentru doze Pulbere Lichid

Alte materiale necesare:

Nota: Tampoanele impregnate cu alcool, acele pentru injectii si recipientul pentru obiecte ascutite,
rezistent la perforare, nu sunt incluse in ambalaj.
Jurnalul pentru evidenta cartuselor cu medicament se afla in aceste instructiuni de utilizare.

C—

— Utilizati tamponul

e impregnat cu alcool

e s pentrua curita locul de
Jurnalul pentru evidenta injectare

cartuselor cu medicament

Ac de unica folosinta (descompus in partile componente)

| T \
. Sigiliu d o
Dopul acului l]?ghrltlie € Ap::::::'"a Acul

Dispozitivul pentru amestecare

(Exemplu de
recipient
rezistent la
perforare)

Tija (extinsa)
Rotita
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Prepararea si amestecarea Natpar

Trebuie sa amestecati Natpar Tnainte de a-l putea utiliza. Dupd ce medicamentul este amestecat,
poate fi utilizat pentru cel mult 14 injectii (14 doze).

Daca aceasta este prima data cand va administrati dumneavoastrd Natpar, medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala va vor Indruma pas cu pas in procedura de amestecare a cartusului Natpar.

1. Cand va pregatiti sa va injectati o doza, nu uitati sa scoateti
cartusul Natpar din frigider.

Nota: trebuie sa pastrati cartusul in permanenta in frigider, in
afard de momentele 1n care va pregatiti si va injectati
medicamentul.

e Spalati-va si stergeti-va pe méini.
e Pregatiti-va materialele, inclusiv:
o Dispozitivul pentru amestecare
o Un cartus Natpar nou din frigider
o Un ac nou de unica folosinta pentru stilou
o Recipient pentru obiecte ascutite, rezistent la
perforare
o Creion sau pix cu care sd notati data la care ati
amestecat cartusul
o Jurnalul pentru evidenta cartuselor cu medicament
(aflat in aceste instructiuni de utilizare)
o Stiloul Natpar cu care sa va injectati medicamentul
o Aceste instructiuni de utilizare

2. Notati data in jurnalul pentru evidenta cartuselor cu medicament.

Jurnalul pentru evidenta cartuselor cu medicament

Instructiuni:

e Notati data de astazi in spatiul de langa ,,Data amestecarii”.

e Notati data de peste 14 zile in spatiul de langa ,,Data aruncérii” (aceeasi zi a saptimanii,
peste 2 saptamani).

e Aruncati cartusul in ,,Data aruncarii”, chiar daca 1n cartus a mai ramas medicament. NU utilizati
cartusul in ,,Data aruncarii”.

e Trebuie sa atasati un ac la stiloul injector pentru a amesteca un nou cartus.

Cartusul 1
Data amestecarii: /_/
Data aruncirii: / (Aceeasi zi a siptiménii, peste 2 sdptiméni)
Cartusul 2
Data amestecarii: /
Dat Lo / y (Aceeasi zi a siptimanii, peste 2 sdptaméni)
ata aruncarii:
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Scoateti sigiliul de hartie de pe dopul
acului.

insurubati acul stiloului pe cartus, I (
sens orar.

e Asigurati-va cd acul stiloului este
drept si bine fixat pe cartus
(marginea mai lata a dopului acului
trebuie sa atingd ,,umarul”
cartusului). \

e Nu scoateti dopul acului sau
aparatoarea acului inainte de a fi gata
sd va administrati medicamentul.

Rotiti rotita dispozitivului pentru (
amestecare n sens opus acelor de
ceasornic, pentru a cobord tija, daca
aceasta nu este deja coborata.

e Asigurati-va cd tija din dispozitivul
pentru amestecare aratd ca in
ilustratie (complet retrasa).

|

Insurubati cartusul Natpar pe
dispozitivul de amestecare, in sensul
acelor de ceasornic.

e  Acul stiloului injector trebuie sa fie
bine fixat.

Tindnd dopul acului indreptat in sus,
rotiti Incet rotita n sensul acelor de
ceasornic, pana cand opritoarele din
interiorul cartusului nu se mai misca, iar
rotita se roteste liber.

e Tineti acul Indreptat in sus.
e NU tineti dispozitivul pentru
amestecare nclinat.
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8.  Asigurati-va cd opritoarele araté ca in
ilustratie si raman impreuna.

9.  Tineti dispozitivul pentru amestecare cu
cartusul atasat cu acul indreptat in sus si
miscati usor cartusul dintr-0 parte in alta
(de la ora 9 la ora 3 pe cadranul imaginar
al ceasului), de circa 10 ori, pentru a
dizolva pulberea din cartus.

e NU agitati cartusul.

e Asigurati-va ca acul este indreptat in
Sus.

e Puneti jos dispozitivul pentru
amestecat cu cartusul atasat si
asteptati 5 minute pentru ca pulberea
sa se dizolve complet.

Verificati solutia inainte de a va
administra fiecare doza zilnica. Daca
solutia este tulbure, contine particule
vizibile sau nu este incolora

dupa 5 minute, nu utilizati acest
medicament. Adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Este normal sa
observati mici bule.

(

1
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Pregatirea stiloului Natpar

Veti pregati stiloul Natpar o data
la 14 zile.

1.  Luati stiloul si scoateti-i capacul. Pastrati
capacul pentru a-I folosi mai tarziu.

2. Desurubati in sens opus acelor de
ceasornic dispozitivul de protectie pentru
tija (cartusul fals) sau cartusul de
medicament gol si aruncati-1 intr-un
recipient pentru obiecte ascutite rezistent
la perforare.

3. Apasati butonul pentru injectie. Trebuie
sd vedeti cifra ,,0” In dreptul crestaturii
din fereastra care indicd numarul de
doze. Daca nu vedeti cifra ,,0” in dreptul
crestaturii, apasati butonul pentru injectie
pana cand cifra se aliniaza corect.

4.  Coboriti tija. Daca tija este extinsa,
rasuciti in sens opus acelor de ceasornic
inelul rosu inchis, pentru a o cobori. Nu
strangeti excesiv tija.

5. Verificati tija. Daca este fixata corect, va
exista un mic spatiu gol.
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Desurubati cartusul de pe dispozitivul
pentru amestecare, in sens invers acelor
de ceasornic, si puneti jos dispozitivul
pentru amestecare.

Montati cartusul pe stilou. Apucati baza
stiloului si tineti-1 cu tija indreptata in
Sus.

Tinand dopul acului indreptat in sus,
ingurubati cartusul pe stilou in sensul
acelor de ceasornic, pana cand nu mai
ramane deloc spatiu intre cartus si stilou.

Amorsarea stiloului Natpar.

Rotiti selectorul de doza in sensul acelor
de ceasornic, pana cand cuvantul ,,GO”
(,,Start”) se afld in dreptul crestaturii din
fereastra care indicd numarul de doze.
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10.

11.

Tineti stiloul cu dopul acului indreptat in
Sus.

Apasati butonul pentru injectie pe o
suprafatd pland, de exemplu pe masa,
pana cand cifra ,,0” se afla in dreptul
crestaturii din fereastra care indica
numarul de doze.

e Este normal ca una sau doua
picaturi de lichid sa apara pe ac in
aceasta etapa.

e Nu scoateti cartusul cu medicament
din stilou inainte de ,,Data
aruncarii” sau inainte de golirea
cartusului.

e Amorsati stiloul o singura data
pentru fiecare cartug nou.
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Administrarea dozei zilnice

NOTA: Daci tocmai ati terminat amestecarea medicamentului si pregitirea stiloului
injector, iar acul stiloului este montat, treceti direct la ,,inainte de injectarea dozei
zilnice” (etapa 6 de la acest punct) pentru instructiuni privind injectarea cu stiloul
injector Natpar.

Daca aveti nevoie de ajutor in orice moment, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

1. Spalati-va si stergeti-va pe maini.
2.  Pregititi-vd materialele, inclusiv:

Stiloul injector Natpar scos din frigider

Un ac nou de unica folosinta pentru stilou

Recipient pentru obiecte ascutite, rezistent la perforare
Tampon impregnat cu alcool

Nota: trebuie sa pastrati in permanenta in frigider cartugul
amestecat in stiloul injector, n afard de momentele in care
va pregdtiti si va injectati medicamentul.

3. Verificati cartusul. 4 N\

Scoateti capacul stiloului injector Natpar. In interior trebuie
sa fie cartusul amestecat.

\ J/

4. Inainte de a atasa un ac nou la stiloul injector, verificati:

e Daca solutia este limpede, incolora si lipsita de particule vizibile. Este normal sa
observati mici bule.
Dacd lichidul nu este limpede, incolor sau lipsit de particule vizibile, nu utilizati acest
medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Va trebui sa pregatiti un nou cartus Natpar daca:
e Stiloul injector nu mai contine nicio doza (contorul dozelor indica ,,0”)
sau

e Ati ajuns in ,,Data aruncarii” (a se vedea jurnalul pentru evidenta cartuselor cu
medicament).
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Montarea unui ac nou.

e Scoateti sigiliul de hértie de pe dopul acului.

e Tineti bine stiloul injector Natpar in pozitie verticala.

e Tinand dopul acului drept, insurubati-l ferm pe cartus
in sens orar (marginea mai lata a dopului acului Vs
trebuie sa atingd ,,umarul” cartusului).

e Lasati dopul acului pe ac.

NIRRT N ¥
)

(
— I

Inainte de a va injecta doza zilnica.

e NU utilizati un cartus care a fost congelat.

e Aruncati toate cartusele amestecate daca ati ajuns in ,,Data aruncirii” (a se vedea jurnalul
pentru evidenta cartuselor cu medicament).

Stergeti-va locul de injectare de pe coapsa cu un tampon 4 )

impregnat cu alcool. Injectati in fiecare zi alterndnd coapsele.

N

.
De la etapa 8 la etapa 17, asigurati-va ci dopul acului este indreptat in permanenti in jos.

Tineti stiloul injector Natpar cu acul drept in jos.

e Tineti acul indreptat in jos pana la injectarea intregii
doze.

Tineti stiloul astfel incat sa vedeti fereastra care indica
numarul de doze.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Rotiti selectorul de doza pana cand cuvantul ,,GO” (,,start”) se
afla in dreptul crestaturii din fereastra. Nu rotiti selectorul de
doza mai departe de ,,GO”.

e Daca selectorul de doza se roteste greu, este posibil sa
nu mai fie suficient lichid rdmas.
Verificati indicatorul pentru doze de pe cartus pentru a
vedea daca mai sunt doze ramase, sau verificati ,,Data
aruncirii’ din jurnalul pentru evidenta cartuselor cu
medicament pentru a vedea daca au trecut peste 14 zile.
Loviti usor cartusul de 3-5 ori. Aceasta operatiune face ca
eventualele bule de aer sa se indeparteze de ac.

Pregatiti acul stiloului pentru administrarea injectiei.
Fara a desuruba,

e scoateti dopul acului, tragandu-1 in jos, si puneti-I
deoparte;
e apoi trageti aparatoarea acului si aruncati-o0.

Tineti stiloul astfel incat sa vedeti cuvantul ,,GO” in fereastra
care indica numarul de doze, iar acul stiloului sa fie indreptat
n jos.

Cititi cu atentie pasii 15, 16 si 17 Thainte de a injecta medicamentul.

Introduceti complet acul in coapsa (puteti apuca intre degete
un pliu al pielii, daca asa v-a spus medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald). Asigurati-va ca vedeti cuvantul ,,GO” 1n
fereastra care indica numarul de doze.
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Apasati butonul pentru injectie pana cand cifra ,,0” se afld in
dreptul crestaturii din fereastra care indica numarul de doze.
Trebuie sa vedeti si sa simtiti cum selectorul de doza revine la
,»0”. Numadrati rar pana la 10.

Nota importanta cu privire la injectare:

Pentru a evita administrarea unei doze mai mici decat cea
necesara, va trebui sa tineti acul in piele timp de 10 secunde
DUPA ce ati apasat pe butonul pentru injectie.

Scoateti acul din coapsa dintr-o singura miscare.

e Este normal sa vedeti ca in aceasta etapa apar pe ac una sau douad picaturi de lichid.
e In cazul in care considerati ca nu v-ati administrat Intreaga doza, nu luati alta doza.
Adresati-va medicului dumneavoastrd. Este posibil sa fie necesar sa luati calciu si vitamina

18.

19.

D.

Acoperiti din nou, cu grija, acul expus, cu dopul mare pentru
ac, culegand dopul cu acul de jos n sus.

e Asigurati-va ca acul a intrat complet in dop.

Desurubati dopul acului (cu acul stiloului n interior) in sens
opus acelor de ceasornic, in timp ce tineti de cartus.

e Nu folositi stiloul sau acele stiloului in comun cu nimeni

altcineva. Este posibil sa transmiteti o infectie persoanelor
respective sau s contactati o infectie de la acestea.
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20. Aruncati acul folosit intr-un recipient rezistent la perforare.

intrebaﬁ-l pe medicul dumneavoastra, pe farmacist sau pe
asistenta medicala cum sa eliminati corect recipientul
rezistent la perforare, odata umplut.

21. Puneti capacul stiloului.
« Tnainte de a putea pune capacul stiloului, trebuie ca un
cartus sa fie atasat la stilou.
e Potriviti clapeta de pe capac 1n dreptul marcajului de pe
stilou.
. . .. A o A .. »
e Apasati capacul pe stiloul injector pana cand auziti un /
clic. p -
22. Puneti stiloul injector Natpar in frigider.

Cum se pastreaza medicamentul

Pastrati intotdeauna in frigider cartusele Natpar si orice stilou care contine un cartus
amestecat (la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C).

e A NU se congela cartusul. e ANU seutilizaun cartus e  Aruncati toate cartusele
care a fost congelat. cu amestec mai vechi
de 14 zile.
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