I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Natpar 25 mikrogramm/adag por és olddszer oldatos injekciéhoz
Natpar 50 mikrogramm/adag por és oldo6szer oldatos injekcidhoz
Natpar 75 mikrogramm/adag por és olddszer oldatos injekciéhoz
Natpar 100 mikrogramm/adag por és old6szer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Natpar 25 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 25 mikrogramm parathormont (rDNS)* tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
350 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononkeént.

Natpar 50 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 50 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
700 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

Natpar 75 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 75 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
1050 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

Natpar 100 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 100 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
1400 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

*Az E. coliban, rekombinans DNS technologiaval eléallitott parathormon (rDNS), megegyezik a
84 aminosavbol allé endogén human parathormonnal.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
Adagonkeént 0,32 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

A por fehér, az olddszer pedig tiszta, szintelen.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Natpar olyan kronikus hypoparathyreosisban szenvedé felnétt betegek kiegészitd kezelésére
javallott, akik csak a standard kezeléssel nem tarthatok megfeleld egyensulyban.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Altalanos informaciok
A kezelést a hypoparathyreosisos betegek gondozasaban jartas orvos vagy mas képzett egészségigyi
szakember felligyelete mellett kell végezni.

A Natpar-kezelés célja a calcaemiés kontroll elérése és a tiinetek csokkentése (lasd még 4.4 pont). A
kalcium-foszfat anyagcsere paramétereit a hypoparathyreosis kezelésére vonatkozd, aktuélisan
érvényes terapias irdnyelvekkel dsszhangban kell optimalizalni.

A Natpar-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt:
o Ellenérizni kell, hogy a 25-OH D-vitamin raktarak elegend6ek-e.

o Ellenérizni kell, hogy a szérum magnéziumszint a referenciatartomanyon belil van-e.

Adagolés

A Natpar-kezelés megkezdése

1. A kezelést naponta egyszer 50 mikrogramm, combba adott subcutan injekcioval kell
megkezdeni (minden nap a mésik combba kell beadni az injekciot). Ha az adagolas el6tt a
szérum kalciumszint > 2,25 mmol/l, akkor meg kell fontolni 25 mikrogrammos kezd6adag

alkalmazasat.

2. Aktiv D-vitaminnal kezelt betegek esetén annak dozisat 50%-kal csokkenteni kell, ha az
adagolas el6tti szérum kalciumszint 1,87 mmol/l fol6tt van.

Hw

Kalciumpotlas esetén, a kalcium adagjan nem kell valtoztatni.
Az adagolas el6tti szérum kalciumkoncentraciot 2-5 napon belul meg kell mérni. Ha a szérum

kalciumszint 1,87 mmol/I alatt vagy 2,55 mmol/l fol6tt van, a mérést meg kell ismételni a

kovetkezd napon.

5. Az aktiv D-vitamin, illetve a kalciumpotlas vagy mindketté adagjat a szérum kalciumérték és a
klinikai kép (azaz a hypocalcaemia vagy a hypercalcaemia tiinetei) alapjan kell beallitani. A
Natpar, az aktiv D-vitamin és a kalciumpdtlas szérum kalciumszint alapjan térténd javasolt
beallitasa az alabbiakban talalhato:

Adagolas el6tti szérum
kalcium

Eloszor beallitando

Maésodszor beallitand6

Harmadszor beallitandé

Natpar

Aktiv D-vitamin
készitmények

Kalciumpotlas

A normalérték fels6 hatara
(ULN) (2,55 mmol/l)
folott*

A Natpar adagjanak
csokkentése vagy a
készitmény elhagyasa, és
a szérum kalciumszint
mérésének megismétlése
megfontolandd

Csokkenteni vagy
elhagyni**

Csokkenteni

2,25 mmol/I-nél magasabb
és a normalérték felsé
hatara (2,55 mmol/l) alatt*

A débziscsokkentés
megfontolando.

Csokkenteni vagy
elhagyni**

Nem sziikséges
megvaltoztatni vagy
csokkenteni, ha az aktiv
D-vitamint felfliggesztették
ezen titracios 1épés elott

2,25 mmol/l vagy annal
alacsonyabhb és 2 mmol/I
folott

Nincs valtozas

Nincs valtozas

Nincs valtozas

2 mmol/I-nél alacsonyabb

Minimum 2-4 hét utan
megfontoland6 az adag
emelése stabil adagban

Megemelni

Megemelni

*A normalérték felsé hatara (ULN) laboratoriumonként eltérd lehet
**A legkisebb lehetséges adaggal kezelt betegek esetén elhagyni




6. A4 ésazb. Iépéseket addig kell ismételni, amig a készitmény alkalmazasa el6tti szérum
kalciumszint a 2,0-2,25 mmol/l kézdtti tartomanyba nem keril, az aktiv D-vitamin adasa fel
nem fliggesztheto, és a kalciumpotlas elegend6 nem lesz a napi sziikséglet potlasahoz.

A Natpar adagjanak modositdasa a bevezetd idészak utan
A szérum kalcium koncentracidjat monitorozni kell a titralas soran (lasd 4.4 pont).

A Natpar adagja 2—4 hetente 25 mikrogrammos 1épésekben megemelhet6 legfeljebb
100 mikrogrammos napi adagig. Az adag barmikor csokkentheté a 25 mikrogrammos minimalis
dozisra.

A Natpar alkalmazésa utan 8-12 6raval ajanlott megmérni az albuminra korrigalt szérum
kalciumszintet. Ha a készitmény beadasat kdvetden a szérum kalcium értéke nagyobb, mint a
normalérték fels6 hatara (ULN), akkor elsd 1épésben az aktiv D-vitamin és a kalciumpotld
készitmények adagjat kell csdkkenteni, majd ellendrizni a valtozast. A Natpar d6zis megemelésének
mérlegelése elétt az adagolas elétti és utani szérum kalciumszinteket ismételten mérni kell, ellendrizve
hogy az elfogadhat6 tartoméanyon belil vannak-e. Ha a készitmény alkalmazasat kovet6en a szérum
kalciumszint tovabbra is magasabb, mint a normalérték fels6 hatara, az oralis kalciumpo6tlast tovabb
kell csokkenteni vagy meg kell szakitani (Iasd még a Natpar-kezelés megkezdése részben talalhatd
maodositasi tablazatot).

Ha a készitmény alkalmazasa utdn mért albuminra korrigalt szérum kalciumszint meghaladja a
normalérték felsé hatara értéket, és az aktiv D-vitamin, valamint az orélis kalcium adagolasat
ledllitottak, illetve hypercalcaemiara utal tiinetek jelentkeznek, a Natpar adagjat — annak nagysagatol
fuggetlenil — csdkkenteni kell (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Kihagyott adag esetén a Natpar-t a legkozelebbi ésszerii iddpontban be kell adni, és a hypocalcaemia

tinetei alapjan tovabbi exogén kalciumot és/vagy aktiv D-vitamint kell bevinni.

A kezelés megszakitésa vagy felfliggesztése

A Natpar alkalmazasanak hirtelen megszakitasa vagy felfiggesztése sulyos hypocalcaemiahoz
vezethet. A Natpar-kezelés atmeneti vagy végleges felfiiggesztése esetén a szérum kalciumszintet
monitorozni kell, és szilkség esetén exogen kalcium és/vagy aktiv D-vitamin alkalmazasaval be kell
allitani (lasd 4.4 pont).

Specialis betegcsoportok
Idoskoruak
Léasd 5.2 pont.

Vesekarosodas

Enyhe és kdzepesen sulyos (kreatininclearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél
nincs sziikség a d6zis modositasara. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo adatok
nem allnak rendelkezésre (l4sd 4.4 pont).

Majkarosodas

Enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh dsszpontszam 7-9) szenvedd betegeknél
nincs sziikség a dozis modositasara. Stilyos méjkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo adatok
nem allnak rendelkezésre (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Natpar biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas modja

A Natpar alkalmas a betegek altali 6nadagolésra. A feliré orvosnak vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembernek meg kell mutatnia a betegeknek az injekcio helyes beadasi technikjét,
kilondsen az alkalmazas elején.

Az egyes adagokat subcutan injekcié forméajaban kell beadni, naponta egyszer, minden nap a méasik
combba.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és az injekcids toll hasznélatara vonatkozd utasitasokat lasd
a 6.6 pontban és a betegtajékoztatéban talalhat6 hasznalati Gtmutatéban.

A Natpar-t tilos intravénasan vagy intramuscularisan beadni.
4.3  Ellenjavallatok

A Natpar ellenjavallt az alabbi esetekben:

- akeészitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység esetén;

- csontrendszeri besugarzasban részesiilé vagy korabban ilyen kezelésben részesiilt betegek esetén;

- csontrendszeri malignus megbetegedések vagy csontmetasztazisok esetén;

- olyan betegeknél, akiknél fokozott az osteosarcoma kockazata, példaul Paget-kor vagy orokletes
csontbetegségek miatt;

- olyan betegeknél, akiknél a csontspecifikus alkalikus foszfataz szintje ismeretlen okbdl
emelkedett;

- pseudohypoparathyreosis esetén.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kifejezetten ajanlott, hogy minden alkalommal, amikor a Natpar-t beadjak a betegnek, a készitmény
nevét és gyartasi tétel szamat jegyezzék fel, hogy a beteg kapcsolatba hozhaté legyen a készitmény
adott gyartasi tételével.

A Natpar-kezelés célja a 2,0-2,25 mmol/l kézotti dozis el6tti, valamint a dozis utan 8—12 raval mért
2,55 mmol/l-nél alacsonyabb szérum kalciumkoncentracio elérése.

A betegek monitorozasa a kezelés folyaman

A dozis el6tti és egyes esetekben a dozis utani szérum kalciumszinteket a Natpar-kezelés alatt
monitorozni kell (lasd 4.2 pont). Egy multicentrikus Klinikai vizsgalatban az adagolast kdvet6en
6-10 oraval mért, albuminra korrigalt szérum kalciumértékek atlagosan 0,25 mmol/I-rel magasabbak
voltak, mint a dozis el6tti értékek, és a megfigyelt legnagyobb emelkedés 0,7 mmol/l volt.
El6fordulhat, hogy a kalcium-, a D-vitamin- vagy a Natpar-adagokat csokkenteni kell, ha az adagolas
utan hypercalcaemia tapasztalhato, még akkor is, ha a dozis el6tti kalciumkoncentraciok
elfogadhatdak (lasd 4.2 pont).

Hypercalcaemia
A Natpar-ral végzett vizsgalatok soran hypercalcaemiar6l szamoltak be. A hypercalcaemia gyakran

el6fordult a titralasi fazisban, amikor az oralis kalcium, az aktiv D-vitamin és a Natpar adagjanak
beallitasa zajlott. A hypercalcaemia eléfordulasa minimalizalhato6 a javasolt adagolas és a
monitorozésra vonatkozé informéciok betartisaval, valamint ugy, ha kikérdezik a beteget a
hypercalcaemia tiineteinek jelentkezésérl. Stilyos hypercalcaemia (> 3,0 mmol/l vagy a normalérték
fels6 hatara folotti szint és tiinetek) kialakulasa esetén meg kell fontolni a beteg hidralasat és a
Natpar-kezelés, a kalcium és az aktiv D-vitamin adagolasanak atmeneti leallitasat, amig a szérum
kalciumszint vissza nem tér a normal tartomanyba. Ezt kovetden meg kell fontolni a Natpar, a kalcium
és az aktiv D-vitamin alacsonyabb adagban torténd folytatasat (1asd 4.2 és 4.8 pont).



Hypocalcaemia
A Natpar-ral végzett klinikai vizsgalatok soran a hypoparathyreosis gyakori klinikai

manifesztacidjaként jelentkezd hypocalcaemiardl szamoltak be. A klinikai vizsgalatok soran
eléforduld hypocalcaemias események legtobbje enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. A sulyos
hypocalcaemia kialakuldsanak kockazata a Natpar megvonasa utan volt a legnagyobb. A
Natpar-kezelés atmeneti vagy végleges felfliggesztése esetén a szérum kalciumszintet monitorozni
kell, és szlikseg esetén ndvelni kell az exogén kalcium és/vagy aktiv D-vitamin adagjat. A
hypocalcaemia el6forduldsa minimalizalhat6 a javasolt adagolas és a monitorozasra vonatkozo
informaciok betartasaval, valamint Ugy, ha kikérdezik a beteget a hypocalcaemia tiineteinek
jelentkezésérol (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Szivglikozidok egyidejii alkalmazasa

A barmely okbdl fennéll6 hypercalcaemia digitalis toxicitas kialakuldsara hajlamosithat. A Natpar-t és
szivglikozidokat (példaul digoxint vagy digitoxint) egyidejlileg alkalmazo betegeknél monitorozni kell
a szérum kalcium- és digoxinszinteket, és a betegeken figyelni kell a digitalis toxicitas tuneteit (lasd
4.5 pont).

Sulyos vese- vagy majbetegség
A Natpar-t stlyos vese- vagy majbetegségben szenvedé betegeknél koriiltekintéen kell alkalmazni,
mivel az ilyen betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

Alkalmazas fiatal felndtteknél
A Natpar-t 6vatosan kell alkalmazni olyan fiatal felnétteknél, akiknél az epiphysisek még nem
zarodtak, mivel az ilyen betegeknél fokozott lehet az osteosarcoma kockazata (lasd 4.3 pont).

Alkalmazasa idéskorban
A Natpar-ral végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegendé szami 65 éves és idosebb beteget
ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, eltéréen reagal-e a szervezetik a fiatalabb betegekéhez képest.

Tachyphylaxia
Egyes betegeknél a Naptar kalciumszintet noveld hatasa idével csokkenhet. A szérum

kalciumkoncentracio Natpar alkalmazasaval kapcsolatos valtozasat olyan idékdzokben kell
ellendrizni, hogy ezt észlelni lehessen, figyelembe véve a tachyphylaxia diagnozis lehetéségét.

Ha a 25-OH D-vitamin szérumkoncentracidja alacsony, akkor a megfelel6 potlas visszaallithatja a
Natpar-terapiara adott szérum kalcium valaszt.

45 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

A szivglikozidok inotrop hatésait befolyasolja a szérum kalciumszintje. A Natpar és a szivglikozidok
(pl. digoxin vagy digitoxin) egyidejli alkalmazasa — hypercalcaemia kialakulasa esetén —
digitalistoxicitasra hajlamosithatja a betegeket. Szivglikozidokkal és a Natpar-ral még nem végeztek
gydgyszer-interakcios vizsgalatokat (lasd 4.4 pont).

A szérum kalciumszintet befolyasol6 minden, egyidejiileg szedett gydgyszer (pl. litium, tiazidok)
esetén monitorozni kell a beteg kalciumszintjét.

Alendronsav ¢és Natpar egyidejii alkalmazéasa a kalciumsporol6 hatas csokkenésével jarhat, ami
hatranyosan befolyasolhatja a szérum kalcium normal szintre térténé visszaallitasat. A Natpar
biszfoszfonatokkal torténd egyideji alkalmazasa nem javasolt.

A Natpar egy fehérje, amelyet a maj mikroszomalis gyogyszer-metabolizalé enzimei (pl. a citokrom
P450 izoenzimek) nem bontanak le, és azokat nem gatolja. A Natpar nem kotédik fehérjékhez, és
megoszlasi térfogata alacsony.



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Natpar terhes n6knél tortend alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran nem igazoltak direkt vagy indirekt kdros hatadsokat reproduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont).

A terhes anyara, illetve a fejl6dé magzatra vonatkoz6 kockazat azonban nem zarhato ki. Terhesség
alatt el kell donteni, hogy elkezdjék-e vagy megszakitsak a Natpar-kezelést, figyelembe véve a kezelés
ismert kockazatait, illetve a terapia elonyét a nére nézve.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a Natpar kivéalasztodik-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre alld, allatkisérletek soran nyert farmakoldgiai adatok a Natpar kivalasztodasat
igazoltdk az anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Natpar
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést /
tartdzkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a ndre nézve.

Termeékenység
A Natpar emberi termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

Allatkisérletes adatok nem utalnak a termékenység karosodasara.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Natpar nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmitivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. Mivel a nem kontrollalt hyperparathyreosis neurolégiai
tiinetekkel jarhat, a kognitiv vagy figyelemzavarban szenvedo betegeket figyelmeztetni kell, hogy a
tiinetek megsziinéséig tartdzkodjanak a vezetéstol, illetve a gépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A Natpar-ral kezelt betegeknél a leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a hypercalcaemia, a
hypocalcaemia, és az ezekhez kapcsol6ddé klinikai manifesztaciok (tobbek kozott a fejfajés, a
hasmenés, a hanyas, a paraesthesia, a hypaesthesia és a hypercalciuria) voltak. A klinikai vizsgalatok
sorén ezek a reakciok altaldban enyhék és kdzepesen sulyosak, illetve atmenetiek, valamint
kezelhetéek voltak a Natpar, a kalcium és/vagy az aktiv D-vitamin adagjanak modositasaval (lasd
4.4 és 5.1 pont).

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A placebo-kontrollos vizsgalat keretében Natpar-kezelésben részesiilé betegeknél el6forduld
mellékhatasok MedDRA - el6fordulasi gyakorisag és szervrendszerek — szerinti felsorolasa az alabbi
tablazatban talalhato. A gyakorisagok meghatarozasa: ,,nagyon gyakori” (> 1/10) és ,,gyakori”

(> 1/100 - < 1/10).




Szervrendszer-kategéria

Nagyon gyakori (> 1/10)

Gyakori (> 1/100 — < 1/10)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

hypercalcaemia, hypocalcaemia

hypomagnesaemia’, tetania’

Pszichiatriai korképek

szorongas', alvaszavar*

Idegrendszeri betegségek és
tinetek

fejfajas™T, hypaesthesia’,
paraesthesia’

aluszékonysag*

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tlinetek

szivdobogasérzés*'

Erbetegségek és tiinetek

magas vérnyomas*

Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tlnetek

kohogés'

Emésztérendszeri betegségek
és tlinetek

hasmenés*, hanyinger*,
hanyés*

felhasi fajdalom*

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

arthralgia*, izomgorcsok’

izomréangas',
musculoskeletalis fajdalom”,
izomfajdalom’, nyaki
fajdalom’, végtagfajdalom

Vese- és hugyuti betegségek és
tlnetek

hypercalciuria’, pollakisuria’

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

asthenia*, mellkasi fajdalom’,
faradtsagérzés, az injekciod
helyén fellépd reakciok,
szomjlsag*

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

anti-parathormon- (PTH-)
antitest pozitivitas,
25-hidroxi-kolekalciferol
vérszint csokkent”,
D-vitaminszint csokkent

*Klinikai vizsgalatokban megfigyelt, hypercalcaemiaval potencialisan 6sszefiiggé panaszok és tiinetek
"Klinikai vizsgéalatokban megfigyelt, hypocalcaemidval potencialisan 6sszefiiggd objektiv és szubjektiv tiinetek

Vélogatott mellékhatsok leirdsa

A dozistitralasi idészakban gyakran tapasztaltak hypercalcaemia és hypocalcaemia eléfordulasat. A
sulyos hypocalcaemia kialakulasanak kockéazata a Natpar megvonasa utan volt a legnagyobb (lasd

4.4 pont).

Az injekcio helyén fellepo reakciok

A placebo-kontrollos vizsgalatban a Natpar-kezelésben részesiilé betegek 9,5%-a (8/84) és a
placeboval kezelt betegek 15%-a (6/40) tapasztalt az injekcid beadasanak helyén fellép6 enyhe vagy

kdzepesen sulyos reakciot.

Immunogenitas

A peptideket tartalmazé gyogyszerek potenciélis immunogén tulajdonsagénak megfeleléen a Natpar
antitestek termel6dését idézheti el6. Hypoparathyreosisban szenvedé felnéttekkel vegzett
placebo-kontrollos vizsgalatban az antiparathormon- (PTH-) antitestek eldfordulasi gyakorisaga 8,8%
(3/34) volt a 24 héten keresztil naponta 50-100 mikrogramm Natpar, és 5,9% (1/17) volt a placebo

subcutan injekciot kapo betegeknél.

Az 6sszes, hypoparathyreosisban szenvedé betegnél lefolytatott klinikai vizsgalatban a legfeljebb

4 éven keresztul végzett Natpar-kezelést kovetden az immunogenitas el6fordulasi gyakorisaganak
aranya 17/87 (19,5%) volt, és gy tiint, hogy az idével nem emelkedik. A 17 beteg anti-PTH-antitest
titere alacsony volt, és kodziluk 3 kés6bb antitest negativva valt. A PTH elleni antitestek atmeneti
megjelenése valosziniileg az alacsony titernek koszonhetd. E betegek koziil haromnal neutralizalo
antitestek jelentek meg. Ezeknél a betegeknél fennmaradt a klinikai valasz, és nem alakult ki
immunreakcioval kapcsolatos mellékhatas.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil

4.9 Tuladagolas

A taladagoléas hypercalcaemiat okozhat, amelynek tlinetei lehetnek: a palpitatio, az EKG-elvaltozasok,
a hypotensio, a hanyinger, a hanyas, a szédiilés és a fejfajas. A sulyos hypercalcaemia siirgds orvosi
beavatkozast és szoros monitorozast igényld €letveszélyes allapotta valhat. (lasd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kalciumhomeosztazis, parathormonok és analdgok, ATC kdd: HOSAA03
Hatdsmechanizmus

Az endogén parathormon (PTH) egy 84 aminosavbol all6 polipeptid, amelyet a mellékpajzsmirigyek
termelnek. A PTH a csontokban, a vesékben és az idegszovetben jelen 1év0 sejtfelszini

parathormonreceptorokon keresztil fejti ki hatasat. A parathormonreceptorok a G-fehérje kapcsolt
receptorok csaladjahoz tartoznak.

A PTH szamos életfontossagu fiziologiai hatassal rendelkezik, példaul kbzponti szerepet jatszik a
szérum kalcium- és foszfatszintek szigoru keretek kozotti szabalyozasaban, szabalyozza a renalis
kalcium- és foszfatkivalasztast, aktivalja a D-vitamint, és fenntartja a normal csontturnover
folyamatokat.

Az E. coliban, rekombinans DNS technolédgiaval eléallitott Natpar, megegyezik a 84 aminosavbol allo
endogén human parathormonnal.

Farmakodinamias hatdsok
A PTH (1-84) a plazma kalciumhomeosztazisanak f6 regulatora. A PTH (1-84) a vesében ndveli a
kalcium tubuléris reabszorpcidjat, és fokozza a foszfatkivalasztést.

A PTH hatasainak ereddje a szérum kalciumkoncentracioé ndvekedése, a kalcium vizelettel torténo
kivalasztasanak csokkenése és a szérum foszfatkoncentracidjanak csokkenése.

A Natpar az endogén parathormonnal megegyez6 primer aminosav szekvenciaval rendelkezik, és
varhat6, hogy fizioldgiai hatasai is azonosak lesznek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Natpar biztonsagossagat és klinikai hatasossagat feln6tt hypoparathyreosisban szenvedé betegeknél
1 randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban és annak nyilt elrendezésti meghosszabbitasdban
allapitottak meg. Ezekben a vizsgélatokban a betegek a Natpar-t maguknak adagolték, naponta 25—
100 mikrogrammot subcutan injekci6 forméajaban.

1. vizsgalat - REPLACE

A vizsgélat célja a szérum kalciumszint Natpar-ral torténé fenntartasa volt az oralis kalcium és az
aktiv D-vitamin csokkentése vagy potlasa mellett. A vizsgalat 24 hetes, randomizalt, kettds vak,
placebo-kontrollos, multicentrikus vizsgélat volt. A vizsgalatban a kronikus hypoparathyreosishan
szenvedd, kalcium- és aktiv D-vitamin- (D-vitamin metabolit vagy analdg) kezelésben részesiilé
betegeket a Natpar (n = 84) vagy a placebo (n = 40) csoportba randomizaltak. Az atlagéletkor 47,3 év
volt (tartomany: 19-74 év), a betegek 79%-a n6 volt. A betegek atlagosan 13,6 éve szenvedtek
hypoparathyreosisban.


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

A randomizacio6 idépontjaban a D-vitamin adagjat 50%-kal csdkkentették, és a betegeket a napi
50 mikrogramm Natpar vagy a placebo csoportba randomizaltak. A randomizéciot kovetéen egy

/////

kaptak.
A randomizaélt betegek 90%-a végig részt vett a 24 hetes vizsgalatban.

A hatasossagi elemzés szempontjabdl azokat a betegeket tekintették reszpondereknek, akik a harom
elembdl allo valaszkritérium mindharom elemét teljesitették. A reszpondereket egy Osszetett
elsddleges hatasossagi végpont alapjan hataroztdk meg, amely az alabbiakbdl allt: a kiindulési aktiv
D-vitamin dozis legalabb 50%-os csokkenthetdsége ES a kiindulasi oralis kalcium adagjanak legalédbb
50%-os csokkenthetésége ES az albuminra korrigalt teljes szérum kalciumkoncentraci6 kiindulasi
értékének (> 1,875 mmol/l) fennmaradésa vagy normalizalddasa, és a laboratériumi normalértékek
kozott maradasa.

A Kkezelés végére a 84, Natpar-ral kezelt beteg kdzul 46-nal (54,8%) teljesiilt az els6dleges végpont,
mig a placebo csoportban ez az arany 1/40 (2,5%) volt (p < 0,001).

A 24. héten a Natpar csoportban a vizsgalatot befejezé 79 beteg kozul 34 (43%) mar nem igényelte az
aktiv D-vitamin-kezelést, és legfeljebb 500 mg kalcium-citratot igényelt, mig a placebo csoportban ez
az arany 2/33 (6,1%) volt (p < 0,001).

A Natpar csoportba randomizalt 84 beteg kdzul 58-nél (69%) volt lehet6ség az oralis kalcium

> 50%-0s csokkentésére, mig a placebo csoportba randomizalt betegeknél ez az arany 7,5% (3/40)
volt. Az ordlis kalciumadag kiindulashoz képest mért atlagos szazalékos valtozasa 51,8% (SD: 44,6)
volt a Natpar csoportban és 6,5% (SD: 38,5) a placebo csoportban (p < 0,001). Ezenkivil a
Natpar-kezelésben részesiilo betegek 87%-anal (73/84) > 50%-kal csdkkenthetd volt az ordlis aktiv
D-vitamin adagja a placebo csoportban tapasztalt 45%-hoz (18/40) képest.

2. vizsgalat — RACE

A 2. vizsgéalat a korabban Natpar vizsgalatban részt vett, hypoparathyreosisban szenvedé betegekkel
végzett vizsgalat hosszl tavi, nyilt elrendezésii meghosszabbitasa naponta subcutan adagolt Natpar
készitménnyel.

A vizsgalatba 6sszesen 49 beteget vontak be. A betegek legfeljebb korilbelll 40 honapon keresztil
(atlag 1067 nap, tartomany 41-1287 nap) napi 25, 50, 75 vagy 100 mikrogrammaos adagot kaptak.

Az eredmények alapjan megéllapithaté a PTH fizioldgiai hatasainak tartossaga 36 honapon keresztlil,
beleértve az albuminra korrigalt atlagos szérum kalciumszintet (n = 36, 2,06 + 0,17 mmol/l), a
vizelettel Uritett kalciumszintjének a kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenését (n = 36,

1,21 £ 5,5 mmol/24h), a szérum foszfatszint csokkenését (n = 36, —0,22 + 0,29 mmol/I) és a normal
kalcium-foszfat szorzat fenntartasét (n = 35, < 4,4 mmol?/I%).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gydgyszerligyntkseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Natpar vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen hypoparathyreosis
indikécidja esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Ezt a gyogyszert ,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benydjtani.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente feluilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozd Uj
informéaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A hypoparathyreosisos vizsgalati alanyoknal a Natpar farmakokinetikaja combba torténd subcutan
alkalmazast kovetden Gsszhangban volt — a parathormont a comb vagy a has tertletén alkalmazo6 —
egészséges, posztmenopauzaban 1év6 nok esetében tapasztalt adatokkal.

Felszivodas
A subcutan alkalmazott Natpar abszolut biohasznosulasa 53%.

Eloszlas
Az intravénésan alkalmazott Natpar megoszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban 5,35 1.

Biotranszformacio
In vitro és in vivo vizsgalatok kimutattak, hogy a Natpar tiriilése foként a majon keresztiil térténik, a
vese kisebb szerepet jatszik a folyamatban.

Eliminécid
A méjban a parathormont a katepszinek elhasitjak. A vesében a parathormon és a C-terminalis
fragmentek hatékonyan triilnek glomerularis filtracioval.

Farmakokinetikai/farmakodindmias §sszefiiggés(ek)

A parathormon (rDNS) viselkedését egy nyilt elrendezésii PK/PD vizsgalatban értékelték, amely soran
7 hypoparathyreosisos beteg egyszeri 50, illetve 100 mikrogrammos subcutan adagot kapott, 7 napos
kimosodasi id6szakkal az adagok kozott.

A Natpar a plazma cstcskoncentréaciojat (atlag Tmax) 5—30 percen belul éri el, majd 1-2 6ra malva egy
masodik — rendszerint — kisebb csticsértéket is elér. A latszolagos terminalis felezési id6 (ty2) 3,02 Ora
volt az 50 mikrogrammaos adag, és 2,83 6ra a 100 mikrogrammos adag esetében. A maximalis atlagos
szérum kalciumszint-emelkedés (amely 12 6ra utan kovetkezett be) korilbelul 0,125 mmol/l volt az
50 mikrogrammos adag, és 0,175 mmol/l a 100 mikrogrammos adag esetében.

Az &svanyi anyagcserére kifejtett hatas

A parathormon (rDNS) kezelés soran a hypoparathyreosisban szenvedd betegeknél dézisfiiggéen né a
szérum kalciumkoncentracié. Egyetlen parathormon (rDNS) injekciot kdvetden az atlagos szérum
dsszkalciumszint 10-12 6ra mulva érte el a csticskoncentraciot. A calcaemids valasz a beadas utan
tébb mint 24 6raig fennmaradt.

Kalciumkivélasztas a vizeletben

A Natpar-kezelés soran 13, illetve 23%-kal csokken a kalcium vizelettel térténd kivalasztasa (50,
illetve 100 mikrogrammos adagok esetén), mélypontjat 3—6 6ra alatt éri el, és 16-24 6ra alatt tér vissza
az adagolas el6tti szintre.

Foszfat
A Natpar-injekciot kovetden a szérum foszfatszintje a PTH(1-84) szinthez képest aranyosan csokken
az els6 4 ora alatt, és ez a csokkenés az injekcio beadasat kovetd 24 dra soran fennmarad.

Aktiv D-vitamin

A szérum 1,25-(OH),D szintje novekszik a Natpar egyetlen adagjanak beadasa utan. Maximalis
szintjét korulbelll 12 dra malva éri el, majd 24 Gra mulva tér vissza a kiindulas kordili értékre. Az
50 mikrogrammos adag beadasat kovet6en a szérumban az 1,25-(OH),D nagyobb mértékii
emelkedését figyelték meg, mint a 100 mikrogammos adag beadasa utan, ami valdsziniileg a vese
25-hidroxi-D-vitamin-1-hidroxildz enzimének a szérum kalciumszint altali kbzvetlen gatlasanak
kdszonhetd.
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Specialis betegcsoportok

Majkarosodéas

Hat-hat, nem hypoparathyreosisos, azonban kdzepes foka (Child-Pugh 7-9 [B]) méjkarosodéasban
szenved6 férfi-, illetve nObeteggel végeztek farmakokinetikai vizsgalatot, amelynek keretében
Osszehasonlitottdk a 12 f6s csoport eredményeit egy normal majmiikodésii betegekbél allo,
megfeleléen pérositott csoport eredményeivel. Egyetlen 100 mikrogrammos subcutan adag
alkalmazasat kovetéen az atlagos Chax- €S a Kiindulaskori korrigalt C,.«-€rtékek 18—20%-kal
nagyobbak voltak a kézepes fokd majkarosodashan szenvedd betegeknél, mint a normal majmuikodésii
betegek esetén. A 2 majfunkcios csoport kozott nem volt lathatd killonbség a teljes szérum
kalciumkoncentracio6 / id6 profilokban. Enyhe és kozepesen sulyos majkarosodas esetén nem javasolt
a Natpar adagjanak modositasa. Stilyos majkarosodasban szenved6 betegekre vonatkozé adatok nem
allnak rendelkezeésre.

Vesekarosodas

A Natpar egyszeri 100 mikrogrammos subcutan dozisanak alkalmazésa utan 16, normal
vesemiikodési (kreatininclearance (CLcr) > 80 ml/perc) és 16 vesekéarosodasban szenvedd betegnél
vizsgaltak a farmakokinetikat. A PTH atlagos maximalis koncentracioja (Ciax) 100 mikrogramm
parathormon (rDNS) beadasat kovetéen enyhe és kdzepesen sulyos (CL,: 30-80 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedé betegek esetén 23%-kal nagyobb volt, mint normal vesemiikodési
betegek esetén. A PTH expozicid az AUCq_yis6 €S @ Kiindulasi korrigalt AUC,_yois6 €rték alapjan
3,9%, illetve 2,5% volt, ami magasabb volt, mint a normal vesefunkcidju betegeknél megfigyelt értek.

A fenti eredmények alapjan enyhe és kdzepesen sulyos (CL,: 30-80 ml/perc) vesekarosodasban
szenvedb betegek esetén nincs sziikség a dozis modositasara. Dializalt betegeknél nem végeztek
vizsgalatokat. Stlyos vesekarosodasban szenved6 betegekre vonatkozo adatok nem allnak
rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekgydgyaszati betegekre vonatkozé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

ldoskoruak

A Natpar-ral végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegendé szami 65 éves és idésebb beteget
ahhoz, hogy megéllapithat6 legyen, hogy az id6sebb betegek valasza eltér-e a fiatalabb betegek
valaszatol.

Nemek kozotti kiilonbség
A REPLACE vizsgéalatban nem figyeltek meg a nemekkel kapcsolatos, klinikailag relevans
kulonbségeket.

Testsuly
A testsuly alapjan nincs sziikség a d6zis modositasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakol6giai biztonsagossagi, mutagenitasi, termékenységre és altalanos
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozashan kilonleges kockazat
nem varhato.

Két éven keresztiil naponta Natpar injekcioval kezelt patkanyoknal dozisfiiggd fokozott
csontndvekedés, valamint a csonttumorok, pl. osteosarcoma megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga
volt tapasztalhato, feltehetéleg nem genotoxikus mechanizmus alapjan. A csontok patkanyoknal és
embernél eltér6 élettani folyamatai miatt ennek az adatnak a klinikai jelent6sége nem ismert. A
Klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg osteosarcomat.

12



A Natpar nem befolyasolta hatranyosan a termékenységet vagy a korai embrionalis fejlédést
patkanyokndl, az embriofoetalis fejlédést patkdnyoknal és nyulaknal, illetve a pre/postnatalis fejlédést
patkanyokndl. A laktal6 patkanyok tejébe minimalis mennyiségli Natpar valasztodik ki.

Hat hdnapon keresztiil naponta subcutan alkalmazott adagokkal kezelt majmoknal a renalis tubularis
mineralizacié megnovekedett el6fordulasi gyakorisaga volt tapasztalhat6 a klinikai expozicids szintnél
2,7-szer magasabb expozicids szinteknél a legmagasabb do6zis mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok felsorolasa

Por

Natrium-klorid

Mannit

Citromsav-monohidrat

Natrium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)

Oldbszer

Metakrezol

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

Elkészitett oldat

Az elkészitett oldat hiitészekrényben (2°C — 8°C) térolva legfeljebb 14 napig, hiitészekrényen kiviil,
legfeljebb 25°C-on téarolva pedig legfeljebb 3 napig 6rzi meg kémiai és fizikai stabilitasat a 14 napos
felhasznalhatosagi idétartam alatt.

A fényt6l val6 védelem érdekében az elkészitett oldatos patront tartalmazo tollat tartsa jol lezarva.

6.4 Kullonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott patront tartsa a patrontartdjaban, a kiilsé dobozban.
A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A patrontartdban talalhato, 2 brombutil gumidugos, kétrekeszes patron 1. tipusu tivegbdl késziilt, és
rollnizott (aluminium) kupakkal és (brombutil) gumidug6val van lezérva.

Natpar 25 mikrogramm

A lila patrontartéban az egyes patronok 350 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaznak por
formajaban az els6 rekeszben, és 1000 mikroliter olddszert a masodik rekeszben (ez 14 adagnak felel
meg).
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Natpar 50 mikrogramm

A piros patrontartoban az egyes patronok 700 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaznak por
formajaban az els6 rekeszben és 1000 mikroliter oldoszert a masodik rekeszben (ez 14 adagnak felel
meg).

Natpar 75 mikrogramm

A szirke patrontartéban az egyes patronok 1050 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaznak por
formajaban az els6 rekeszben és 1000 mikroliter olddszert a masodik rekeszben (ez 14 adagnak felel
meg).

Natpar 100 mikrogramm

A kék patrontartoban az egyes patronok 1400 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaznak por
formajaban az els6 rekeszben és 1000 mikroliter oldoszert a masodik rekeszben (ez 14 adagnak felel
meg).

Kiszerelés: 2 patront tartalmazé doboz.
A doboz/patron szine jelzi a készitmény hataserdsségét:

25 mikrogramm — lila
50 mikrogramm — piros
75 mikrogramm — sziirke
100 mikrogramm — kék

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A parathormon (rDNS) Gjrahasznalhat6 injekcids tollal egyitt hasznalt patron segitségével adhat6 be.
Egy tollat kizardlag egy beteg hasznalhat. Minden injekciohoz uj steril tiire van sziikség.

31 G x 8 mm-es, injekcios tollhoz valo tit kell hasznalni. A feloldas utan a folyadéknak szintelennek
és lathato részecskéktdl gyakorlatilag mentesnek kell lennie. A parathormon (rDNS) nem adhatd be,
ha az elkészitett oldat zavaros elszinez6dott, vagy lathatd részecskéket tartalmaz.

Az oldatot a feloldas soran vagy utan NE RAZZA FEL! A razastdl denaturalédhat a hatdanyag.

Az Gjrahasznalhato toll hasznalata el6tt olvassa el a betegtajékoztatoban talalhatd hasznalati Gtmutatot.
Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1078/001
EU/1/15/1078/002

EU/1/15/1078/003
EU/1/15/1078/004
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A
GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO
INTEZKEDESEK TELJESITESERE VONATKOZO
SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
MEGADASA ERDEKEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

A-1121 Wien

Ausztria

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Almac Group

Clinical Technologies
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

EGYESULT KIRALYSAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e  Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkenek (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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e  Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jar6 gydgyszerbiztonséagi
vizsgalat (PASS): Hosszu tavu klinikai hatasossagi és biztonsagossagi
adatok Osszegylijtése érdekében a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyGjtania egy olyan Kklinikai vizsgalat eredményeit,
amely NATPAR-ral kezelt hypoparathyreosisos betegek nyilvantartasabol
szarmazo adatokon alapul. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
klinikai kemény végpontok (csont, lagyrészmeszesedések és vesefunkcid)
adatait kell 6sszegyljtenie a hypercalciuriara és az életmindségre
vonatkozo adatok mellett.

A végso klinikai vizsgalati jelentést

A forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak
tervbe kell vennie,
hogy a nyilvantartasra
vonatkozo rendszeres
elomeneteli
jelentésekkel egészitse
ki a PSUR-t.

2035. december 31-ig
kell benyujtani.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7)
bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre

kell hajtania az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejérat napja

A NATPAR hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi igazolasa
érdekében a standard kezeléssel onmagaban nem megfeleléen
kontroll&lhatd kronikus hyperparathyreosis betegek terdpidja tekintetében,
a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak le kell folytatnia egy a
NATPAR kezelést a szokasos kezeléssel, illetve a valtakoz6 adagoléssal
dsszehasonlitd, jovahagyott vizsgalati terv szerint végzett, randomizalt,
kontrollalt klinikai vizsgalatot.

A klinikai vizsgélati jelentést a kovetkez6 idopontig kell tovabbitani:

2023. jnius 30.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Natpar 25 mikrogramm/adag por és oldoszer oldatos injekcidhoz
Natpar 50 mikrogramm/adag por és oldészer oldatos injekciéhoz
Natpar 75 mikrogramm/adag por és olddszer oldatos injekciéhoz
Natpar 100 mikrogramm/adag por és oldoszer oldatos injekciohoz
Parathormon (rDNS)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Feloldas utan adagonként 25 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
350 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononkeént.

Feloldas utan adagonként 50 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
700 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

Feloldas utan adagonként 75 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
1050 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

Feloldas utan adagonként 100 mikrogramm parathormont (rDNS) tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.
1400 mikrogramm parathormon (rDNS) patrononként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, mannit, citromsav-monohidrat, metakrezol, natrium-hidroxid (a pH beallitasa
érdekében), injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és old6szer oldatos injekciohoz

Két darab, patrontartoba helyezett patron

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

Keveréeszkozzel, Natpar injekcios tollal, injekcios tollhoz valo tiikkel alkalmazando.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az dsszekevert készitményt tartalmazo patronokat 14 nap utan ki kell dobni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl val6 védelem érdekében a patront tartsa a patrontartban a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, 5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, irorszég.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Natpar 25
Natpar 50
Natpar 75
Natpar 100
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

23



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PATRONTARTO CIMKEJE

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Natpar 25 mikrogramm/ddézis por oldatos injekciéhoz
Natpar 50 mikrogramm/ddzis por oldatos injekciéhoz
Natpar 75 mikrogramm/dozis por oldatos injekciohoz
Natpar 100 mikrogramm/dézis por oldatos injekciéhoz
Parathormon (rDNS)

SC

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

24



EMLEKEZTETO CIMKE SZOVEGE (a csomagolashoz mellékelve)

Feloldas el6tt csatlakoztassa a tiit
Lasd a Hasznalati utasitast.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Natpar 25 mikrogramm/adag por és oldoszer oldatos injekciohoz
Natpar 50 mikrogramm/adag por és oldoszer oldatos injekciohoz
Natpar 75 mikrogramm/adag por és oldoszer oldatos injekciéhoz
Natpar 100 mikrogramm/adag por és olddszer oldatos injekciohoz
Mellékpajzsmirigy-hormon

A 4 gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudoméséara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatést.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamdra fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Natpar és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivalok a Natpar alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Natpar-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Natpar-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Hasznalati utasitas

Nogak~wdhE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Natpar és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Milyen tipusu gyégyszer a Natpar?
A Natpar a mellékpajzsmirigy-alulmiikédésben szenved6 feln6tt betegek hormonpdtlasara szolgal6
gyogyszer. A mellékpajzsmirigy-alulmiikodést hipoparatire6zisnak hivjak.

A hipoparatire6zist a nyakon talalhaté mellékpajzsmirigyek altal termelt mellékpajzsmirigy-hormon
(parathormon) alacsony szintje okozza. Ez a hormon szabalyozza a vér és a vizelet kalcium- és
foszfatszintjét.

Ha a mellékpajzsmirigy-hormon szintje tal alacsony, akkor a vér kalciumszintje csokkenhet. Az
alacsony kalciumszint a test kiilonb6z6 részeivel (tobbek kdzott a csontokkal, a szivvel, a borrel, az
izmokkal, a vesékkel, az aggyal és az idegekkel) kapcsolatos tiineteket okozhat. Az alacsony
kalciumszint tineteinek listajat lasd a 4. pontban.

A Natpar a veér- és vizelet normal kalcium- és foszfatszintjét szabalyozd mellékpajzsmirigy-hormon
(parathormon) mesterségesen eléallitott formaja.
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2. Tudnivalék a Natpar alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Natpar-t:

- ha allergias a parathormonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevéjére;

- ha jelenleg vagy korabban csontrendszeri sugarkezelésben részesiilt;

- ha csontradkban szenved, vagy mas daganatos betegség a csontjaira terjedt;

- amennyiben Onnél fokozott az oszteoszarkéma nevii csontdaganat kialakuldsanak kockazata
(példaul, ha Paget-kdrban vagy mas csontbetegségben szenved);

- ha egy vérvizsgalat azt mutatja ki, hogy ismeretlen okbdl emelkedett Onnél a csont alkalikus
foszfataz enzim szintje;

- egy ritka, pszeudohipoparatiredzisnak nevezett allapotban szenved, amelynek soran a szervezet
nem reagal megfelelden a szervezet altal termelt parathormonra.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Natpar alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A Natpar-kezelés soran eléfordulhatnak a vér alacsony vagy magas kalciumszintjével kapcsolatosan
fellép6 mellékhatasok (ezekr6l a mellékhatasokrol a 4. pontban olvashat).

Ezek a mellékhatasok gyakrabban fordulhatnak elé:

- amikor el6szor kezdi el a Natpar alkalmazasat;

- ha megvaltoztatja a Natpar adagjat;

- ha kihagy egy napi injekciot;

- ha egy id6re vagy végleg abbahagyja a Natpar alkalmazasat.

E mellékhatasok megel6zése, illetve kezelése érdekében lehetséges, hogy tovabbi gyogyszereket kap
majd, illetve megkérhetik, hogy hagyja el bizonyos gydgyszereit. llyen gydgyszerek lehetnek a
kalcium vagy a D-vitamin.

Ha Onnek stlyos tiinetei vannak, eléfordulhat, hogy kezeldorvosa tovabbi kezelésben részesiti.

Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On kalciumszintjét. Sziikség lehet a Natpar adagjanak modositasara
vagy a Natpar injekcio alkalmazasanak rovid idejl felfiiggesztésére.

Vizsgalatok és ellenérzések

Kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy On hogyan reagal a kezelésre:

- a kezelés megkezdését kovetd els6 7 nap alatt, illetve

- az adag modositasa esetén.

A vizsgalatokra a vér vagy a vizelet kalciumszintjét méré tesztek segitségével kertiil sor. KezelGorvosa
megkérheti Ont, hogy valtoztassa meg az On altal (barmilyen, pl. kalciumban gazdag taplalék
forméajaban) bevitt kalcium vagy D-vitamin mennyisegét.

Gyermekek és serdiilok
A Natpar nem javasolt gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére.
Egyéb gyogyszerek és a Natpar

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, példaul az alabbiakrol:

- digoxin vagy mas néven digitaliszként ismert szivgyogyszer;

- a csontritkulas kezelésére alkalmazott, biszfoszfonatoknak nevezett gydgyszerek, példaul
alendronsav;

- a vér kalciumszintjét befolyasol6 gyogyszerek, példaul a litium vagy a vizeletmennyiség
fokozasara alkalmazott egyes gydgyszerek (vizhajtok).
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. A Natpar terhes
néknél vald biztonsagossaga tekintetében korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre.
Kimutattak, hogy patk&nyoknal a Natpar kivalasztodik az anyatejbe, de nem ismert, hogy az emberi
anyatejbe kivalasztodik-e.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy megkezdi-e a Natpar-kezelest. Kezel8orvosa akkor is donteni fog
arrol, hogy On folytathatja-e a Natpar-kezelést, ha a kezelés folyaman esik teherbe vagy kezd el
szoptatni.

Nem ismert, hogy a Natpar hatassal van-e a termékenységre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Natpar nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
hipoparatire6zis azonban befolyasolhatja a koncentracios képességet. Ha azt tapasztalja, hogy romlik a
koncentracioja, akkor a tiinetek megsziinéséig ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket.

A Natpar natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Natpar-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember megtanitja Ont a
Natpar injekcios toll hasznalatara.

A Natpar-t szubkutan (bér ala beadott) injekcio formajaban kell alkalmazni naponta, egy injekcios toll
segitsegével.

Az ,Ujrahasznalhatd Natpar injekcios tollra” ,,Natpar injekcios tollként” vagy ,,injekcios tollként”
utalunk ebben a betegtajékoztatoban.

Adag

A javasolt kezd6adag naponta 50 mikrogramm.

- Lehetséges azonban, hogy kezel8orvosa a vérvizsgilat eredménye alapjén napi
25 mikrogrammos kezddadaggal kezdi el az On kezelését.

- Kezel6orvosa 2—4 hét mulva mddosithatja az adagot.

A Natpar adagsziikséglete betegenként eltéré. A betegeknek napi 25-100 mikrogramm Natpar
készitményre lehet sziikséguk.

Kezel6orvosa javasolhatja Onnek, hogy a Natpar alkalmazasa mellett mas gyogyszereket, példaul
kalciumpétlokat, illetve D-vitamint is szedjen. Kezeléorvosa el fogja Onnek mondani, hogy naponta
mennyit kell ezekbdl bevennie.

Az injekcids toll hasznalata

Olvassa el a jelen betegtajékoztatoban talalhato ,,7. Hasznalati utasitas” cimi részt, miel6tt hasznalna
az injekcios tollat.
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Ne hasznalja az injekcios tollat, ha az oldat zavaros, elszinez6do6tt vagy lathato részecskéket tartalmaz.
Az injekcios toll els6 hasznalata el6tt a gydgyszert dssze kell keverni.

Miutan 0sszekeverte a gyogyszert, a Natpar injekcios toll hasznélatra kész, és a gyogyszer beadhat6 az
egyik combba (a bér ald). Masnap a masik combjaba adja be a készitményt, és minden nap valtogassa

az oldalt.

Kifejezetten ajanlott, hogy minden alkalommal, amikor On kap egy adag Natpar-t, a készitmény nevét
és gyartasi tételszamat jegyezzék fel az alkalmazott tétel nyilvantartasa érdekében.

Milyen hosszan kell alkalmazni a készitményt?
A Natpar-t addig kell alkalmazni, amig azt kezel6orvosa eldirja az On szdméra.
Ha az elGirtnal tobb Natpar-t alkalmazott

Ha véletlenil egynél tébb adag Natpar-t adott be maganak egy nap, akkor azonnal forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette alkalmazni a Natpar-t

Ha elfelejtette beadni a Natpar-t (vagy nem tudja beadni azt a szokasos id6ben), akkor adja be, amint
lehet, de egy nap soha ne adjon be egynél t6bb adagot.

A kovetkez6 nap az eldirt idépontban adja be a Natpar-t. Amennyiben alacsony kalcium vérszintre
utal6 tinetei vannak, Ggy lehetséges, hogy tébb kalciumpdtlo készitményt kell szednie (a tlineteket
lasd a 4. pontban).

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja a Natpar alkalmazaséat

Ha abba kivanja hagyni a Natpar alkalmazasat, beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatéasok

A Natpar alkalmazésa soran a kdvetkezd, potencialisan sulyos mellékhatdsok fordulhatnak el6:

o Nagyon gyakori: a ver emelkedett kalciumszintje, amely a Natpar-kezelés elkezdésekor
fordulhat el6 gyakrabban.

o Nagyon gyakori: a vér csokkent kalciumszintje. Ez akkor fordulhat elé gyakrabban, ha hirtelen
abbahagyja a Natpar alkalmazasat.

A magas vagy alacsony kalciumszintekkel kapcsolatos tiineteket az aldbbiakban soroltuk fel. Ha ezek
barmelyikét észleli, haladéktalanul vegye fel a kapcsolatot a kezelGorvosaval!
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Egyeb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1-et érinthet):
fejfajas*’

bizserg vagy zsibbado bér'

hasmengés*"

hanyinger és hanyas*

izlleti fajdalom*

izomgoresok'

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)

idegesség vagy szorongast

alvaszavarok (almossag érzése napkdzben, vagy alvasi nehézségek éjszaka)*
gyors vagy szabalytalan szivverés*,t

magas vernyomas*

kohogést

hasi fajdalom*

izomrangas vagy -gorcst

izomfajdalomt

nyakfajdalomt

kar- és labfajas

a vizelet emelkedett kalciumszintjet

gyakori vizeletiritési ingert

faradtsagérzés és energiahiany*

mellkasi fajdalom

kivorosodés és fajdalom az injekcid beadasanak helyén

szomjusag*

(az immunrendszer altal termelt) Natpar-ellenes ellenanyagok

kezelborvosa csokkent D-vitamin- és magnéziumszinteket talalhat vérvizsgalatok elvégzésekort

*Ezek a mellékhatasok a vér magas kalciumszintjével hozhatok 6sszefliggésbe.
"Ezek a mellékhatasok a vér alacsony kalciumszintjével hozhatok 6sszefiiggésbe.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztul. A mellékhatasok bejelentésevel On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Natpar-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A patronon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Az osszekeverés elott
e Hiutészekrényben (2-8 °C kozdtt) tarolando.

e Nem fagyaszthato!
* A fényt6l valo védelem érdekében a patront tartsa a patrontartoban, a dobozaban.
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Az Osszekeverés utan

Hitészekrényben (2-8 °C kozott) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az Gsszekevert patront tartalmazo injekcids tollat tartsa jol
lezérva.

e Az Osszekeverés utan legfeljebb 14 napon beliil felhasznalhatd.

e  Ne hasznalja fel a készitményt, ha azt nem megfelel6 koriilmények kdzott taroltak.

e Miel6tt a Natpar injekcios tollhoz 0j tiit csatlakoztatna, ellenérizze, hogy az oldat tiszta és
szintelen-e. Kisméretii Iégbuborékok gyakran el6fordulhatnak. Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha
az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit
tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Natpar

A készitmény hatéanyaga a parathormon (rDNS).

Négyféle kiilonboz6 hatiserdsséget tartalmazo patronban all rendelkezésre. (egy patron 14 adagot

tartalmaz):

Natpar 25 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 25 mikrogramm parathormont tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.

Natpar 50 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 50 mikrogramm parathormont tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.

Natpar 75 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 75 mikrogramm parathormont tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.

Natpar 100 mikrogramm
Feloldas utan adagonként 100 mikrogramm parathormont tartalmaz 71,4 mikroliter oldatban.

Egyéb 6sszetevok a patronban (minden hatdserdsség esetében):

A porban:

e natrium-klorid

e mannit

e citromsav-monohidrat

e néatrium-hidroxid (a pH beéllitasa érdekében)

Az olddszerben:
e metakrezol
e injekcidhoz valo viz

Milyen a Natpar killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Natpar patron por formajaban tartalmazza a gyogyszert egy olddszerrel egyiitt, amelyekbdl oldatos
injekcio készithetd. A patron iivegbdl késziilt és a tetején gumidugdval van lezarva. A patron milanyag
patrontartoba van helyezve.

A Natpar patrontartoba helyezett 2 darab patront tartalmazé kiszerelésben kaphato.

A doboz/patron szine jelzi a Natpar készitmény hataser0sségét:
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Natpar 25 mikrogramm/adag
Lila patron.

Natpar 50 mikrogramm/adag
Piros patron.

Natpar 75 mikrogramm/adag
Sziirke patron.

Natpar 100 mikrogramm/adag
Kék patron.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

medinfoemea@shire.com

Gyarto

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Country Armagh

BT63 5UA

Egyestilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Italia
Luxembourg/Luxemburg Shire Italia S.p.A

Shire Belgium BVBA Tel: +39 0265 535 096
Belgié/Belgique/Belgien email: medinfoemea@shire.com

Tél/Tel: +32 (0)2711 0246
email: medinfoemea@shire.com

Bwarapus, Eesti, Hrvatska, Latvija, Malta

Lietuva, Magyarorszag, Romania, Shire Pharmaceuticals Ltd
Slovenija, Slovenska republika Ir-Renju Unit

Shire Pharmaceuticals Ltd Tel: +44 (0)800 055 6614
Benuxo6puranus, Uhendkuningriik, Velika email: medinfoemea@shire.com

Britanija, Lielbritanija, Jungtiné Karalysté¢, Nagy-
Britannia, Marea Britanie, Zdruzeno Kraljevstvo,
Vel’ka Britania

Ten/Tel: +44 (0)800 055 6614

email: medinfoemea@shire.com
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Ceska Republika

Shire Pharmaceuticals Ltd
Velkéa Britanie

Tel: +420 239 018 556

email: medinfoemea@shire.com

Danmark

Shire Sweden AB

Sverige

TIf: +45 (0)80 886 962

email: medinfoemea@shire.com

Deutschland

Shire Deutschland GmbH

Tel: +49 (0)800 183 0742
email: medinfoemea@shire.com

EALGda, Kompog

Shire Hellas S.A

EALGdo

TnA: +30 21 69 00 4026

email: medinfoemea@shire.com

Espafia
Shire Pharmaceuticals Ibérica, S.L.
Tel: +34 900 947 618 (toll-free number)
+34 914 229 896 (when using mobile phone)
email: medinfoemea@shire.com

France
Shire France S.A.
Tél: +33 (0)800 907 913
+33 1 4067 3290 (outside of France)
email: medinfoemea@shire.com

Ireland
Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 800 818016
+44 800 055 6614 (outside of Ireland)
email: medinfoemea@shire.com

island

Shire Pharmaceuticals Ltd
Bretland

Simi: +44 (0)800 055 6614
email: medinfoemea@shire.com

Nederland

Shire International Licensing BV
Tél/Tel: +31 (0)2020 35492
email: medinfoemea@shire.com

Norge

Shire Sweden AB

Sverige

TIf: +47 800 19240

email: medinfoemea@shire.com

Osterreich

Shire Austria GmbH

Tel: +43 (0)120 609 2538
email: medinfoemea@shire.com

Polska

Shire Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 (0)2230 62447

email: medinfoemea@shire.com

Portugal

Shire Pharmaceuticals Portugal Lda
Tel: +351 800 785 005

email: medinfoemea@shire.com

Suomi/Finland

Shire Sweden AB

Ruotsi

Puh/Tel: +358 (0)800 774 051
email: medinfoemea@shire.com

Sverige
Shire Sweden AB
Tel: 020-795 079
+46 8-544 964 00 (outside of Sweden)
email: medinfoemea@shire.com

United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Tel: +44 (0)800 055 6614
email: medinfoemea@shire.com

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Ezt a gydgyszert . feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gybgyszerligynokseg legalabb évente felllvizsgalja a gydgyszerre vonatkozé Uj
informéacidkat, és szilkség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.



A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Hasznalati utasitas

Ez az Utmutatd a gyogyszer elkészitéséhez, az injekcid beadasahoz és a Natpar injekcios toll
tarolasahoz nyujt segitséget.

Az Utmutato 5 fazist tartalmaz.

A Natpar injekcios toll alkotorészeinek és a Natpar készitménynek a megismerése

A Natpar elokészitése és 6sszekeverése

A Natpar injekcios toll dsszeallitasa

A napi adag beadasa

Hogyan kell tarolnia a gyégyszereét?

Ha barmikor segitségre van sziiksége, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyégyszerészéhez.
Kapcsolatba Iéphet a Shire vallalat helyi képvisel6jével is a betegtajékoztatd 6. pontjanak végén
feltintetett telefonszamon vagy a medinfoemea@shire.com e-mail-cimen.

Tudnivalék az elsé 1épések el6tt

o NE hasznéalja a Natpar injekcios tollat, amig annak helyes hasznalatat az orvos vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakember meg nem mutatta Onnek.

o Ezt a hasznalati utasitast hasznalja minden alkalommal, amikor dsszekeveri a gyogyszert,
el6késziti az injekcids tollat vagy beadja maganak az injekciot, nehogy kihagyjon Iépéseket.

o Az injekcios tollra minden nap (j tiit kell csatlakoztatni.

. Tizennégy naponként uj patront kell elékésziteni.

NE hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha azt tapasztalja, hogy zavaros, elszinez0dott vagy lathato

részecskéket tartalmaz.

A patront mindig a hiit6szekrényben kell tarolni (2°C — 8°C k0zo6tti hdmérsékleten).

A patront NE fagyassza le.

NE hasznéljon fel olyan patront, ami mar megfagyott!

A 14 napnal régebbi patront dobja ki.

Egy nap csak egy adagot adjon be.

A Natpar injekcios toll tisztitdsahoz tordlje azt le kiviilrél egy nedves ronggyal. NE helyezze az

injekcios tollat vizbe, illetve ne mossa, és ne tisztitsa azt semmilyen folyadékkal.

. A Natpar patront €s a hasznalt tiikket a kezel6orvos, a gyogyszerész vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember Gitmutatasainak megfeleléen dobja el.

. A Natpar injekci6s tollat legfeljebb 2 évig lehet hasznalni.
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A Natpar injekcios toll alkotorészeinek és a Natpar gyogyszer a megismerése

A Natpar injekcids toll alkotorészeinek bemutatésa
A Natpar injekcios toll részei

Megjegyzés: A radvédé (alpatron) a gyarbol valo szallitas alatt védi a rudat. Dobja el a ridvédot,
amikor készen all az injekcios toll hasznélatéra.

. A

Kupak Rudvédo (alpatron) Alapzat

Dozisablak Adagolégomb Injekcios gomb

A Natpar patron

A Natpar patron a por alaku gyégyszert és a por feloldasara szolgél6 olddszert tartalmazza. Az
injekcios toll haszndlata elétt a port és az oldoszert 6ssze kell keverni a patronban.

e Egy patron 14 adagot tartalmaz.

e Az adagkijelzé a patronban visszamaradt adagok szamat mutatja.

Adagkijelz6 Por Folyadék

| )
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Tovéabbi sziikséges eszkdzok:

Megjegyzés: Az alkoholos vatta, az injekcids tiik és a szurasallo tartaly nem tartoznak a csomaghoz.
A gydgyszerpatron-cllen6rz6 ebben a hasznalati utasitasban talalhato meg.

T Az injekciobeadas helyét
e tisztitsa le az alkoholos vattaval

A gyogyszerpatron
ellenérzéje

Egyszer haszndlatos tii (kirobbant nézet)

-

Tiikupak Papirful Tiivédo

-

T

Keveroeszkoz

(példa a szarasallo
tartalyra) Kerék Rad (kitolt allapotban)
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A Natpar elokészitése és osszekeverése

Hasznalat eldtt a Natpar-t 6ssze kell keverni. Osszekeverése utan a gyogyszert legfeljebb
14 injekcidként (14 adagban) alkalmazhatja.

Ha elsé alkalommal hasznalja 6nalléan a Natpar-t, kezelorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakember megmutatja Onnek, hogyan keverje 6ssze a Natpar patronjat.

1. Egy dozis beadasanak elokészitésekor ne felejtse el kivenni a
Natpar patront a hiitészekrénybol.

Megjegyzés: A patront mindig hiitészekrényben kell tartania,
kivéve, amikor elokésziti és befecskendezi a gyogyszert.

e Mosson és toréljon kezet.
o Készitse el6 az alabbi anyagokat:
0 keverdeszkoz

a hiitészekrénybdl kivett (1j Natpar patron
Uj, egyszer hasznalatos, injekcios tollhoz valo tii
szlrasallo tartaly
ceruza vagy toll, hogy felirja a datumot, amikor
dsszekeverte a patront
gyogyszerpatron-ellenérzé (amely ebben a hasznalati
utasitasban talalhaté meg)
o Natpar injekcios toll a gyégyszer

befecskendezéséhez
0 ajelen hasznalati utasitas

0O o0oO0oOo

o

2. Toltse ki a gyogyszerpatron-ellendrzot.

A gydgyszerpatron-ellenérzé

Utmutatasok:

e Az ,Osszekeverés napja” melletti részre irja be a mai datumot.

e A ,Kidoband¢* melletti részre irja be a 14 nappal késébbi datumot (a hétnek ugyanaz a napja
2 héttel késobb).

e A patront mindenképpen dobja ki a ,,Kidoband6” dadtumon akkor is, ha még van benne

gyégyszer. A ,,Kidoband6” datum napjan mar ne hasznalja a patront.

e Az Uj patron 0sszekeveréséhez injekcios tollhoz valo tit kell csatlakoztatni.

1. patron
Osszekeverés datuma, — /  /
Kidobandd ;s  (ahétnek ugyanaz a napja 2 héttel késébb)
2. patron

Osszekeverés datuma ~ /  /

Kidobando /s / (a hétnek ugyanaz a napja 2 héttel késébb)
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Huzza le a tii kupakjarol a papirboritast.

Az injekcios tollhoz valé tiit csavarja a
patronra az 6ramutat6 jarasaval
megegyez0 iranyban.

e Ellendrizze, hogy az injekcios tollhoz
valo tli egyenes-e €s szorosan illeszkedik-
e a patronhoz (a tikupak szélesebb széle
hozza kell érjen a patron ,,vallahoz”).

o Ne vegye le a ti kupakjat vagy a tiivédot,
amig készen nem all arra, hogy beadja
maganak a gyogyszert.

Forgassa el a keverdeszkoz kerekét az
Oramutato jarasaval ellentétes irdnyba, hogy
kitolja a rudat, ha még nem lenne kitolva.

e Ellendrizze, hogy a keverdeszkézben
1év6 rud az abran bemutatott moédon
néz-e ki (teljesen vissza van-e hlizva).

Csavarja a Natpar patront a keveréeszkozre
az oramutaté jarasaval megegyez0 iranyban.

e Azinjekcios tollhoz valo tiinek szorosan
kell csatlakoznia.

Mikozben a tii kupakja felfelé néz, forgassa
el lassan a kereket az Gramutato jarasaval
megegyezo iranyba, amig a patronban 1évo
dugdk mar nem mozognak, a kerék pedig
szabadon elfordul.

e Tartsa a tiit felfelé mutato helyzetben.
e NE dontse meg a keverdeszkozt.
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8.  Ellendrizze, hogy a dugdk igy néznek-e ki, és
egymashoz érnek-e.

9. Tartsa a kever6eszkozt és a a
hozzacsatlakoztatott patront tiivel felfelé, és
dvatosan mozgassa oda-vissza a patront
oldaliranyba (9 és 3 6ra kozott) korilbelil
10-szer, hogy a patronban 1évé por
feloldodjon.

e NE razza a patront.
e Ugyeljen arra, hogy a tii felfelé¢ mutat6
helyzetben legyen. \_

o Tegye félre a keverdeszkozt a
hozzacsatlakoztatott patronnal egydtt, €s
varjon 5 percig, hogy a por teljesen
feloldddjon.

Az egyes napi adagok beadasa elétt
ellendrizze az oldatot. Ha az oldat 5 perc utan
zavaros, lathato részecskéket tartalmaz vagy
nem szintelen, akkor ne hasznalja ezt a
gyogyszert. Forduljon kezel6orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségigyi szakemberhez. Légbuborékok
rendes koriilmények kozott eléfordulhatnak.

A Natpar injekcids toll 6sszeéllitasa

A Natpar injekcios tollat 14 naponta egyszer
kell el6késziteni.

1. Vegye kézbe az injekcios tollat és tavolitsa el 4 N
a kupakjat. A kupakot tegye félre.
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Csavarja le a radvédét (alpatront) vagy az
Ures gyogyszeres patront az dramutato
jarasaval ellentétes irdnyban, és dobja azt
egy szUrasallo tartalyba.

Nyomja meg az injekcios gombot. Az
adagkijelzd ablakban a véjattal egy vonalban
a ,,0” szamot kell latnia. Ha a ,,0” nincs egy
vonalban a vajattal, nyomogassa az injekcios
gombot, amig a szdm megfeleld helyzetbe
nem kertdil.

Engedje le a rudat. Miutan kiengedte a rudat,
forgassa el a s6tétvoros gytir(it az dramutatd
jaréasaval ellentétes irdnyba. Ne hlzza a
gyurit tal szorosra.

Ellendrizze a rudat. Egy kis rést kell latnia,
ha helyesen végezte a miiveletet.

Csavarja le a patront a keverdeszkozrél az
Oramutatd jarasaval ellentétes iranyba, és
tegye le a keverbeszkozt.
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10.

11.

Csatlakoztassa a patront az injekcids tollhoz.
Fogja meg az injekcios toll aljat, és tartsa
meg ugy, hogy a rud felfelé mutasson.

Mikdzben a tiikupak felfelé néz, csavarja a
patront az injekcids tollra az 6ramutatd
jarasaval megegyez06 iranyban, amig a patron
és az injekcids toll k6zotti rés el nem tiinik.

Toltse fel a Natpar injekcios tollat.

Forditsa el az adagoldgombot az éramutato
jarasaval megegyez06 iranyba, amig a ,,GO”
(inditas) gomb egy vonalba nem Kertil az
adagoloablakban lathat6 véajattal.

Tartsa az injekcios tollat ugy, hogy az
injekcios toll kupakja felfelé mutasson.

Nyomja az injekcids gombot egy sima
felllethez, példaul az asztal lapjahoz, amig a
,,0 szdm egy vonalba nem ker(l az
adagol6ablakban lathato véjattal.

o Nem szokatlan, hogy ebben a Iépésben
megjelenik 1 vagy 2 folyadékcsepp a til
vegen.

e Ne vegye le a gydgyszeres patront az
injekcios tollrdl, a ,,Kidoband6”
datumig, vagy amig a patron ki nem drdil.

e Minden Uj patron esetében csak 1-szer
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toltse fel az injekcios tollat.

A napi adag beadasa

MEGJEGYZES: Ha épp befejezte a gyogyszer dsszekeverését és az injekcios toll
elokészitését, és a tli még fenn van az injekcios tollon, Iépjen a jelen rész 6. lepésere (,,A
napi adag beadasa el6tt”), ahol megtalalja a Natpar injekcios tollal térténé
befecskendezésre vonatkozo utasitasokat.

Ha barmikor segitségre van sziiksége, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

1. Mosson és toroljon kezet.
2. Készitse el6 az alabbi anyagokat:

a hiitdszekrénybdl kivett Natpar injekcids toll
Uj, egyszer hasznalatos, injekcios tollhoz valo tii
szUrasallo tartaly

alkoholos vatta

Megjegyzés: Az dsszekevert patront az injekcios tollban
mindig hitészekrényben kell tartania, kivéve, amikor
elokésziti és befecskendezi a gyogyszert.

3. Ellendrizze a patront. ( )

Vegye le a kupakot a Natpar injekcios tollrol. Az 6sszekevert
gyogyszert tartalmazo patronnak benne kell lennie.

\ J

4, Miel6tt uj thit csatlakoztatna az injekcios tollhoz, ellenérizze:

e hogy az oldat atlatszo és szintelen-e, illetve hogy nincsenek-e benne lathato részecskek.
Légbuborékok rendes koriilmények kozott eléfordulhatnak.
Ha a folyadék nem attetsz6 és szintelen, illetve részecskék lathatok benne, akkor ne
hasznalja ezt a gyégyszert. Forduljon kezeléorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Uj Natpar patront kell elokészitenie, ha:
e azinjekcios tollban mar nem maradt egy adag sem (az adagkijelz6 ,,0”-n all);

vagy
e A ,Kidoband6” datum bekovetkezett (lasd a gyogyszerellen6rzot).
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Uj tii csatlakoztatasa.

e Huzza le a tli kupakjardl a papirboritast. @
e Hatarozottan tartsa a Natpar injekcios tollat fiigg6leges -
helyzetben. Pe <

e At kupakjat fliggblegesen tartva csavarja azt ra
szorosan a patronra az éramutaté jarasaval megegyezd
iranyban (a tiikupak szélesebb széle hozza kell érjen a
patron ,,valldhoz”).

e A tli kupakjat hagyja fent.

[/
g

A napi adag beadasa elott.

e NE hasznaljon fel mar lefagyasztott patront.

e Dobjon ki minden dsszekevert készitményt tartalmazé patront, ha elérte a ,,Kidoband6”
datumot (lasd a gyogyszerellen6rzot).

Torolje le a bért a combjan az injekciobeadas helyén egy 4 )
alkoholos vattaval. Minden nap valtogassa az oldalt.

A 8-17. 1épések alatt a tii kupakjat végig lefelé tartsa.

Tartsa a Natpar injekcios tollat (gy, hogy a tii egyenesen
lefelé mutasson.

e A tiit az injekcié beadasa alatt tartsa végig lefelé.

Tartsa (gy az injekcios tollat, hogy lassa kbzben az
adagoloablakot.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Forditsa el az adagolégombot, amig a ,,GO” (inditas) felirat
egy vonalba nem kerll az ablakban lathat6 vajattal. Ne
forgassa az adagolégombot a ,,GO” feliraton tal.

e Ha az adagolégombot nehéz elforgatni, akkor
eléfordulhat, hogy nem maradt elegendd folyadék.
Az adagkijelz6 segitségével ellendrizze, hogy maradt-e
adag a patronban, vagy ellenérizze a ,,Kidoband6”
datumot a gydgyszerpatron-ellenérzén, igy kiderdl,
hogy tébb mint 14 nap van-e hatra addig.

Ovatosan (itbgesse meg a patront 3-5 alkalommal. Ezaltal

eltavolitja a tii kozelében esetlegesen jelen 1évo buborékokat.

Készitse el6 az injekcios tollhoz val¢ tiit az injekcié
beadasahoz.

Csavaras nélkil

e cgyenesen hlizza le a tii kupakjat és tegye félre;
e majd huzza le a tivédot, és dobja ki.

Tartsa az injekcids tollat lefelé mutaté tiivel ugy, hogy a
,GO” (indités) felirat lathato legyen az adagol6ablakban.

4 N\
9 i i 5
\
-
C“‘// Y,
e N

Olvassa el figyelmesen a 15., 16. és 17. lépést, miel6tt befecskendezné a gydgyszert.

A tiit teljes hosszaban szlrja bele a combba (két ujja kdzé
foghat egy borredot, ha az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember ezt mondta Onnek). Ellendrizze,
hogy az ablakban lathat6-e a ,,GO” felirat.

46




Nyomja meg az injekcios gombot, amig a ,,0” szam egy
vonalba nem kerll az adagol6ablakban lathat6 vajattal. Latnia
és éreznie kell, amikor az adagolégomb visszafordul a ,,0”
allasra. Szamoljon lassan 10-ig.

Az injekcid beadasaval kapcsolatos fontos megjegyzés:

a szukségesnél kisebb adag beadasanak elkertlése érdekében
az injekcidés gomb megnyomasa UTAN tartsa a tiit a bérben
10 mésodpercig.

Huzza ki a tiit egyenesen a combjabol.

e Nem szokatlan, hogy ebben a 1épésben megjelenik 1 vagy 2 folyadékcsepp a tii végén.
e Ha gy gondolja, hogy nem kapta meg a teljes adagjat, ne adjon be Gjabb adagot. Hivja fel
kezel6orvosat. Lehet, hogy kalciumot és D-vitamint kell szednie.

18.

19.

Ovatosan helyezze vissza a nagy kupakot lapatold6 mozdulattal
a tll szabad végére.

e Ellendrizze, hogy a tii teljes hosszaban a kupakon belul
van e.

Fogja meg a patront, és csavarja le a tlikupakot (a benne 1év6
tlivel egylitt) az 6ramutato jarasaval ellentétes iranyban.

e Az injekci0s tollat és az injekcids tollhoz valé tiiket ne

hasznalja méas beteggel k6zosen. Ezzel ugyanis
megfert6zddhet, illetve fert6zést adhat at masoknak.
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20. A hasznalt tlit dobja ki egy szurasallo tartalyba. 4 \ )

A szurésallo tartaly helyes &rtalmatlanitésara
vonatkozoan kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészsegugyi szakembert.

.
21. Helyezze vissza a tii kupakjat. 4

e Az injekcios tollhoz csatlakoztatnia kell egy patront,

miel6tt vissza tudna helyezni a kupakot az injekcios tollra.
e lgazitsa egyvonalba az injekcios toll kupakjan és az

injekcios tollon 1év6 jelzést.
e Nyomja 6ssze a kupakot és az injekcios tollat, amig egy <

kattanast nem hall. 4 %

22, Helyezze a Natpar injekcios tollat a hiitészekrénybe.

Hogyan kell tarolnia a gyégyszereét?

A Natpar patronokat és az 6sszekevert gyodgyszeres patront tartalmazo injekcids tollat mindig a
hiitészekrényben kell tarolni (2— 8 °C kdzott).

e A patront NE fagyassza le. o NE hasznéaljon fel mér o A 14 napnél régebbi
lefagyasztott patront. patronokat dobja ki.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYS,ZERUGYNOK,SE,G AL'[AL A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL ES KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyégyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o [Feltételes forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-el6ny profil kedvezo
a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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