' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Natpar 25 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 50 mikrogramti/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 75 mikrogramt/davka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Natpar 100 mikrogrami/davka prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Natpar 25 mikrogramui

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 25 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)*
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 350 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 50 mikrogramui

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 50 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 700 mikrogramt hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 75 mikrograma

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 75 mikrogramit hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 1050 mikrogramti hormonum parathyroidum (rDNA).

Natpar 100 mikrogramt

Jedna davka obsahuje po rekonstituci 100 mikrogrami hormonum parathyroidum (rDNA)
v 71,4 mikrolitrech roztoku.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 1400 mikrogramtl hormonum parathyroidum (rDNA).

*Parathormon (rDNA) produkovany E. coli pomoci rekombinantni DNA technologie je identicky se
sekvenci 84 aminokyselin endogenniho lidského parathormonu.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym tc¢inkem
Jedna davka obsahuje 0,32 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Natpar je indikovan jako ptidatna 1é¢ba dospélych pacientl s chronickou
hypoparathyredzou, ktefi nejsou dostateéné kontrolovani samostatnou standardni 1é¢bou.



4.

Obecné
Lécbu by mél kontrolovat 1ékat nebo jiny kvalifikovany zdravotnik se zkuSenostmi s 1é€bou pacientti

S

hypoparathyre6zou.

2 Davkovani a zpusob podani

Cilem lécby piipravkem Natpar je dosazeni kontroly kalcémie, a tak snizeni piiznaki (viz také
bod 4.4). Optimalizace parametrti kalcium fosfatového metabolismu by mélo byt v souladu
s aktudlnimi terapeutickymi pokyny pro 1é¢bu hypoparathyreozy.

Pted zahajenim a béhem 1écby pripravkem Natpar:

e Ujistéte se o dostate¢ném stavu zasobeni 25-OH vitaminu D.
e Oveite, ze sérové magnesium je v referenénim rozsahu.

Déavkovani

Zahajeni podavani pripravku Natpar

1.

~w

Zahajte 1écbu 50 mikrogramy jednou denné¢ subkutanni injekci do stehna (stfidejte stehna kazdy

den). Pokud je pted podanim davky sérové kalcium > 2,25 mmol/l, je mozné zvazit podani
pocatecni davky 25 mikrogramd.

sérové kalcium pted podanim davky nad 1,87 mmol/l.

U pacientu, kteti uzivaji aktivni vitamin D, sniZzte davku aktivniho vitaminu D o0 50 %, pokud je

U pacientu, kteti uzivaji doplnky kalcia, udrzujte doplitkovou davku kalcia.
Zmeétte sérovou koncentraci kalcia béhem 2 az 5 dnii pied podanim davky. Pokud je sérova

hladina kalcia pied davkou pod 1,87 mmol/l nebo nad 2,55 mmol/l, mélo by se méfeni opakovat

nasledujici den.

Upravte davku aktivniho vitaminu D nebo dopliiku kalcia nebo obou na zékladé sérové hladiny

kalcia a klinického hodnoceni (tzn. pfiznaky hypokalcémie nebo hyperkalcémie). Doporucené
upravy pro piipravek Natpar, aktivni vitamin D a kalciové doplitky vychazejici z hladin
sérového kalcia jsou uvedeny nize:

Sérové kalcium pied

Nejprve upravte

Pak upravte

Nakonec upravte

Natpar

Formy aktivniho

davkou vitaminu D DopInék kalcia
Zvazte snizeni nebo

Nad horni hranici zastaveni podavani

normy (HHN) pripravku Natpar a Snizit nebo ukoncit** Snizit

(2,55 mmol/l)* prehodnot’te pomoci

meéfeni sérového kalcia

Vice nez 2,25 mmol/l a
méné nez horni hranice
normy (2,55 mmol/l)*

Zvazte snizeni

Snizit nebo ukoncit**

Nemeénit nebo snizit, pokud

bylo jiz podavani aktivniho

vitaminu D ukonc¢eno pied
timto titraénim krokem

Méné nez nebo
rovno 2,25 mmol/l a
vice nez 2 mmol/l

Beze zmény

Beze zmény

Beze zmény

M¢éné nez 2 mmol/I

Zvazte zvyseni po dobu
alespon 2-4 tydnt
stabilni davky

ZvySeni

ZvySeni

*Hodnota HHN se muze lisit dle laboratote
**Ukoncete u pacienti, ktefi dostavaji nejnizsi dostupnou davku

6.

Opakujte kroky 4 a 5, dokud nebudou cilové hladiny sérového kalcia pred davkou v

rozsahu 2,0 - 2,25 mmol/l, aktivni vitamin D bude ukonéen a doplnék kalcia je dostate¢ny pro
splnéni dennich pozadavki.




Uprava davky pripravku Natpar po tivodnim obdobi
Béhem titrace musi byt monitorovana koncentrace sérového kalcia (viz bod 4.4).

Davka ptipravku Natpar se mtize zvysit o 25 mikrogrami ptiblizné kazdé 2 az 4 tydny, do maximalni
denni davky 100 mikrogramu. K titraci davky dold na minimum 25 mikrogramti muze dojit kdykoliv.

Doporucuje se zmétit sérové kalcium korigované dle albuminu 8-12 hodin po podéani pfipravku
Natpar. Pokud je sérové kalcium po davce > HHN, potom nejprve snizte aktivni vitamin D a kalciové
dopliiky a sledujte dalsi vyvoj. Méfeni sérového kalcia pied davkou a po davce by se mélo opakovat a
je tieba potvrdit, ze je v piijatelném rozsahu pied zvazovanim titrace na vyssi davku ptipravku Natpar.
Pokud sérové kalcium po davce zlstava na hladiné > HHN, dopln€k peroralniho kalcia by se mél dale
snizit nebo ukoncit (viz také tabulka Gprav v ¢asti Zahdjeni podavani pripravku Natpar).

Pti jakékoliv davce ptipravku Natpar, pokud prekroci sérové kalcium korigované dle albuminu po
davce HHN a byl vysazen aktivni vitamin D i peroralni kalcium, nebo pokud jsou piitomné piiznaky
naznacujici hyperkalcémii, by se davka ptipravku Natpar méla snizit (viz bod 4.4).

Vynechana davka
V ptipadé vynechané davky musi byt ptipravek Natpar podéan co nejdiive to bude mozné a dalsi
exogenni zdroje kalcia anebo aktivniho vitaminu D je tieba uzit na zaklad¢ priznakd hypokalcémie.

Preruseni nebo ukonceni lecby

Nahlé preruseni nebo ukonéeni podavani pripravku Natpar miize zplsobit zdvaznou hypokalcémii.
Docasné nebo trvalé ukonceni 1é¢by piipravkem Natpar musi byt doprovazeno sledovanim sérovych
hladin kalcia a ptipadnou tipravou exogenniho kalcia anebo aktivniho vitaminu D (viz bod 4.4).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Viz bod 5.2.

Poruchy ledvin

U pacientu s mirnou az stiedni poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az 80 ml/min) neni
nutna zadna tprava davky. Nejsou k dispozici udaje u pacientti se zd&vaznou poruchou ledvin (viz
bod 4.4).

Poruchy jater
U pacientl s mirnou nebo stiedni poruchou funkce jater neni nutna zadna tprava davky (celkové

skore 7 z 9 dle skore Child-Pugh). Nejsou k dispozici udaje u pacienti se zavaznou poruchou jater (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Natpar u déti mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zptsob podéani

Ptipravek Natpar je vhodny pro podavani samotnym pacientem. Pacienti by méli byt pfedepisujicim
lékatem nebo sestrou vyskoleni ve spravnych injekénich technikach, zejména béhem inicialniho
pouziti.

Kazda davka se musi podat jako subkutinni injekce jednou denné stiidavé do kazdého stehna.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim a pro pouZiti injekéniho pera je uveden
v bodé¢ 6.6 a v pokynech, které jsou uvedené v ptibalové informaci.

Ptipravek Natpar se nesmi podavat intraven6zné nebo intramuskularné.



4.3 Kontraindikace

Ptipravek Natpar je kontraindikovan u pacientti:

- S hypersenzitivitou na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- ktefi podstupuji nebo diive podstupovali radioterapii skeletu,

- S malignitami skeletu nebo kostnimi metastazami,

- ktefi maji zvySené vychozi riziko vzniku osteosarkomu, jako jsou pacienti s Pagetovou chorobou
kosti nebo dédi¢nymi poruchami,

- Snevysvétlenym zvySenim kostni alkalické fosfatazy,

- s pseudohypoparathyredzou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se pirehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Cilem 1é¢by piipravkem Natpar je dosazeni sérové koncentrace kalcia pied davkou 2,0 - 2,25 mmol/l a
sérové koncentrace kalcia 8 - 12 hodin po davce <2,55 mmol/I.

Monitorovani pacientti béhem 1écby

Sérové hladiny kalcia pted davkou a v neékterych pifipadech po davce musi byt béhem 1écby
ptipravkem Natpar sledovany (viz bod 4.2). V multicentrické klinické studii byly sérové hladiny
kalcia, korigované dle albuminu (ACSC), 6 - 10 hodin po davce v priméru o 0,25 mmol/l vys$si nez
hodnoty pted davkou, s maximalnim pozorovanym zvysenim 0,7 mmol/l. Je mozné, Ze bude nutné
davky kalcia, vitaminu D nebo ptipravku Natpar snizit, pokud by byla pozorovana hyperkalcémie po
davce, dokonce i v pfipadé, Ze je koncentrace kalcia pied davkou akceptovatelna (viz bod 4.2).

Hyperkalcemie
V klinickych studiich s pfipravkem Natpar byla hlasena hyperkalcemie. Hyperkalcemie se ¢asto

objevovala béhem titracniho obdobi, béhem néhoz byly upravovany davky peroralniho kalcia,
aktivniho vitaminu D a pfipravku Natpar. Hyperkalcemii je mozné minimalizovat dodrZzovanim
doporuceného davkovani, informaci ze sledovani a dotazovanim pacientii na jakékoliv pfiznaky
hyperkalcemie. Pokud se objevi zavazna hyperkalcemie (> 3,0 mmol/l nebo nad horni hranici normy s
ptiznaky), zvazte hydrataci a doCasné zastaveni podavani ptipravku Natpar, kalcia a aktivniho
vitaminu D, dokud se sérové kalcium nevrati do normalniho rozsahu. Pak zvazte obnoveni podavani
ptipravku Natpar, kalcia a aktivniho vitaminu D pfi nizsich davkach (viz bod 4.2 a 4.8).

Hypokalcemie

Hypokalcemie, v klinické praxi ¢asty projev hypoparathyredzy, byla hlasena v klinickych studiich

s ptipravkem Natpar. VétSina z hypokalcemickych pfihod v klinickych studiich byly mirné az stfedné
zavazné. Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt Ié¢enych piipravkem Natpar hlaSeny piipady
symptomatické hypokalcemie, véetné piihod, které vyustily v kiece. Riziko zavazné hypokalcemie je
nejvyssi po odlozeni podani, vynechani nebo ndhlém vysazeni ptipravku Natpar, miZe se ale
vyskytnout kdykoli. Do¢asné nebo trvalé pieruseni 1é¢by ptipravkem Natpar musi byt doprovazeno
monitorovanim hladiny kalcia v séru a zvy$enim exogenniho kalcia anebo podle potieby zdroju
aktivniho vitaminu D. Hypokalcemii je mozné minimalizovat dodrzovanim doporuc¢eného davkovani,
informaci ze sledovani a dotazovanim pacientti na jakékoliv pfiznaky hypokalcemie (viz

body 4.2 a 4.8).

Soubézné pouziti se srdecnimi glykosidy

Hyperkalcemie z jakékoliv pfi¢iny muze predisponovat k toxicité digitalis. U pacientd, uZivajicich

piipravek Natpar soubéZzné se srde¢nimi glykosidy (jako je digoxin nebo digitoxin), sledujte sérové
hladiny kalcia a srde¢nich glykosidii a pacienty z hlediska ptiznaku toxicity digitalis (viz bod 4.5).




Zavazna porucha funkce ledvin nebo jater
Ptipravek Natpar by se mél pouzivat s Opatrnosti u pacientli se zdvaznou poruchou ledvin nebo jater,
protoze u nich nebyly provedeny klinické studie.

Pouziti u mladych dospélych

Ptipravek Natpar by mél byt s opatrnosti pouzivan u mladych dospélych pacientl s otevienymi
epifyzami, protoZe tito pacienti mohou byt vystaveni zvySenému riziku vzniku osteosarkomu (viz
bod 4.3).

Pouziti u starSich pacienti
Klinické studie s ptipravkem Natpar nezahrnovaly dostate¢ny pocet subjektii ve véku 65 let a vice pro
stanoveni, zda je odpoveéd’ u téchto subjektt odlisna od mladsich subjektt.

Tachyfylaxe

Utinek piipravku Natpar zptisobujici zvyseni hladiny kalcia se miize po ase u nékterych pacientt
snizit. Odpoveéd’ sérové koncentrace kalcia po podani piipravku Natpar by méla byt sledovana

v intervalech pro detekci tohoto efektu a je tieba zvazit diagnozu tachyfylaxe.

Pokud je sérova koncentrace 25-OH vitaminu D nizka, pak miZe jeho odpovidajici dopln€k obnovit
odpoveéd’ sérového kalcia na ptipravek Natpar (viz bod 4.2).

Urolitidza

Pripravek Natpar nebyl studovan u pacientt s urolitiazou. U pacientt s aktivni nebo nedavnou
urolitidzou je nutno pouzivat ptipravek Natpar s opatrnosti vzhledem K jeho potencialu tento stav
zhorSovat.

Hypersenzitivita

Po uvedeni na trh byly u pacientd 1é¢enych pripravkem Natpar hlaseny hypersenzitivni reakce.
Hypersenzitivni reakce mohou zahrnovat anafylaxi, dyspnoi, angioedém, kopfivku, vyrazku atd.
Pokud se objevi znamky ¢i pfiznaky zavazné hypersenzitivni reakce, ma byt 1é¢ba pripravkem Natpar
ukoncena a hypersenzitivni reakce ma byt 1écena dle standardnich lécebnych postupti. Pacienti maji
byt sledovani az do vymizeni znamek a ptiznaki (viz body 4.3 a 4.8). V ptipad¢€ vysazeni ptipravku
Natpar je nezbytné sledovani, zda nedochazi k hypokalcemii (viz bod 4.2).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inotropni ti¢inky srdecnich glykosidi jsou ovlivnény hladinami kalcia v séru. Kombinované pouziti

ptipravku Natpar a srde¢nich glykosida (napt. digoxin nebo digitoxin) mlize pacienty predisponovat
k toxicité digitalisu, pokud vznikne hyperkalcémie. Nebyly provedeny zadné studie 1ékové interakce
se srde¢nimi glykosidy a pifipravkem Natpar (viz bod 4.4).

U kazdého l¢ku, ktery ovlivituje hladiny kalcia v séru (napf. lithium, thiazidy), je tfeba u pacienti
sledovat hladiny kalcia v séru.

Soucasné podavani kyseliny alendronové a ptipravku Natpar muze vést ke snizeni Setficiho G¢inku na
kalcium, které miiZe interferovat s normalizaci hladiny kalcia v séru. Sou¢asné pouzivani piipravku
Natpar s bisfosfonaty se nedoporucuje.

Ptipravek Natpar je protein, ktery neni metabolizovan jaternimi mikrozomalnimi enzymy a neinhibuje
jaterni mikrozomalni enzymy metabolizujici 1éky (napf. izoenzymy cytochromu P450). Pripravek
Natpar neni vazany na proteiny a ma maly distribu¢ni objem.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Udaje o podavani piipravku Natpar t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).

Riziko pro té¢hotné Zzeny nebo vyvijejici se plod nelze vyloucit. Je tfeba rozhodnout, zda zahajit nebo
pterusit 1écbu ptipravkem Natpar v prubehu téhotenstvi s piihlédnutim ke znamym riziktim 1é¢by proti
pfinosu pro Zenu.

Kojeni
Neni zndmo, zda se pfipravek Natpar vylucuje do lidského matetského mléka.

Dostupné farmakologické tidaje u zvitat prokazaly vylucovani ptipravku Natpar do mléka (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vylouéit. Je zapotiebi rozhodnout o ukonéeni kojeni nebo
ukonceni 1écby piipravkem Natpar s ohledem na piinosy kojeni pro dit€ a ptinosy 1écby pro danou
zenu.

Fertilita
Neexistuji zadné tidaje u ¢loveka o vlivu pripravku Natpar na plodnost. Studie na zvitatech
nenaznacuji zadnou poruchu plodnosti.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Natpar nema zadny vliv nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vzhledem k tomu, ze neurologické piiznaky mohou byt ptiznaky nekontrolované
hypoparathyredzy, pacienti s poruchami kognitivnich funkci nebo pozornosti by méli byt pouceni, aby
netidili nebo nepouzivali stroje, dokud pfiznaky neustoupi.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci reakce mezi pacienty 1ééenymi ptipravkem Natpar byly hyperkalcemie,
hypokalcemie a jejich souvisejici klinické projevy, zahrnujici bolesti hlavy, prijem, zvraceni,
parestezie, hypestezie a hyperkalciurie. V klinickych studiich byly tyto reakce obvykle mirné az
stfedné zavazné a prechodné a byly 1é¢eny upravou davky pripravku Natpar, kalcia anebo aktivniho
vitaminu D (viz body 4.4 a 5.1).

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti

Nezadouci u€inky u pacientd 1é¢enych piipravkem Natpar v placebem kontrolované studii a po
uvedeni na trh jsou uvedeny nizZe podle tfidy organovych systémtt MedDRA a frekvence vyskytu
podle MedDRA. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a neni
znamo (z dostupnych udaji nelze ur€it). Vsechny nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni piipravku na
trh jsou vyznaceny kurzivou.

T¥ida organového Velmi &asté (>1/10) Casté (>1/100 az Neni znamo

systému < 1/10) (z dostupnych udaji
nelze urdit)

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce

systému (dyspnoe, angioedém,
koprivka, vyrdzka)

Poruchy metabolismu a | Hyperkalcemie, hypomagnesemie’,

vyZivy hypokalcemie tetanie’

Psychiatrické poruchy uzkost!, insomnie*




Poruchy nervového bolest hlavy*, somnolence*
systému hypoestezie,
parestezie®
Srdeéni poruchy palpitace™
Cévni poruchy hypertenze*
Respiraéni, hrudni a kagel
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni prijem*’, nauzea*, bolest horni poloviny
poruchy zvraceni* bticha*
Poruchy svalové a artralgie*®, svalové svalové fascikulace,
kosterni soustavy a spasmy’ muskuloskeletalni
pojivové tkang bolest’, myalgie,
bolest krku®, bolest
V koncetiné
Poruchy ledvin a hyperkalciurie*,
mocovych cest polakisurief
Celkové poruchy a astenie*, bolest na
reakce v mist¢ aplikace hrudif, tnava, reakce v
misté injekce, zizen*
Vysetfeni Pozitivni protilatky
proti
PTH, 25-hydroxychole
kalciferol v krvi
snizeny', vitamin D
snizeny

*Znamky a ptiznaky potencialné souvisejici s hyperkalcemii, které byly pozorovany v klinickych studiich.
"Znamky a piiznaky potencialné souvisejici s hypokalcemii, které byly pozorovéany v klinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Hyperkalcemie a hypokalcemie byly ¢asto pozorovany béhem obdobi titrace davky. Riziko zavazné
hypokalcemie bylo nejvyssi po vysazeni piipravku Natpar. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny
ptipady hypokalcemie vedouci ke kie¢im (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce

V placebem kontrolované studii doslo u 9,5 % (8 z 84) pacientu IéCenych piipravkem Natpar a u 15 %
(6 z 40) pacientt uzivajicich placebo k reakci v misté injekce, z nichz vSechny reakce byly mirné nebo
sttedné zavazné.

Imunogenita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravki obsahujicich peptidy muze
podavani ptipravku Natpar vyvolat tvorbu protilatek. V placebem kontrolované studii u dospélych

s hypoparathyre6zou byl vyskyt protilatek proti parathormonu (PTH) 8,8 % (3 ze 34) u pacientt, ktefi
dostavali subkutanni davku 50 az 100 mikrogramu pfipravku Natpar, nebo 5,9 % (1 ze 17) u pacientt,
kteti dostavali placebo jednou denné€ po dobu 24 tydnda.

Ve vsech klinickych studiich u pacientd s hypoparathyre6zou po 1é€b¢ ptipravkem Natpar po dobu
az 7,4 let byla incidence imunogenity 16 z 87 pacientu (18,4 %) a neprokazalo se, Ze by se postupem
casu zvySovala. Téchto 16 pacientli melo nizkou hladinu titru protilatek proti PTH a 12 z nich se
nasledné stali na protilatky negativni. Zdanlivy pfechodny charakter protilatek proti PTH je
pravdépodobné disledkem nizkého titru. Dva z téchto pacientth méli protilatky s neutraliza¢ni
aktivitou; tito pacienti udrzovali klinickou odezvu bez znamek imunitné podminénych nezadoucich
ucinkd.



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Predavkovani mtize zpasobit hyperkalcémii, jejiz ptiznaky mohou zahrnovat palpitace, zmény EKG,
hypotenzi, nevolnost, zvraceni, zdvraté a bolesti hlavy. Tézka hyperkalcémie mtize byt zivot
ohrozujici stav vyzadujici neodkladnou 1ékatskou pééi a pe¢livé monitorovani (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Homeostaza kalcia, parathormony a analogické produkty, ATC kéd:
HO5AA03

Mechanismus tu¢inku

Endogenni parathormon (PTH) je vylucovan piistitnymi télisky jako polypeptid z 84 aminokyselin.
PTH piisobi prostiednictvim bunéénych povrchovych receptorti na parathormon, které jsou pfitomné
v kosti, ledvinach a nervové tkani. Receptory na parathormon patii do skupiny G-vazanych
proteinovych receptort.

Parathormon ma celou fadu zasadnich fyziologickych funkci, které zahrnuji jeho tstfedni tllohu pii
regulaci hladiny kalcia a fosfati v séru v pevné danych hladinach, regulaci vylu¢ovani kalcia a fosfatu
ledvinami, aktivaci vitaminu D a udrzovani normalniho kostniho obratu.

Natpar je produkovany E. coli pomoci rekombinantni DNA technologie a je identicky
s 84 aminokyselinovou sekvenci endogenniho lidského parathormonu.

Farmakodynamické uéinky
PTH (1-84) je hlavnim regulatorem homeostazy kalcia v plazmé. V ledvinach zvysuje PTH (1-84)
renalni tubularni reabsorpci kalcia a podporuje vylu¢ovani fosfatu.

Celkovy ucinek PTH je zvySeni koncentrace kalcia v séru, snizeni vylucovani kalcia moci a niz§i
koncentrace fosfatd v séru.

Natpar ma stejnou primarni aminokyselinovou sekvenci jako endogenni parathormon a je mozné
predpokladat, ze ma stejné fyziologické tcinky.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a klinicka ucinnost piipravku Natpar u dospélych s hypoparathyre6zou jsou odvozeny z
jedné randomizované, placebem kontrolované studie a nezaslepeného prodlouZeni studie. V téchto
studiich byl pfipravek Natpar samostatn¢ podavan s dennim davkovanim

v rozmezi 25 az 100 mikrogramil subkutanni injekci.

Studie 1 — REPLACE

Cilem této studie bylo udrzovat sérovou koncentraci kalcia s pfipravkem Natpar a zaroven snizovani
nebo nahrada peroralné podavaného kalcia a vitaminu D. Studie byla 24-tydenni, randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovana a multicentricka. V této studii byli pacienti s chronickou


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

hypoparathyredzou uZivajici kalcium a aktivni formu vitaminu D (metabolit vitaminu D nebo analoga)
randomizovani do skupiny s piipravkem Natpar (n = 84) nebo s placebem (n = 40). Pramérny veék

byl 47,3 let (v rozmezi 19 az 74 let), 79 % byly Zeny. Pacienti méli hypoparathyre6zu

Vv priméru 13,6 let.

Pfi randomizaci byly aktivni formy vitaminu D snizeny o 50 % a pacienti byli ptidéleni do skupiny

s ptipravkem Natpar 50 mikrogramti denn¢ nebo do skupiny s placebem. Po randomizaci
nasledovala 12-tydenni titra¢ni faze ptipravkem Natpar a 12-tydenni faze udrzovani davky ptipravku
Natpar.

90 % pacientt, kteti byli randomizovani, dokoncilo 24 tydnt 1écby.

Pro analyzu ucinnosti byly subjekty, které splnily tfi kritéria tfidilné odezvy, povazovani za
respondéry. Respondér byl definovan pomoci kompozitniho primarniho cilového ukazatele u¢innosti
nejméné 50 % snizeni od vychozi hodnoty davky aktivniho vitaminu D a minimalné 50 % snizeni od
vychozi davky oralniho kalcia a udrzované nebo normalizované koncentrace albuminem korigované
celkové sérové hladiny kalcia ve srovnani s vychozi hodnotou (> 1,875 mmol/l) a které neptekrocilo
horni mez norméalniho laboratorniho rozmezi.

Na konci 1é€by dosahlo 46 z 84 (54,8 %) pacientl 1é¢enych pfipravkem Natpar primarniho cilového
parametru oproti 1 ze 40 pacientt (2,5 %) s placebem (p < 0,001).

Ve 24. tydnu u pacientt, ktefi dokon¢ili studii, bylo 34 ze 79 (43 %) pacientt S pfipravkem Natpar
nezavislych na 1é¢b¢ aktivnim vitaminem D a nedostavali vice nez 500 mg citratu vapenatého ve
srovnani s 2 ze 33 (6,1 %) pacientt s placebem (p < 0,001).

Sedesat devét procent (58 / 84) subjektti randomizovanych pro piipravek Natpar vykazovalo redukci
peroralniho kalcia > 50 % ve srovnani s 7,5 % (3/40) subjekti randomizovanych pro placebo.
Pramérna procentualni zména od vychoziho stavu v peroralnim kalciu byla - 51,8 % (SD 44,6) u
subjektn, které dostavaly ptipravek Natpar ve srovnani s 6,5 % (SD 38,5) ve skupiné s placebem
(p<0,001). Dale, 87 % (73/84) pacientti 1éCenych ptipravkem Natpar vykazovalo > 50 % redukci
peroralniho aktivniho vitaminu D proti 45 % (18/40) ve skupiné s placebem.

Studie 2 — RACE

Studie 2 je Sestileté dlouhodobé, nezaslepené prodlouzeni studie podavani denni subkutanni davky
ptipravku Natpar u subjekt s hypoparathyredzou, které dokoncily predchozi studie s piipravkem
Natpar.

Do studie bylo zatazeno celkem 49 subjekti. Subjekty dostavaly

davky 25 mikrogrami, 50 mikrogramu, 75 mikrogramid nebo 100 mikrogramii/den po dobu

asi 72 mésicu (pramér 2038 dnti, [~5,6 let]). Minimalni doba expozice piipravku Natpar byla 41 dnti a
maximalni byla 2497 dna (~6,8 let).

61,2 % (30/49) subjekti splnilo na konci 1écby primarni cilovy parametr ucinnosti, definovany jako
celkova koncentrace kalcia v séru korigovana na albumin, ktera byla normalizovana nebo nezménéna
ve srovnani s vychozi hodnotou a nepiekracuje horni hranici normy; > 50% sniZeni oproti vychozi
hodnoté nebo < 500 mg denniho zasobeni kalciem a > 50% snizeni oproti vychozi hodnoté

nebo < 0,25 mikrogramia denniho zasobeni kalcitriolem.

Vysledky prokazuji trvanlivost fyziologickych G¢inki piipravku Natpar v pribéhu 72 mésic véetné
udrzovani praimérnych albuminem korigovanych sérovych hladin kalcia (n = 49, 2,09 (SD

0,174) mmol/l u vychozi hodnoty; n = 38, 2,08 (SD 0,167) mmol/l po 72 mésicich), poklesu sérového
fosfatu (n = 49, 1,56 (SD 0,188) mmol/l na zacatku studie; n = 36, 1,26 SD 0,198) mmol/I

PO 72 mésicich) a udrzovéani normalniho kalcium fosfatového produktu (< 4,4 mmol?/I?) u viech
subjektl (n = 49 na zacatku studie, n = 36 po 72 mésicich).



Dlouhodobé uc¢inky zahrnovaly pokles pramérného vyluc¢ovani kalcia moc¢i na normalni rozsah

(n =48, 8,92 (SD 5,009) mmol/d u vychozi hodnoty; n = 32, 5,63 (SD 3,207) mmol/d po 72 mé&sicich)
a stabilizace normalnich primérnych hladin sérového kreatininu (n = 49, 84,7 (SD 18,16) umol/l na
zacatku studie; n = 38, 78,2 (SD 18,52) umol/l po 72 mésicich). Dale doslo k udrzeni normalni
minerdlni kostni denzity.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

S ptipravkem Natpar u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s hypoparathyredzou
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvéleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udajt o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pfipravku Natpar po subkutannim podani do stehna u pacientil s hypoparathyre6zou
byla v souladu s farmakokinetikou pozorovanou u zdravych Zen po menopauze, které dostavaly
parathormon do stehna a bficha.

Absorpce
Natpar podany subkutanné mél absolutni biologickou dostupnost 53 %.

Distribuce
Po intravendznim podani ma piipravek Natpar v ustaleném stavu distribu¢ni objem 5,35 I.

Biotransformace
Studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze clearance piipravku Natpar je primarné jaterni proces, mensi ulohu
maji procesy v ledvinach.

Eliminace
V jatrech je parathormon §tépen plisobenim kathepsini. V ledvinach se parathormon a C-terminalni
fragmenty odstranuji glomerularni filtraci.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Parathormon (rDNA) byl hodnocen v nezaslepené FK/FD studii, ve které 7 pacientt

s hypoparathyre6zou obdrzelo samostatnou subkutanni davku 50 a 100 mikrogramu, se 7-dennim
vymyvacim intervalem mezi davkami.

Nejvyssi koncentrace piipravku Natpar v plazmé (primér Tmax) nastava od 5 do 30 minut a druhy
vzestup obvykle s mensim vrcholem za 1 az 2 hodiny. Zdanlivy terminalni polocas (tu)

byl 3,02 a 2,83 hodin pro davku 50 resp. 100 mikrogramti. Maximalni primérné zvyseni hladiny
kalcia v séru, které se vyskytlo po 12 hodinach, bylo piiblizné 0,125 mmol/l u davky 50 mikrogramui a
0,175 mmol/l u davky 100 mikrogram?.

Ucinek na metabolismus minerdli

Lécba ptipravkem Natpar zvySuje koncentraci kalcia v séru u pacientd s hypoparathyre6zou a toto
zvyseni se vyskytuje v zavislosti na davce. Po jednorazové injekci parathormonu (rDNA) dosahla
celkova primérna hodnota kalcia v séru své maximalni hladiny mezi 10 a 12 hodinami. Kalcemicka
odezva pretrvavala po dobu del$i neZ 24 hodin po podani.

10



Vylucovani kalcia moci

Lécba ptipravkem Natpar vede ke snizeni vylucovani kalcia moci o 13 % (pti davce 50 mikrogramit)
a 23 % (pti davce 100 mikrogrami) do minimalni hodnoty za 3 az 6 hodin, které se vraceji na hladinu
pred podanim davky po 16 az 24 hodinach.

Fosfat
Po injekci pripravku Natpar se snizuji sérové hladiny fosfati tmérné k hladiné PTH (1-84) v prubéhu
prvnich 4 hodin a trvaji po dobu 24 hodin po injekci.

Aktivni vitamin D

Sérovy 1,25-(OH)2D se zvysuje po podani jednorazové davky pripravku Natpar na maximalni Groven
asi za 12 hodin s navratem na Groven blizké vychozi hodnoté po 24 hodinach. Vétsi zvyseni

hladin 1,25-(OH)2D v séru bylo pozorovano u davky 50 mikrogrami nez u davky 100 mikrogramui,
pravdépodobné diky pfimé inhibici renalniho enzymu 25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylazy sérovym
kalciem.

Zvl1astni populace

Poruchy jater

Farmakokineticka studie u pacientti bez hypoparathyre6zy byla provedena u 6 muzii a 6 Zen se stfedné
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace 7-9, [stupen B]) ve srovnani se srovnatelnou
skupinou 12 subjektt S normalni funkci jater. Po jednorazové subkutanni davce 100 mikrogramu byly
prumérné hodnoty Cmax & hodnoty Cmax korigované k vychozimu stavu o 18 az 20 % vyssi u subjektt
se sttednim poskozenim nez u téch s normalni funkci. Nebyly zjistény zadné zjevné rozdily v profilech
celkové koncentrace kalcia v séru / ¢as mezi dvéma skupinami jaternich funkci. Nedoporucuje se
zadna uprava davkovani piipravku Natpar u pacientli s mirnym az stfedné t€zkym poskozenim jater.
Nejsou k dispozici Zadné udaje u pacientt s t€Zkym poskozenim jater.

Poruchy ledvin

Farmakokinetika po jednorazové subkutanni ddvce 100 mikrogramu pfipravku Natpar byla hodnocena
u 16 subjekti bez poruchy (clearance kreatininu (CLc) > 80 ml/min) a 16 subjektt s poruchou funkce
ledvin. Primérnad maximalni koncentrace (Cmax) PTH po davce 100 mikrogramt parathormonu
(rDNA) u subjekti s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CL¢ 30 az 80 ml/min) byla
ptiblizn€ o 23 % vyssi nez u subjekti s normalni funkei ledvin. Expozice PTH métena pomoci
AUCq.1ast @ hodnota AUCo.iast korigovana k vychozimu stavu byla asi o 3,9 % resp. 2,5 % vys$si nez
hodnota pozorovana u subjektl s normalni funkci ledvin.

Na zaklad¢ téchto vysledki neni nutna zadna Gprava davkovani u pacientti s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CL¢ 30 az 80 ml/min). Nebyly provedeny zadné studie u pacientti
podstupujicich dialyzu ledvin. Nejsou k dispozici Zadné tidaje u pacientd se zavaznou poruchou
funkce ledvin.

Pediatricka populace
Farmakokinetické tidaje u détskych pacienti nejsou k dispozici.

Starsi pacienti
Klinické studie s ptipravkem Natpar nezahrnovaly dostate¢ny pocet subjektii ve véku 65 let a vice pro

stanoveni, zda je odpovéd’ u téchto subjektti odlisna od mladsich subjektu.

Pohlavi
Ve studii REPLACE nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pohlavimi.

Hmotnost
Neni nutna zadna uprava davkovani na zakladé hmotnosti.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, mutagenity,
toxicity tykajici se fertility a celkové reprodukce a lokalni tolerance neodhalily zadné zvlastni riziko
pro ¢loveka.

Potkani léCeni denné injekei ptipravku Natpar po dobu 2 let méli na davce zavislou pfehnanou tvorbu
kosti a zvySeny vyskyt kostnich tumori zahrnujici osteosarkom nejpravdépodobnéji z davodu
negenotoxického mechanismu. Kvili rozdilim ve fyziologii kosti mezi potkany a ¢lovékem neni zndm
klinicky vyznam téchto nalezi. Zadné osteosarkomy nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Ptipravek Natpar nemél nezddouci vliv na plodnost nebo ¢asny embryonalni vyvoj u potkant,
embryofetalni vyvoj u potkand a kralikti nebo prenatalni anebo postnatalni vyvoj u potkani.
Minimalni mnozstvi pfipravku Natpar je vylucovano do matefského mléka kojicich potkant.

U opic, které dostavaly denni subkutanni davky po dobu 6 mésicti, byl zvySeny vyskyt renalni
tubularni mineralizace pii expozici hladindm 2,7nasobku klinické expozice pii nejvyssi davce.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Chlorid sodny

Mannitol

Monohydrat kyseliny citronové

Hydroxid sodny (k Giprave pH)

Rozpoustédlo
Metakresol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok

Po rekonstituci byla pouzitelna chemicka a fyzikalni stabilita roztoku prokazana po dobu az 14 dn pfi

uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) a po dobu 3 dny pii uchovavani mimo chladnic¢ku, do 25 °C
béhem 14 dnti pouziti.

Uchovavejte pero S rekonstituovanou zasobni vlozkou dobie uzaviené, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku v drzaku zasobni vlozky v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna dvojkomorova zasobni vlozka v drzaku zasobni vlozky je vyrobena ze skla typu |
se 2 gumovymi zatkami (bromobutylova guma), zfasenym vickem (aluminium) s gumovym uzavérem
(bromobutylové guma).

Natpar 25 mikrogramu

Jedna zasobni vlozka v purpurovém drzaku zasobni vlozky obsahuje 350 mikrogramu parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitrti rozpoustédla v druhé komirce

(odpovida 14 davkam).

Natpar 50 mikrogramut

Jedna zasobni vlozka v ¢erveném drzaku zasobni vliozky obsahuje 700 mikrogramti parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komtrce a 1000 mikrolitri rozpoustédla v druhé komirce

(odpovida 14 davkam).

Natpar 75 mikrogramui

Jedna zasobni vlozka v Sedém drzaku zasobni vlozky obsahuje 1050 mikrogramu parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komurce a 1000 mikrolitrti rozpoustédla v druhé komurce
(odpovida 14 davkam).

Natpar 100 mikrogramu

Jedna zasobni vlozka v modrém drzaku zasobni vlozky obsahuje 1400 mikrogrami parathormonu
(rDNA) jako prasek v prvni komurce a 1000 mikrolitri rozpoustédla v druhé komtrce

(odpovida 14 davkam).

Velikost baleni: Krabicka obsahujici 2 zasobni vlozky.
Barvy kartonu/zasobni vlozky se pouzivaji pro odliseni rizné sily léku:

25 mikrogrami - purpurova
50 mikrogramt - ¢ervena
75 mikrogrami - Seda

100 mikrogrami - modra

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Parathormon (rDNA) se injikuje pomoci zasobni vlozky a opakované pouzitelného pera. Kazdé pero

smi pouzivat pouze jeden pacient. Pro kazdou injekci se musi pouzivat nova sterilni jehla. Pouzivejte
jehly k peru velikosti 31 G x 8 mm. Po rekonstituci musi byt tekutina bezbarva a prakticky bez cizich
Castic. Parathormon (rDNA) se nesmi pouzivat, pokud je rekonstituovany roztok zakaleny, zbarveny

nebo obsahuje viditelné Castice.

NETREPAT b&hem nebo po rekonstituci. Tfepani miize zptsobit denaturaci 16¢ivé latky.

Prectéte si pokyny pro pouziti uvedené v pfibalové informaci pfed pouzitim opakované pouzitelného
pera.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
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Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/15/1078/001

EU/1/15/1078/002

EU/1/15/1078/003

EU/1/15/1078/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. dubna 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2023

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

14


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

