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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Tillaggsbehandling vid kronisk hypoparatyreoidism hos vuxna dar
endast standardbehandling inte ger adekvat kontroll.

Kontraindikationer

Natpar ar kontraindicerat till patienter:

" med 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

- som far eller tidigare har fatt stralbehandling av skelettet

- med skelettumorer eller skelettmetastaser

" som har 6kad utgangsrisk for osteosarkom sasom patienter
med Pagets sjukdom i benvavnad eller arftliga sjukdomar

- med oforklarliga forhojningar av skelettspecifikt alkaliskt
fosfatas

" med pseudohypoparatyreoidism.

Dosering

Allmant

Behandling ska bevakas av lakare eller annan behorig halso- och
sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av patienter med
hypoparatyreoidism.

Malet med behandling med Natpar ar att uppna adekvata
kalciumnivaer och symtomlindring (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet). Malvarden for kalcium-fosfatmetabolism ska vara i
linje med aktuella behandlingsriktlinjer for behandling av
hypoparatyreoidism.
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Fore insattning och under behandling med Natpar:

Kontrollera att depaer av 25-OH vitamin-D ar tillréckliga.
Kontrollera att serummagnesium ar inom referensomradet.

Dosering

Initiering av Natpar

1.

Initiera behandlingen med 50 mikrogram en gang dagligen
som en subkutan injektion i laret (alternera lar varje dag). Om
serumkalcium fore dos ar > 2,25 mmol/l kan en startdos

pa 25 mikrogram évervagas.

Hos patienter som anvander aktivt vitamin D minskas den dos
en med 50 % om serumkalcium fore dos ar 6ver 1,87 mmol/I.
Hos patienter som anvander kalciumtillskott bibehalls denna
dos.

Mat serumkalcium fore dos inom 2-5 dagar. Om serumkalcium
fore dos ar under 1,87 mmol/l eller over 2,55 mmol/l ska denna
matning upprepas nasta dag.

Justera dosen av aktivt vitamin D och/eller kalciumtillskott
baserat pa serumkalcium och klinisk bedémning (d.v.s. tecken
och symtom pa hypo- eller hyperkalcemi). Férslag pa
dosjusteringar av Natpar, aktivt vitamin D och kalciumtillskott,
baserat pa serumkalcium, anges nedan:
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Atgérd i forsta
hand

Atgérd i andra
hand

Atgérd i tredje
hand

Serumkalcium
fore dos

Natpar

Aktivt vitamin D

Kalciumtillskott

Over normalgré
ns

Overvag att
minska eller
satta ut Natpar

Minska eller satt

e
normalgrans 2,5
5 mmol/I*

Minska eller satt
ut**

och gorenn Minska
(ULN) 2,55 mmo g" , y ut*e*
beddmning
|/1* .
genom att mata
serumkalcium
Overvag att Ingen
Over 2,25 mmol minska forandring, eller
/I och under 6vr minska om

aktivt vitamin D
redan satts ut
fore detta
titreringssteg

Mindre an eller
lika

med 2,25 mmol/
| och 6ver 2 mm
ol/l

Ingen forandring

Ingen forandring

Ingen forandring

Under 2 mmol/l

Overvag att oka
efter
minst 2-4 vecko
r vid en stabil d
0S

Oka

Oka

*ULN-vardet kan variera efter laboratorium
**Satt ut hos patienter som far den lagsta tillgangliga dosen
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6. Upprepa steg 4 och 5 tills malnivaerna for serumkalcium fore
dos ligger inom intervallet 2,0-2,25 mmol/l, aktivt vitamin D har
satts ut och kalciumtillskott ar tillrackligt for att tacka det dagliga
behovet.

Doseringsjustering av Natpar efter initieringsperioden
Serumkalcium maste foljas under titrering (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Dosen av Natpar kan 0kas i steg om 25 mikrogram cirka varannan
till var fjarde vecka, upp till en maximal daglig dos

pa 100 mikrogram. Dosminskning till Idgst 25 mikrogram kan ske
nar som helst.

Albuminkorrigerat serumkalcium bor matas 8-12 timmar efter
dosering av Natpar. Om serumkalcium efter dos ar > ULN ska forst
aktivt vitamin D och darefter kalciumtillskott reduceras med
fortsatt monitorering. Serumkalcium fore och efter dos ska vid
upprepade matningar vara inom ett acceptabelt intervall innan en
hogre dos av Natpar dvervags. Om serumkalcium efter dos forblir
> ULN ska oralt kalciumtillskott minskas ytterligare eller sattas ut
(se aven tabell under Initiering av Natpar).

Om albuminkorrigerat serumkalcium efter dos overstiger ULN och
allt aktivt vitamin D eller oralt kalcium har satts ut, eller vid
symtom som tyder pa hyperkalcemi, ska dosen av Natpar minskas,
oavsett Natpardos (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Utebliven dos
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Vid en utebliven dos maste Natpar administreras sa snart som
mojligt och ytterligare tillagg av kalcium och/eller aktivt vitamin D
ges vid symtom pa hypokalcemi.

Behandlingsavbrott eller utsattning av behandling

Abrupt avbrott eller utsattning av Natpar kan leda till svar
hypokalcemi. Tillfallig eller permanent utsattning av behandling
med Natpar maste atféljas av 6vervakning av kalciumnivaer i
serum och vid behov justera tillskottet av kalcium och/eller aktivt
vitamin D (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sarskilda populationer
Aldre
Se avsnitt Farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min). Data fran
patienter med gravt nedsatt njurfunktion saknas (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion (totalpodng 7-9 pa Child-Pugh-skalan). Data
fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Natpar for barn under 18 ar har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.
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Administreringssatt

Natpar kan administreras av patienten sjalv. Patienterna maste
undervisas i ratt injektionsteknik av forskrivaren eller
sjukskoterska, i synnerhet under initial anvandning.

Varje dos maste administreras som en subkutan injektion en gang
dagligen i laret, alternerande sida fran dag till dag.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering och
om anvandning av injektionspennan finns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering och i anvisningarna som medfoljer
bipacksedeln.

Natpar far inte administreras intravendst eller intramuskulart.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska det
administrerade lakemedlets namn och tillverknigssatsnummer
journalforas tydligt.

Malet med behandlingen med Natpar ar att uppna en
serumkalciumkoncentration pa 2,0-2,25 mmol/l fére dos och en
serumkalciumkoncentration pa < 2,55 mmol/l 8-12 timmar efter
dos.

Monitorering av patienter under behandling

Serumkalciumnivaerna fore dos och i vissa fall efter dos maste
overvakas under behandling med Natpar (se avsnitt Dosering). | en
klinisk multicenterstudie var albuminkorrigerade
serumkalciumvarden (ACSC) 6-10 timmar efter dos i genomsnitt
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0,25 mmol/l hogre an vardena fore dos, med en maximal
observerad 6kning pa 0,7 mmol/l. Doser av kalcium, vitamin D eller
Natpar kan behova minskas om hyperkalcemi observeras efter dos,
aven om kalciumkoncentrationerna fore dos ar acceptabla (se
avsnitt Dosering).

Hyperkalcemi

Hyperkalcemi har rapporterats i kliniska studier med Natpar.
Hyperkalcemi forekom framst under titreringsperioden, under
vilken doserna av oralt kalcium, aktivt vitamin D och Natpar
justerades. Hyperkalcemi kan minimeras genom att beakta den
rekommenderade doseringen och monitoreringsinformationen
samt fraga patienterna om eventuella symtom pa hyperkalcemi.
Om svar hyperkalcemi (> 3,0 mmol/l eller 6ver den dvre
normalgransen med symtom) utvecklas, overvag hydrering och
tillfallig utsattning av Natpar, kalcium och aktivt vitamin D tills
serumkalcium atergar till det normala intervallet. Overvag darefter
att ateruppta behandling med Natpar, kalcium och aktivt vitamin D
| lagre doser (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Hypokalcemi

Hypokalcemi, en vanlig klinisk manifestation av
hypoparatyreoidism, rapporterades i kliniska studier med Natpar.
De flesta av de hypokalcemiska handelserna som uppstod i de
kliniska studierna var latta till mattliga i svarighetsgrad. Efter
marknadsintroduktionen har fall av symtomatisk hypokalcemi,
inklusive fall som har lett till krampanfall rapporterats hos patienter
som behandlats med Natpar. Risken for allvarlig hypokalcemi ar
storst efter att Natpar medvetet eller omedvetet missats att tas
eller plotsligt avbrutits, men kan intraffa nar som helst. Tillfallig
eller permanent utsattning av Natpar maste atféljas av
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monitorering av kalciumnivaer i serum och vid behov 6kning av
exogent kalcium och/eller aktivt vitamin D. Hypokalcemi kan
minimeras genom att beakta den rekommenderade doseringen och
monitoreringsinformationen samt fraga patienterna om eventuella
symtom pa hypokalcemi (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Samtidig anvandning av hjartglykosider

Hyperkalcemi oavsett orsak kan predisponera for digitalistoxicitet.
Overvaka nivaer av serumkalcium och hjartglykosid samt tecken
och symtom pa digitalistoxicitet hos patienter som anvander
Natpar samtidigt med hjartglykosider (som digoxin eller digitoxin)
(se avsnitt Interaktioner).

Svar njur- eller leversjukdom

Natpar ska anvandas med forsiktighet till patienter med svar njur-
eller leversjukdom eftersom de inte har utvarderats i kliniska
studier.

Anvandning hos unga vuxna

Natpar ska anvandas med forsiktighet hos unga vuxna patienter
med Oppna epifyser eftersom dessa patienter kan ha okad risk for
osteosarkom (se avsnitt Kontraindikationer).

Anvandning hos aldre patienter

Kliniska studier av Natpar omfattade inte tillrackligt stort antal
patienter i aldern 65 ar och aldre for att faststalla om dessa
patienter svarar annorlunda pa behandling an yngre patienter.

Takyfylaxi
Den kalciumodkande effekten av Natpar kan minska med tiden hos
vissa patienter. Svaret pa kalciumkoncentrationen i serum vid

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-04 00:13



administrering av Natpar ska dvervakas regelbundet for att
upptacka detta och diagnosen takyfylaxi overvagas.

Om serumkoncentrationen av 25-OH vitamin-D &r Iag kan lampligt
tillskott aterstalla serumkalciumsvaret pa Natpar (se
avsnitt Dosering).

Urolitiasis

Natpar har inte studerats hos patienter med urolitiasis. Natpar bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med aktiv urolitiasis, eller
som nyligen haft urolitiasis, pa grund av risk att forvarra detta
tillstand.

Overkanslighet

Efter marknadsintroduktionen har det forekommit rapporter om
overkanslighetsreaktioner hos patienter som tar Natpar.
Overkanslighetsreaktioner kan inkludera anafylaxi, dyspné,
angioddem, urtikaria, hudutslag och sa vidare. Om tecken eller
symtom pa en allvarlig 6verkanslighetsreaktion uppkommer ska
behandling med Natpar sattas ut och overkanslighetsreaktionen
behandlas enligt standardvard. Patienten ska 6vervakas tills tecken
forsvinner och symtom gar dver (se

avsnitt Kontraindikationer och Biverkningar). Om Natpar satts ut ar
overvakning avseende hypokalcemi nodvandig (se

avsnitt Dosering).

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner
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De inotropa effekterna av hjartglykosider paverkas av
kalciumnivaer i serum. Kombinerad anvandning av Natpar och
hjartglykosider (t.ex. digoxin eller digitoxin) kan predisponera for
digitalistoxicitet om hyperkalcemi utvecklas. Ingen
lakemedelsinteraktionsstudie har utforts med hjartglykosider och
Natpar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hos patienter som behandlas med ldkemedel som paverkar
kalciumnivaerna i serum (t.ex. litium, tiazider) ska kalciumnivaer i
serum oOvervakas.

Samtidig administrering av alendronsyra och Natpar kan leda till en
minskning av den kalciumsparande effekten, som kan paverka
normaliseringen av serumkalcium. Samtidig anvandning av Natpar
och bisfosfonater rekommenderas inte.

Natpar ar ett protein som inte metaboliseras av och inte hammar
hepatiska mikrosomala lakemedelsmetaboliserande enzymer (t.ex.
cytokrom P450 isoenzymer). Natpar ar inte proteinbundet och har
en 1ag distributionsvolym.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av Natpar hos gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

En risk for den gravida kvinnan eller for fostrets utveckling kan inte
uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska satta in eller
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avbryta/avsta fran behandling med Natpar under graviditet efter
att man tagit hansyn till de kanda riskerna med behandling jamfort
med fordelen med behandling for kvinnan.

Amning

Det ar okant om Natpar utsondras i brostmjolk.

Tillgdngliga farmakologiska data for ratta har visat att Natpar
utsondras i mjolk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Natpar efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om Natpars effekter pa fertiliteten hos
manniska. Djurdata tyder inte pa nagon nedsattning av fertilitet.

Trafik

Natpar har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Eftersom neurologiska symtom kan
vara ett tecken pa okontrollerad hypoparatyreoidism bor patienter
med kognitions- eller uppmarksamhetsstorning radas att avsta fran
att kora bil eller anvanda maskiner tills symtomen har klingat av.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna bland patienter behandlade med
Natpar var hyperkalcemi, hypokalcemi och de kliniska
manifestationer som associeras med dessa inklusive huvudvark,
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diarré, krakningar, parestesi, hypoestesi och hyperkalciuri. | de
kliniska studierna var dessa reaktioner i allmanhet latta till mattliga
i svarighetsgrad och 6vergaende, och behandlades med justeringar

av doserna av Natpar, kalcium och/eller aktivt vitamin D (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Tabell over biverkningar

Biverkningar hos patienter behandlade med Natpar i den
placebokontrollerade studien och efter marknadsintroduktionen
anges nedan efter MedDRA:s organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Alla biverkningar som identifierats efter
marknadsintroduktionen anges i kursiv stil.

Organklass

Mycket vanliga (
=1/10)

Vanliga (=1/100
, <1/10)

Ingen kand
frekvens (kan
inte beraknas
fran tillgangliga
data)

Immunsystemet

Overkénslighets
-reaktioner (dys
pné, angioddem
, urtikaria,

hudutslag)
Metabolism och |hyperkalcemi, h [hypomagnesemi
nutrition ypokalcemi t tetani
Psykiska &ngest,
storningar somnloshet*

somnolens*

13
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Organklass

Mycket vanliga (
=>1/10)

Vanliga (=1/100
, <1/10)

Ingen kand
frekvens (kan
inte beraknas
fran tillgangliga
data)

Centrala och per
ifera

huvudvark®T h

ypoestesiT, pare

brostkorg och m
ediastinum

nervsystemet +

stesi
Hjartat palpitationer*'Jr
Blodkarl hypertoni*
Andningsvagar, hosta®

Magtarmkanale
n

diarréx T,
illamaende*,
krakningar*

smarta i ovre
delen av buken*

symtom vid

Muskuloskeletal |artralgi*, muskelryckning

a systemet och |myskelspasmer'fart,

bindvav muskuloskeletal
smartal, myalgiJr
, nacksmarta’,
smarta i extremi
teter

Njurar och hyperkalciuri*,

urinvagar pollakisuri'

Allmanna asteni*,

symtom brostsmarta’,

och/eller trotthet,

14
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Organklass

Mycket vanliga (
=>1/10)

Vanliga (=1/100
, <1/10)

Ingen kand
frekvens (kan
inte beraknas
fran tillgangliga
data)

administrerings
stallet

reaktioner vid
injektionsstallet,
torst*

Undersdkningar

anti-PTH antikro
ppar, minskning
av 25-hydroxiko
lekalciferol i

blod",
minskning av vit
amin D

*Tecken och symtom som eventuellt ar associerade med
hyperkalcemi som har observerats i kliniska studier.

MTecken och symtom som eventuellt ar associerade med
hypokalcemi som har observerats i kliniska studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hyperkalcemi och hypokalcemi uppstod vanligtvis under
dostitreringsperioden. Risken for allvarlig hypokalcemi var storst
efter utsattning av Natpar. Fall av hypokalcemi, som lett till
krampanfall, har rapporterats efter marknadsintroduktionen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Reaktioner vid injektionsstallet

| en placebokontrollerad studie upplevde 9,5 % (8/84) av de
Natpar-behandlade patienterna och 15 % (6/40) av de

15
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placebobehandlade patienterna en reaktion vid injektionsstallet.
Samtliga var latta eller mattliga i svarighetsgrad.

Immunogenicitet

| Overensstammelse med de potentiellt immunogena egenskaperna
hos lakemedel som innehaller peptider, kan administrering av
Natpar orsaka utveckling av antikroppar. | en placebokontrollerad
studie pa vuxna med hypoparatyreoidism var forekomsten av
antikroppar mot parathormon (PTH) 8,8 % (3/34) och 5,9 % (1/17)
hos patienter som fick subkutan administrering

av 50-100 mikrogram Natpar respektive placebo en gang dagligen
| 24 veckor.

| alla kliniska studier pa patienter med hypoparatyreoidism efter
behandling med Natpar i upp till 7,4 ar var incidensfrekvensen for
immunogenicitet 16/87 (18,4 %) och forefoll inte 6ka med tiden.
Dessa 16 patienter hade lag antikroppstiter mot PTH och av dessa
blev 12 patienter senare negativa. Den synbarligen dvergaende
forekomsten av antikroppar mot PTH beror troligen pa den laga
titern. Tvaav dessa patienter hade antikroppar med
neutraliserande aktivitet; dessa patienter bibeholl ett kliniskt svar
utan nagra tecken pa immunrelaterade biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering kan orsaka hyperkalcemi med symtom som kan
omfatta palpitationer, EKG-forandringar, hypotoni, illamaende,
krakningar, yrsel och huvudvark. Svar hyperkalcemi kan vara ett
livshotande tillstand som kraver akut medicinsk vard och noggrann
overvakning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).z

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Endogent parathormon (PTH) utsondras av biskdldkortlarna som en
polypeptid med 84 aminosyror. PTH utOvar sin effekt via
parathormonreceptorer pa cellytan som finns i skelett-, njur- och
nervvavnad. Parathormonreceptorer tillhor familjen
G-proteinkopplade receptorer.

PTH har en mangd viktiga fysiologiska funktioner som inkluderar
dess centrala roll vid reglering av serumkalcium- och fosfatnivaer
inom snavt reglerade nivaer, reglering av renal kalcium- och
fosfatutsondring, aktivering av vitamin D och uppratthallande av
normal skelettomsattning.

Natpar framstalls i E. coli med hjalp av rekombinant DNA-teknik
och ar identiskt med sekvensen av de 84 aminosyrorna hos

endogent humant parathormon.

Farmakodynamisk effekt
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PTH (1-84) ar den huvudsakliga regulatorn av kalciumhomeostas |
plasma. | njurarna okar PTH (1-84) renal tubular reabsorption av
kalcium och framjar fosfatutsondring.

Den totala effekten av PTH ar att oka kalciumkoncentrationen i
serum, minska urinutsondringen av kalcium och sanka
fosfatkoncentrationen i serum.

Natpar har samma primara aminosyrasekvens som endogent
parathormon och kan forvantas ha samma fysiologiska effekter.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet och klinisk effekt av Natpar hos vuxna med
hypoparatyreoidism kommer fran en randomiserad,
placebokontrollerad studie och en oppen forlangningsstudie. |
dessa studier sjalvadministrerades Natpar i dagliga doser

om 25 till 100 mikrogram per subkutan injektion.

Studie 1 - REPLACE

Malet med denna studie var att uppratthalla serumkalcium med
Natpar och samtidigt minska eller ersatta oralt kalcium och aktivt
vitamin D. Studien var en 24 veckors, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie. | denna studie
randomiserades patienter med kronisk hypoparatyreoidism som
fick kalcium och aktiva former av vitamin D (vitamin D metabolit
eller vitamin D analoger) till Natpar (n = 84) eller placebo (n = 40).
Den genomsnittliga aldern var 47,3 ar

(spridning 19 till 74 ar); 79 % var kvinnor. Patienterna hade haft
hypoparatyreoidism i genomsnitt i 13,6 ar.
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Vid randomiseringen minskades aktiva former av vitamin D

med 50 % och patienterna randomiserades till

Natpar 50 mikrogram dagligen eller till placebo. Randomiseringen
foljdes av en 12-veckors titreringsfas av Natpar och en 12 veckors
underhallsfas av Natpar-dosen.

90 % av de randomiserade patienterna fullfoljde 24 veckors
behandling.

| effektanalysen ansags de patienter som uppfyllde tre
komponenter av ett tredelat responskriterium vara responders. En
responder definierades med hjalp av ett sammansatt primart
effektmatt med minst 50 % minskning av utgangsdosen av aktivt
vitamin D OCH minst 50 % minskning av utgangsdosen av oralt
kalcium OCH en albuminkorrigerad total kalciumkoncentration |
serum som bibehdlls eller normaliserades jamfort med
utgangsvardet (= 1,875 mmol/l) och inte dversteg den Gvre
normala laboratoriegransen.

Vid slutet av behandlingen uppnadde 46/84 (54,8 %) patienter som
behandlades med Natpar det priméara effektmattet
mot 1/40 (2,5 %) patienter som fick placebo (p < 0,001).

Av de patienter som fullfoljde studien var 34/79 (43 %) patienter
som fatt Natpar ej beroende av behandling med aktivt vitamin D
och fick inte mer an 500 mg kalciumcitrat vid vecka 24, jamfort
med 2/33 (6,1 %) patienter som fatt placebo (p < 0,001).

69 % (58/84) av de patienter som randomiserades till Natpar
visade en minskning av oralt kalcium pa = 50 % jamfort med 7,5 %
(3/40) av de patienter som randomiserades till placebo. Den
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genomsnittliga procentuella forandringen fran utgangsdosen av
oralt kalcium var -51,8 % (SD 44,6) hos patienter som fick Natpar
jamfort med 6,5 % (SD 38,5) i placebogruppen (p < 0,001).
Dessutom visade 87 % (73/84) av de patienter som behandlades
med Natpar = 50 % minskning av oralt aktivt vitamin D mot 45 %
(18/40) i placebogruppen.

Studie 2 - RACE

Studie 2 ar en 6-ars, langsiktig, oppen forlangningsstudie av daglig
subkutan dosering av Natpar hos patienter med
hypoparatyreoidism som fullfoljt tidigare studier med Natpar.

Totalt 49 patienter rekryterades i studien. Patienterna fick doser
pa 25 mikrogram, 50 mikrogram, 75 mikrogram

eller 100 mikrogram/dag i upp till ungefar 72 manader (genomsnitt
2 038 dagar [~ 5,6 ar]). Den kortaste exponeringstiden for Natpar
var 41 dagar och den langsta exponeringstiden var 2 497 dagar

(= 6,8 ar).

61,2 % (30/49) av patienterna uppfyllde det priméara effektmattet
vid avslutad behandling, definierat som en albuminkorrigerad total
kalciumkoncentration i serum som normaliserades eller bibeholls
jamfort med utgangsvardet och dversteg inte den dvre normala
laboratoriegransen; = 50 % minskning fran baslinjen eller

< 500 mg dagligt kalciumtillskott; och = 50 % reduktion fran
baslinjen eller = 0,25 ug av daglig kalcitrioltillskott i slutet av
behandlingen.

Resultaten visar kvarstaende fysiologiska effekter av PTH
under 72 manader inklusive uppratthallande av genomsnittliga
albuminkorrigerade kalciumnivaer i serum
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(n =49, 2,09 (£ 0,174) mmol/I vid baslinjen;

n = 38, 2,08 (x 0,167) mmol/l vid 72 manader), en minskning av
serumfosfat (n = 49, 1,56 (= 0,188) mmol/l vid baslinjen; n

= 36, 1,26 (= 0,198) mmol/l vid 72 manader) och uppratthallande

av normal kalciumfosfatprodukt (< 4,4 mmoIZ/IZ) for alla patienter
(n = 49 vid baslinjen, n = 36 vid 72 manader).

De langsiktiga effekterna inkluderade en minskning av
medelvardet av kalciumutsondringen i urinen till det normala
intervallet (n= 48, 8,92 (£ 5,009) mmol/dag vid baslinjen;

n= 32, 5,63 (* 3,207) mmol/dag vid 72 manader) och stabilisering
av normala medelvardet av serumkreatininnivaer

(n= 49, 84,7 (x 18,16) umol/l vid baslinjen;

n= 38, 78,2 (+ 18,52) umol/l vid 72 manader). Dessutom
upprattholls normal benmineraldensitet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet pa att
skicka in studieresultat for Natpar for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for hypoparatyreoidism (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for
forsaljning. Detta innebar att det ska komma fler uppgifter om
lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om
detta lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna
produktresumé néar sa behovs.

Farmakokinetik
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Natpars farmakokinetik efter subkutan administrering i laret hos
patienter med hypoparatyreoidism overensstamde med den som
observerats hos friska postmenopausala kvinnor som fatt
parathormon i laret och i buken.

Absorption
Natpar som administrerades subkutant hade en absolut
biotillgdnglighet pa 53 %.

Distribution
Efter intravenos administrering har Natpar en distributionsvolym
pa 5,35 | vid steady state.

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier visade att clearance av Natpar framst
ager rum via processer i levern och att njurarna spelar en mindre
roll.

Eliminering

| levern klyvs parathormon av katepsiner. | njurarna elimineras
parathormon och C-terminala fragment genom glomerular
filtration.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Parathormon (rDNA) utvarderades i en oppen
farmakokinetisk/farmakodynamisk studie i vilken 7 patienter med
hypoparatyreoidism fick subkutana engangsdoser

pa 50 och 100 mikrogram med ett 7 dagars washout-intervall
mellan doserna.
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Maximala plasmakoncentrationer (genomsnittlig T ___ ) av

MaX
parathormon (rDNA) uppnas inom 5 till 30 minuter med en andra,
vanligtvis mindre topp vid 1 till 2 timmar. Den skenbara terminala

halveringstiden (t1/2) var 3,02 och 2,83 timmar

for 50 respektive 100 mikrogramsdosen. De maximala
genomsnittliga okningarna av serumkalcium, vilka intraffade
vid 12 timmar, var cirka 0,125 mmol/l och 0,175 mmol/I
med 50 respektive 100 mikrogramsdosen.

Effekt pa mineralmetabolism

Behandling med Natpar okar kalciumkoncentrationen i serum hos
patienter med hypoparatyreoidism och detta sker pa ett
dosrelaterat satt. Efter en engangsinjektion av parathormon (rDNA)
uppnadde genomsnittligt totalt serumkalcium sitt maximum

efter 10 till 12 timmar. Kalciumokningen kvarstar i mer

an 24 timmar efter administrering.

Kalciumutsondring i urin

Behandling med Natpar minskar kalciumutsondringen i urin

med 13 och 23 % (50 respektive 100 mikrogramsdos) till en lagsta
niva vid tidpunkten 3 till 6 timmar, och atergar till nivaerna fore
dosering vid 16 till 24 timmar.

Fosfat

Efter injektion av Natpar minskar fosfatnivaerna i serum
proportionellt mot PTH(1-84)-nivaerna under de forsta 4 timmarna
och kvarstar i 24 timmar efter injektion.

Aktivt vitamin D
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Nivaerna av 1,25(OH)2D i serum Okar efter en engangsdos av

Natpar till maximala nivaer vid cirka 12 timmar med en atergang
till ndra utgangsnivaer vid 24 timmar. En storre 6kning av nivaerna
av 1,25(OH)2D | serum observerades med 50 mikrogramsdosen an

med 100 mikrogramsdosen, sannolikt pa grund av direkt hamning
av det renala enzymet 25-hydroxivitamin D-1-hydroxylas av
serumkalcium.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pa patienter utan hypoparatyreoidism
utfordes pa 6 man och 6 kvinnor med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-klassificering 7-9 [grad B]) och jamfordes
med en matchande grupp pa 12 patienter med normal
leverfunktion. Efter en subkutan engangsdos pa 100 mikrogram var

de genomsnittliga Cmax- och utgangsvardeskorrigerade Cmax

-vardena 18 % till 20 % hogre hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion an hos dem med normal leverfunktion. Det fanns inga
tydliga skillnader i profilerna for total kalciumkoncentration-tid i
serum mellan de tva leverfunktionsgrupperna. Ingen dosjustering
av Natpar rekommenderas till patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns inga data fran patienter med gravt
nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken efter en subkutan engangsdos av Natpar

pa 100 mikrogram utvarderades hos 16 patienter utan nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance (CLcr) > 80 ml/min)

och 16 patienter med nedsatt njurfunktion. Den genomsnittliga
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maximala koncentrationen (C av PTH efter 100 mikrogram

max)
parathormon (rDNA) hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt
njurfunktion (CLCr 30 till 80 ml/min) var cirka 23 % hogre an vad

som observerades hos patienter med normal njurfunktion.

Exponeringen for PTH matt med AUCo-last och

utgangsvardeskorrigerad AUCO_Iast var cirka 3,9 % respektive 2,5 %

hogre an vad som observerades hos patienter med normal
njurfunktion.

Baserat pa dessa resultat ar ingen dosjustering nédvandig hos
patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion (CLCr

30 till 80 ml/min). Inga studier utférdes pa patienter som fick
njurdialys. Det finns inga data fran patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska data pa pediatriska patienter ar inte tillgangliga.

Aldre

Kliniska studier med Natpar omfattade inte tillrackligt antal
patienter i aldern 65 ar och aldre for att avgéra om dessa patienter
svarar annorlunda an yngre patienter.

Koén
Inga kliniskt relevanta konsskillnader observerades |

REPLACE-studien.

Vikt
Ingen dosjustering baserad pa vikt ar befogad.
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Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, mutagenicitet,
effekter pa fertilitet och allméan reproduktion, samt lokal tolerans
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Rattor som behandlades med dagliga injektioner av Natpari 2 ar
hade en dosberoende 0kad benbildning och en dkad incidens av
skelettumorer, inklusive osteosarkom, sannolikt beroende pa en
icke-gentoxisk mekanism. Pa grund av skillnader i skelettfysiologi
hos ratta och manniska ar den kliniska relevansen av dessa fynd
inte kand. Inga osteosarkom har observerats i kliniska studier.

Natpar hade ingen negativ paverkan pa fertilitet eller tidig
embryonal utveckling hos ratta, embryofetal utveckling hos ratta
och kanin eller pre-/postnatal utveckling hos ratta. En minimal
mangd Natpar utsondras i mjolk hos lakterande rattor.

Hos apor som fick dagliga subkutana doser under 6 manader sags
en okad forekomst av renal tubular mineralisering vid
exponeringsnivaer som var 2,7 ganger hogre an de kliniska
exponeringsnivaerna vid den hégsta dosen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Natpar 25 mikrogram

En dos innehaller 25 mikrogram parathormon (rDNA)*

i 71,4 mikroliter Iosning efter beredning.

En cylinderampull innehaller 350 mikrogram parathormon (rDNA).

Natpar 50 mikrogram
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En dos innehaller 50 mikrogram parathormon (rDNA)*
i 71,4 mikroliter 16sning efter beredning.

En cylinderampull innehaller 700 mikrogram parathormon (rDNA).

Natpar 75 mikrogram

En dos innehaller 75 mikrogram parathormon (rDNA)*

| 71,4 mikroliter losning efter beredning.

En cylinderampull innehaller 1 050 mikrogram parathormon
(rDNA).

Natpar 100 mikrogram

En dos innehaller 100 mikrogram parathormon (rDNA)*

i 71,4 mikroliter 16sning efter beredning.

En cylinderampull innehaller 1 400 mikrogram parathormon
(rDNA).

*Parathormon (rDNA), som framstallts i E. coli med hjalp av
rekombinant DNA-teknik, ar identiskt med sekvensen av
de 84 aminosyrorna hos endogent humant parathormon.

Hjalpamne(n) med kand effekt
En dos innehaller 0,32 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Natriumklorid

Mannitol

Citronsyramonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-04 00:13



Vatska
Metakresol
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Beredd losning

Efter beredning har kemisk och fysisk stabilitet av brukslosningen
pavisats i upp till 14 dagar vid forvaring i kylskap (2°C-8°C) och i
upp till 3 dagar vid férvaring utanfor kylskap men vid hégst 25 °C
under anvandningstiden pa 14 dagar.

Forvara pennan som innehaller en beredd cylinderampull ordentligt
stangd. Ljuskansligt.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara cylinderampullen i cylinderampullhallaren i ytterkartongen.
Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Parathormon (rDNA) injiceras genom att anvanda cylinderampullen
tillsammans med en ateranvandbarpenna. Varje penna far bara
anvandas av en patient. En ny, steril nal maste anvandas for varje

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-04 00:13



injektion. Anvand 31 G x 8 mm -pennalar. Efter beredning maste
vatskan vara farglos och praktiskt taget fri fran frammande
partiklar; parathormon (rDNA) far inte anvéandas om den
fardigberedda I6sningen ar grumlig, fargad eller innehaller synliga
partiklar.

SKAKA INTE under eller efter beredning; skakning kan orsaka
denaturering av den aktiva substansen.

Las bruksanvisningen som medfdljer bipacksedeln innan den
ateranvandbara pennan anvands.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret ar vitt och vatskan ar en klar, farglos vatska.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 25 mikrog/dos
Pulvret ar vitt och vatskan ar en klar, farglos vatska.

2 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 50 mikrog/dos
Pulvret ar vitt och vatskan ar en klar, farglos vatska.

2 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett (fri prissattning), EF
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 75 mikrog/dos
Pulvret ar vitt och vatskan ar en klar, farglos vatska.

2 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett (fri prissattning),
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tillhandahalls ej
Pulver och vaétska till injektionsvatska, 16sning 100 mikrog/dos

Pulvret ar vitt och vatskan ar en klar, farglos vatska.
2 x 14 dos(er) cylinderampull, kassett (fri prissattning),
tillhandahalls ej
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