PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dawnzera 80 mg injek¢éni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ve formé sodné soli donidalorsenu) v 0,8 ml
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok s pH pfiblizné 7,4 a osmolalitou piiblizné 290 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dawnzera je indikovan k rutinni prevenci opakovanych zachvatti hereditarniho angioedému
(HAE) u dospélych a dospivajicich ve veku 12 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahdjena pod dohledem lékare, ktery ma zkusenosti s diagn6zou a lécbou pacienti
s HAE.

Déavkovani

Doporucend tivodni davka u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku 12 let a starSich je 80 mg
donidalorsenu podaného subkutanni injekci jednou mésicné.

Lze zvazit interval davkovani 80 mg jednou za 2 mésice, pokud je pacientlv stav dobfe kontrolovan
(napf. je bez zachvatll) po dobu nejméné 3 mésicti béhem pouzivani ptipravku Dawnzera.

Na zaklad¢ klinickych udajt je pozorovano postupné snizovani ¢etnosti zachvat jiz v 1. tydnu po
uvodni dédvce donidalorsenu s o¢ekavanym maximalnim t¢inkem po 1 mésici.

Je tieba zvazit ukonceni 1écby u pacienti s HAE s normalni hladinou C1-INH HAE (nC1-INH),
u nichz po 4 mésicich 1é¢by nedoslo k dostate¢nému snizeni zachvatt (viz body 4.4 a 5.1).

Pripravek Dawnzera neni urcen k 1é€b¢ akutnich zachvati HAE (viz bod 4.4).



Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davkys, je tfeba pacienta nebo pecovatele poudit, aby davku podali co
nejdfive. Poté je tfeba v podavani pokracovat v piedepsaném intervalu (jednou mési¢né nebo jednou

za 2 mésice) od data posledni podané davky.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).
Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat davkovani donidalorsenu (viz bod
5.2).

Ptipravek Dawnzera nebyl hodnocen u pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.
Donidalorsen se ma u téchto pacientl pouzivat pouze v pfipade, ze ocekavany klinicky ptinos prevazi
nad rizikem.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutnd Zadna tiprava davkovani donidalorsenu.
Ptipravek Dawnzera nebyl hodnocen u pacientl se sttedné tézkou nebo té€Zkou poruchou funkce ledvin
nebo v konecném stadiu onemocnéni ledvin. Donidalorsen se ma u téchto pacientli pouzivat pouze

v ptipadé, ze o¢ekavany klinicky pfinos prevazi nad rizikem.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost donidalorsenu u déti mladSich 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
k dispozici zadné udaje.
Viz body 4.8 a5.1.

Piechod z jinych 1é¢ivych pripravku k profylaxi HAE

U pacientq, kteti prechazeji z profylaktické 1écby HAE berotralstatem, inhibitorem C1 esterazy nebo
lanadelumabem na ptipravek Dawnzera, se doporucuje nasledujici 1é¢ebné schéma (tabulka 1) (viz
bod 5.1).

Tabulka 1: Lécebné schéma pro pacienty pirechazejici z jiné profylaktické 1é¢by na pripravek
Dawnzera.

Jina profylakticka 1écba Doporucené 1é¢ebné schéma pri prechodu na pripravek
Dawnzera
Berotralstat Pokracujte v uzivani soucasné davky berotralstatu po dobu

14 dnii po zahdjeni 1é¢by pripravkem Dawnzera.

Inhibitor C1 esterazy Pokracujte v uzivani soucasné davky inhibitoru C1 esterazy po
dobu 14 dni po zahajeni 1écby piipravkem Dawnzera.

Lanadelumab Posledni davku lanadelumabu podejte 14 dni pied zahajenim
1écby pripravkem Dawnzera.




Zptsob podani

Ptipravek Dawnzera je ur¢en pouze k subkutannimu podani.

Ptipravek Dawnzera se podava formou subkutanni injekce do bficha, horni ¢asti stehna nebo, pouze
v ptipad¢ podani peCovatelem, do zadni ¢asti nadlokti. Doporucuje se stiidani mista injekce.
Ptipravek Dawnzera se nesmi injek¢éné aplikovat do mist, kde je kize citliva, pohmozdéna, zarudla,
ztvrdla, infikovana nebo ma zménénou barvu.

Po tadném zaskoleni ve spravné technice subkutanni injekce miiZze pacient nebo pecovatel aplikovat
pripravek Dawnzera, pokud Iékat usoudi, Ze je to vhodné. Uplné pokyny k podavani pomoci
predplnéného pera jsou uvedeny v piibalové informaci a v ndvodu k pouziti.

Dalsi pokyny k ptipravé a zvlastni opatfeni pro zachazeni viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita véetné anafylaxe

Byly pozorovany hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe (viz bod 4.8). V ptipad¢ zavazné
hypersenzitivni reakce musi byt podavani donidalorsenu okamzit€¢ ukonc¢eno a musi byt zahajena
vhodna lécba.

Pacienti musi byt pouceni o znamkach a ptiznacich hypersenzitivnich reakci a instruovani, aby
v pripad¢€ vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakci okamzité vyhledali 1ékarskou pomoc a prerusili

pouzivani donidalorsenu.

Obecna upozornéni

Ptipravek Dawnzera neni ur¢en k 16¢b¢ akutnich zachvati HAE. V piipad¢é prilomového zachvatu
HAE ma byt zahajena individualizovana lécba schvalenym zachrannym lé¢ivym ptipravkem.

K dispozici jsou omezené tidaje o pouziti donidalorsenu u pacientti s HAE-nC1INH (viz bod 5.1).
U pacientl s HAE nC1-INH s mutacemi, které nejsou spojeny s drahou kalikrein-kininového systému
(KKS), se neocekava odpoved na 1écbu piipravkem Dawnzera.

Doporucuje se provést genetické testovani, je-li k dispozici, v souladu se sou¢asnymi doporuc¢enymi
postupy pro HAE a ukoncit 1é¢bu, pokud neni pozorovana klinickd odpovéd’ (viz body 4.2 a 5.1).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci s donidalorsenem. Studie in vitro ukazuji,
ze donidalorsen neni substratem ani inhibitorem transportérii, neinteraguje s 1é¢ivymi latkami silné se
vazicimi na plazmatické bilkoviny a neni substratem ani inhibitorem/induktorem enzymu cytochromu
P450 (CYP). Neocekava se, ze by donidalorsen zptisoboval 1€kové interakce zprostiedkované
1ékovymi transportéry, vazbou na plazmatické bilkoviny nebo enzymy CYP, ani ze by jimi byl
ovlivnén.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani donidalorsenu t&hotnym Zenam jsou omezené (méné& nez 300 téhotenstvi) nebo
nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé G¢inky s ohledem na reproduk¢ni toxicitu
(viz bod 5.3).

Podavani donidalorsenu v t€hotenstvi je tieba se z preventivnich divodid vyhnout.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani
donidalorsenu/metabolitti do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojené déti nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani donidalorsenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o vlivu tohoto 1é¢ivého pipravku na fertilitu u ¢lovéka.
Donidalorsen nemél zZadny vliv na fertilitu a toxicitu v asném embryonalnim vyvoji u mysich modeld
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Dawnzera nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi t€inky u pacientli 1écenych davkou 80 mg donidalorsenu kazdé
4 tydny byly reakce v misté injekce (24,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky spojené s donidalorsenem ziskané z klinickych hodnoceni jsou uvedeny v tabulce
nize.

Vsechny nezadouci uc¢inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémil a frekvence: velmi Casté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky donidalorsenu

Trida organovych Nezadouci ucinek Frekvence
systému

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita (v¢etné Casté
systému anafylaxe)

Celkové poruchy a reakce Reakce v mist¢ injekce * Velmi Casté
v misté aplikace

VySetieni Zvyseni jaternich enzymi ° Velmi Casté

2 Reakce v misté injekce zahrnuji také: erytém, zménu barvy, bolest, pruritus, induraci, hematom, podlitiny,
exfoliaci, hypersenzitivitu a otok.
b pfevazné mirné zvysent, a to vétsinou u alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST).



Popis vybranych nezadoucich udinkt

Hypersenzitivita véetné anafylaxe

V klinickych hodnocenich byla u jednoho pacienta hldSena zavazna hypersenzitivni reakce anafylaxe.
Pfiznaky zahrnovaly generalizovanou vyrazku, dusnost, bolest na hrudi a perioralni otok (viz body
43a44).

Reakce v misté injekce

Béhem dvojite zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni byly pozorovany reakce
v misté injekce. VSechny reakce v misté injekce byly nezdvazné, mirné az stiedné zavazné a obecné
v pribéhu ¢asu vymizely. U nekterych pacientl pietrvavaly reakce v misté injekce, jako je erytém

v mist€ injekce, pruritus v misté injekce a zména barvy v misté injekce, po dobu 2 nebo vice dnd.

U jednoho pacienta, ktery dostaval v souladu s protokolem vyssi nez schvalené davky, vedla zména
barvy v misté injekce k trvalému ukonceni 1é¢by.

Pediatricka populace

Bezpecnost donidalorsenu byla hodnocena v dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni u podskupiny 7 dospivajicich pacientd ve véku 12 az 17 let. Bezpec¢nostni profil u téchto
dospivajicich pacientti byl podobny profilu pozorovanému u dospélych pacientti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
nepfetrzité sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky prosttfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v priloze V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné informace pro identifikaci potencialnich znamek a ptiznaki pfedavkovani.
Pokud se objevi ptiznaky, doporucuje se symptomaticka 1é¢ba. Neni k dispozici zadné antidotum.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jina hematologika, 1é¢iva k terapii hereditarniho angioedému, ATC kod:
B06ACO09.

Mechanismus u¢inku

Donidalorsen je 2’-O-methoxyethyl-modifikovany antisense oligonukleotid (ASO) konjugovany na
triantenarni N-acetylgalaktosaminovou (GalNAc;) ¢ast, ktery zptisobuje ribonukledzou H1 (RNaza
H1) zprostiedkovanou degradaci mRNA prekalikreinu (PKK) prostiednictvim selektivni vazby na
mRNA PKK, coz vede ke snizené produkci proteinu PKK. PKK je proenzym plazmatického
kalikreinu, ktery vede k uvolnéni bradykininu, silného vazodilatatoru zptisobujiciho zanét a otok pfi
HAE.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickém hodnoceni 1, 24tydennim, multicentrickém, randomizovaném, dvojité zaslepeném,
placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni u dospélych a pediatrickych pacientii (> 12 let) s HAE


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

1. typu nebo HAE 2. typu (viz nize Klinicka u¢innost a bezpecnost), byl pozorovan pokles

svvr

PKK od vychoziho stavu do 24. tydne ukazala snizeni o 73 % a 47 % po 1é¢bé donidalorsenem
v davce 80 mg kazdé 4 tydny, resp. kazdych 8 tydntl, ve srovnani s 2% sniZzenim ve skuping
s placebem.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ucinnost pfipravku Dawnzera v prevenci zachvatli angioedému u pacientii byla zkoumana v klinickém
hodnoceni 1.

Klinické hodnoceni 1 — ,,OASIS-HAE “

Do klinického hodnoceni 1 bylo zatazeno 90 (48 Zen a 42 muzll) dospé€lych a pediatrickych pacienti
(= 12 let) s nejméné 2 zachvaty potvrzenymi zkousejicim béhem 8tydenniho vstupniho obdobi, kteti
dostali alesponi 1 davku hodnoceného 1é¢ivého ptipravku (HLP). Pediatrickou populaci tvofilo

7 dospivajicich ve veku 12 let a starSich; do klinického hodnoceni byli dale zatazeni 2 starsi pacienti
(= 65 let). 3 pacienti méli na zacatku sledovani télesnou hmotnost < 50 kg, z toho 2 byli dospivajici
(viz téz bod 5.2). Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 do jedné ze dvou skupin, kde dostavali
hodnocenou 1é¢bu bud’ jednou za 4 tydny (skupina kazdé 4 tydny), nebo jednou za 8 tydnii (skupina
kazdych 8 tydni). V kazdé skupiné byli pacienti randomizovani v poméru 3:1 k podani ptipravku
Dawnzera v davce 80 mg nebo odpovidajiciho objemu placeba. Pro ucely analyzy byly ob¢ skupiny
1é¢ené placebem spojeny. Pacienti museli pied vstupem do klinického hodnoceni vysadit jiné 1€Civé
pripravky k profylaxi HAE; vSichni pacienti v§ak mohli pouzivat zachrannou medikaci k 1é¢bé
jakychkoli prilomovych zachvati HAE.

Celkové 93 % pacientti mélo HAE 1. typu a 7 % mélo HAE 2. typu. Anamnéza zachvati
laryngealniho angioedému byla hlaSena u 52 % pacientti a 18 % pacientti podstupovalo pied
zatazenim do hodnoceni profylaktickou 1é€bu. Primérna cetnost zachvati HAE béhem prospektivniho
vstupniho obdobi (vychozi ¢etnost zachvatit) byla 3,33 (SD 2,086) zachvatti/4 tydny a Cetnost
zachvatll > 2 zachvaty/4 tydny byla pozorovana celkem u 69 % pacienti.

Donidalorsen podavany kazdé 4 nebo 8 tydnil vedl ke statisticky vyznamnému snizeni ¢etnosti
zachvati HAE (pocet zachvati HAE potvrzenych zkousejicim za 4 tydny) ve srovnani s placebem.
U lécebnych skupin s pfipravkem Dawnzera byla pozorovana trvala odpovéd’ na donidalorsen

s prumérnym poklesem cetnosti zachvati HAE oproti vychozimu stavu v prubéhu celého [é¢ebného
obdobi.

Tabulka 3: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametra u¢innosti (iplny soubor
pro analyzu)

Statistiky cilovych Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
parametri (n=22) kazdé 4 tydny kazdych 8 tydni
(n=45) (n=23)

Cetnost zachvati HAE za 4 tydny od vychoziho stavu do 24. tydne*

Prameér (LS) (95 % IS) 2,26 0,44 1,02

Cetnosti zachvatl (1,66, 3,09) (0,27, 0,73) (0,65, 1,59)

% snizeni (95 % IS) oproti -81 -55

placebu (-89, -65) (-74, -22)

p-hodnota (Waldiiv chi- t i

kvadrat test) < 0,001 0,004

Cetnost zichvati HAE za 4 tydny od 4. do 24. tydne

o & 0

et zichyats od druhé 2.5 0.30 090

(1,59, 3,18) (0,15, 0,58) (0,53, 1,52)

davky (4. tyden)




Statistiky cilovych Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

parametri (n=22) kazdé 4 tydny kazdych 8 tydni
(n = 45) (n=23)

% snizeni (95 % IS) oproti

placebu od druhé davky (4. (_9;‘8?72) (_756(_)2 5)

tyden) ’ ’

p-hodnota (Waldav chi- t i

kvadrat test) <0,001 0,004

Cetnost stiedné zavaznych nebo zavaznych' zachvati HAE za 4 tydny od 4. do 24. tydne

Pramér (LS) (95 % IS)

cetnosti stitedné zavaznych 1,15 0,12 0,68

nebo zavaznych zachvati od (0,72, 1,83) (0,04, 0,35) (0,37, 1,23)

druhé davky (4. tyden)

% snizeni (95 % IS) oproti

placebu od druhé davky (4 -89 -4l

tyden) (-97, -66) (-72, 26)

p-hodnota (Walduv chi- t

kvadrat test) < 0,001 NS

Cetnost zachvati HAE vyZadujicich akutni 1é&bu za 4 tydny od 4. do 24. tydne

Prameér (LS) (95 % IS) 1,80 0,15 0,59

Cetnosti zachvatli HAE (1,23,2,62) (0,06, 0,39) (0,31, 1,15)

vyZzadujicich akutni 1é¢bu od

druhé davky (4. tyden)

% snizeni (95 % IS) oproti -92 -67

placebu od druhé¢ davky (4. (-97,-77) (-85, -29)

tyden)

p-hodnota (Waldtv chi- <0,001* 0,004*

kvadrat test)

IS = interval spolehlivosti; HAE = hereditarni angioedém; LS = metoda nejmensich ¢tverci; n = pocet pacienti
v dané 1écebné skupin€; NS = statisticky nevyznamné.

* Primarni cilovy parametr i€innosti = porovnani ¢asové normalizovaného poctu zachvati HAE potvrzenych
zkousejicim za 4 tydny od vychoziho stavu do 24. tydne mezi skupinou lécenou pripravkem Dawnzera 80 mg
kazdé 4 tydny a skupinou 1é¢enou placebem.

1 Stfedné zavazné: mirné az stfedni omezeni aktivity, nutna uréitd pomoc; zavazné: vyrazné omezeni aktivity,
nutna pomoc.

I Statisticky vyznamné.

U 4 dospivajicich pacientti (ve v€ku 12 az 17 let) ve skupin€ kazdé 4 tydny byl pozorovan 97,1%
pokles (95 % IS: -106,26 %; -88,01 %) od vychoziho stavu (vstupni obdobi) v ¢asové normalizované
Cetnosti zachvati HAE (za 4 tydny) od 0. do 24. tydne.

Dalsi ptedem definované sekundarni cilové parametry klinického hodnoceni zahrnovaly podil pacientti
odpovidajicich na HLP a procento pacienti, ktefi m¢li dobie kontrolovanou aktivitu angioedému.
Podil pacientli se snizenim ¢etnosti zachvati HAE o > 50 %, > 70 %, > 90 % a 100 % (zcela bez
zéachvatll) od vychoziho stavu v obdobi od 4. do 24. tydne v léCebné skupiné s pripravkem Dawnzera
byl 93 %, 82 %, 62 % a 53 % ve skupiné s davkou 80 mg kazdé 4 tydny a 83 %, 65 %, 48 % a 35 %
ve skupiné s davkou 80 mg kazdych 8 tydni, v uvedeném potadi, ve srovnani s 27 %, 18 %, 9 %

a 9 % ve skupin¢ s placebem.

Pocet pacienttl, ktefi méli ve 24. tydnu dobte kontrolované onemocnéni na zakladé skore testu
kontroly angioedému (AECT) > 10, byl v 1é¢ebné skupiné s ptipravkem Dawnzera 41 (91 %) ve
skupin€ s 80 mg kazdé 4 tydny a 17 (74 %) ve skupiné s 80 mg kazdych 8 tydnti, ve srovnani

s 9 (41 %) ve skupiné s placebem.



Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

U lécebnych skupin s pripravkem Dawnzera bylo pozorovano zlepsSeni ve srovnani s placebem

v celkovém skore dotazniku kvality Zivota pii angioedému (AE-QoL). SniZeni o 6 bodt je povazovano
za klinicky vyznamné zlepSeni. V celkovém skére AE-QoL byla ve 24. tydnu primérna zmeéna (LS)
od vychoziho stavu v 1écebné skupiné s piipravkem Dawnzera -24,8 ve skupin€ s 80 mg kazdé 4 tydny
(p <0,001) a-19,9 ve skupin¢ s 80 mg kazdych 8 tydnii, ve srovnani s -6,2 ve skuping s placebem.

Klinické hodnoceni 2 — ,, OASISplus *

Celkem 147 dospélych a pediatrickych pacienti (> 12 let) s HAE 1. nebo 2. typu dostalo alespon

1 davku ptipravku Dawnzera v otevieném prodlouzeni klinického hodnoceni (klinické hodnoceni 2)

trvajicim az 3 roky. Z nich 83 pacientti bylo diive 1é¢eno piipravkem Dawnzera nebo placebem

v klinickém hodnoceni 1 a byli zatazeni do navazujici skupiny. Pacienti, kteti neptesli z pfedchoziho
hodnoceni (n = 64), méli béhem vstupniho obdobi pokracovat v uzivani své ptedchozi profylaktické

1é¢by HAE (berotralstat, inhibitory C1 esterazy nebo lanadelumab) podle pfislusnych doporuc¢enych

1é¢ebnych schémat na zakladé poloc¢asu jednotlivych 1é¢ivych piipravki (viz bod 4.2).

Skupina pacienti prevedenych z otevieného prodlouzeni (pacienti z klinického hodnoceni 1, n = 83)

Po 52 tydnech 1écby piipravkem Dawnzera pacienti vykazovali trvalé, primémé 93% snizeni miry
ataky HAE ve srovnani s vychozim stavem (0,22 vs. 3,42 ataky / 4 tydny), pficemz mira dobie
kontrolovaného onemocnéni dle AECT se zvysila z 20,3 % na 91,3 % ve skupiné Q4W az 41,7 % na
100,0 % ve skupiné Q8W a soucasné doslo k zlepseni skore AE-QoL ve 24. tydnu.

Skupina bez prevedeni (pacienti drive léceni jinymi dlouhodobymi lécivymi pripravky k profyvlaxi HAE,

n=64)

Béhem ptechodu z lanadelumabu, berotralstatu nebo inhibitoru C1-esterazy na ptipravek Dawnzera
nebylo pozorovano zadné zvySeni miry ataky HAE, pficemz u praimérné miry doslo v 52. tydnu ke
snizeni 0 66,1 % (95% IS -79,69; -52,55), celkova mira kontroly onemocnéni dle AECT se do

16. tydne zlepsila z 66,7 % na 93,0 % a skore AE-QoL vykazovala vyznamné sniZeni ve vSech
skupinach.

Klinické hodnoceni 3 — klinické hodnoceni faze 2 zahrnujici pacienty s HAE-nC1INH

Klinické hodnoceni 3 faze 2 mélo oteviené rameno pro pacienty s HAE-nC1INH. Zahrnovalo

3 dospélé pacienty, ktefi dostavali donidalorsen v davce 80 mg kazdé 4 tydny po dobu az 16 tydni.

U zadného z téchto pacientll nebyla prokdzana mutace faktoru XII, plazminogenu nebo angiopoetinu-1
a pouze jeden z nich mél pozitivni rodinnou anamnézu.

U 3 pacientll s HAE-nC1-INH doslo béhem lé¢ebného obdobi k celkovému 76 % sniZzeni Cetnosti
zachvati HAE. Primérna ¢etnost zachvatti HAE se snizila ze 4,23 zachvatt/4 tydny béhem vstupniho
obdobi na 1,52 zachvatti / 4 tydny v obdobi od vychoziho stavu do 16. tydne. Jeden pacient byl bez
zachvatl od 1. tydne do konce 1é¢by. Soucasné se zlepsila kvalita zivota.

U vSech tii zafazenych pacientll s HAE s normalni hladinou funkéniho a antigenniho inhibitoru
C1 bylo po mési¢nim podavani 80 mg donidalorsenu pozorovano snizeni mesi¢ni ¢etnosti zachvatl
angioedému potvrzené zkousejicim Iékatem.

Imunogenita

Bézné byly zjistény protilatky proti [éku (ADA). ADA neovlivnily maximalni plazmatické
koncentrace, ale zvySily nejniz§i plazmatické koncentrace. Nebyly pozorovany zadné dikazy o vlivu
ADA na farmakodynamiku, u¢innost nebo bezpec¢nost, avsak dostupné tidaje jsou omezené pro
vyvozeni definitivnich zavérh.



Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky klinickych
hodnoceni s ptipravkem Dawnzera u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé
hereditarniho angioedému pro béznou prevenci opakovanych zachvatl hereditarniho angioedému. Viz
bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti donidalorsenu byly hodnoceny po subkutannim podani vice davek kazdé
4 tydny u zdravych subjektli a kazdé 4 tydny nebo kazdych 8 tydni u pacienti s HAE.

Expozice donidalorsenu (plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase [AUC]) se po
subkutannich davkach v rozmezi od 20 mg do 80 mg u zdravych dobrovolnikli zvySovala v zavislosti
na davce, ale v celém rozsahu davek byla vyssi nez umérna davce.

Populaéni odhady (geometricky primér) maximalni plazmatické koncentrace v ustaleném stavu
(Cnaxss), nejnizsi plazmatické koncentrace (Cirougnss) @ plochy pod kfivkou zavislosti plazmatické
koncentrace na Case v davkovacim intervalu (AUC,s) jsou uvedeny v tabulce 4. V plazmé nebyla po
opakovaném podavani kazdé 4 tydny pozorovana zadna kumulace Crax @ AUC donidalorsenu.

Tabulka 4: Souhrn simulovanych farmakokinetickych parametra z popula¢ni farmakokinetické
analyzy po podani donidalorsenu v davce 80 mg kazdé 4 tydny nebo 80 mg kaZzdych 8 tydni
u pacienti s HAE v ustaleném stavu

Farmakokinetické parametry Donidalorsen

(geometricky primér) 80 mg kazdé 4 tydny 80 mg kazdych 8 tydni
Cax,ss (ng/ml) 417 416

Ctrough,ss (ng/ml) 0,755 0,255

AUC 4 (ng-h/ml) 5240 5210

AUC, i = plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase v davkovacim intervalu v ustaleném
stavu; Crmax,ss = maximalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu; Cirough,ss = nejnizsi plazmaticka
koncentrace v ustaleném stavu.

Absorpce

Po subkutannim podani se donidalorsen vstiebava a na zaklad¢ populacnich odhadt je doby do
dosazeni maximalni plazmatické koncentrace dosazeno piiblizn€ za 2,5 hodiny po podani.

Distribuce

Ocekava se, ze donidalorsen se po subkutannim podani bude distribuovat predevsim do jater a kiry
ledvin. Popula¢ni odhad zdanlivého distribu¢niho objemu pro centralni (Vc/F) a periferni (Vp/F)
kompartment byl 69,8 1, resp. 1 840 1. Donidalorsen se in vitro siln€ vaze na bilkoviny lidské plazmy

(> 98 % vazba).

Biotransformace

Donidalorsen je v jatrech metabolizovan endo- a exonukleazami na kratké oligonukleotidové
fragmenty riznych velikosti.

Eliminace

Populacni odhad terminalniho elimina¢niho polo¢asu donidalorsenu u typického pacienta s HAE je
ptiblizné 1 mésic.
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Primérny podil nezménéného ASO vylouceného moci u zdravych subjekti béhem 24 hodin byl méné
nez 1 % podané davky. Metabolity souvisejici s linkerem se minimalné uvoliuji do obéhu a nasledné
se rychle vylucuji moci nebo stolici.

Zvlastni populace

Populacéni farmakokinetické a farmakodynamické analyzy neprokazaly zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice nebo farmakodynamice donidalorsenu na zéklad¢ véku (12 az 74 let),
pohlavi, lehké poruchy funkce ledvin (eGFR > 60 az < 90 ml/min./1,73 m?) nebo lehké poruchy
funkce jater (celkovy bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN, nebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x
ULN a jakakoli AST). Co se tyce télesné hmotnosti, pfedpokladané hodnoty AUC donidalorsenu byly
> 17 500 ng h/ml pii t€lesné hmotnosti 30—40 kg, > 10 000 ng h/ml pii 40-50 kg a piiblizné

10 000 ng h/ml pti 50-60 kg. U pacienti s t€lesnou hmotnosti > 60 kg byly odpovidajici hodnoty

<7 500 ng h/ml. Donidalorsen nebyl hodnocen u pacientt se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin, v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nebo se stiedné té¢Zkou nebo tézkou poruchou
funkce jater.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity

neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Karcinogenita

V 6mésicni studii karcinogenity u transgennich mysi (Tg.rasH2) nevedlo subkutanni podani
donidalorsenu (5, 10, 20 nebo 60 mg/kg) nebo zastupce specifického pro hlodavce (10 mg/kg) jednou
za 2 tydny ke zvySeni poctu malignich nadorti, coZ naznacuje, Ze neexistuje karcinogenni riziko pro
cloveka.

Genotoxicita

Donidalorsen byl negativni v testech genotoxicity in vitro (reverzni mutace u bakterii, chromozomalni
aberace v plicnich bunkach ¢inského kiecka) a in vivo (mikronuklearni test v kostni dieni mysi).

Téhotenstvi, laktace a fertilita

Subkutanni podani donidalorsenu (0, 5, 10 nebo 20 mg/kg/tyden) nebo inhibitoru PKK t¢inného
u hlodavci (5 mg/kg/tyden) mysim kazdy druhy den po celou dobu biezosti a tydné po celou dobu
laktace nem¢lo zadné nezadouci Gi¢inky na prenatalni a postnatalni vyvoj.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u mysi se koncentrace donidalorsenu v matefském
mléce laktujicich mysi zvySovaly v zavislosti na davce pti davkach > 10 mg/kg/tyden, ale tyto
koncentrace donidalorsenu v matefském mléce byly > 3 000krat niz$i neZ pozorované koncentrace

v tkénich. I kdyz byl donidalorsen detekovan v matefském mléce mysi, systémova expozice u mlad’at
se neocekavala z divodu nedostatecné peroralni absorpce donidalorsenu.

Ve studiich na zvifatech nemélo podavani donidalorsenu nebo farmakologicky u¢inného zastupce
specifického pro hlodavce v kombinované studii fertility a embryofetalni vyvojové toxicity u mysi
zadny vliv na fertilitu samci a samic ani na embryofetalni vyvoj.

Subkutanni podani donidalorsenu (0, 1, 4 nebo 10 mg/kg/tyden) nebo inhibitoru prekalikreinu (PKK)
ucinného u hlodavci (4 mg/kg/tyden) samctim a samicim mysi tydné, pred pafenim a béhem néj,

a dale kazdy druhy den u samic po celou dobu organogeneze, nemélo zadné nezadouci G¢inky na
fertilitu, biezost ani embryofetalni vyvoj.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrogenfosforecnan sodny (E 339)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
Chlorid sodny

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (E 507) (k apravé pH)
Hydroxid sodny (E 524) (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s Zddnymi jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Ptipravek Dawnzera Ize uchovavat v ptivodni krabicce pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno
¢asové obdobi v délce az 6 tydnd, ne vSak po uplynuti doby pouzitelnosti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,8 ml sterilniho roztoku v jednorazové sklenéné injekeni stiikacee tfidy I se zabudovanou nerezovou
jehlou, pevnym krytem jehly a pistovou zatkou ze silikonizovaného chlorbutylového elastomeru.
Naplnény vnitini obal a pero jsou sestaveny do predplnéného pera, které je oznaceno Stitkem

a zabaleno v nepruihledné krabicce s pfepazkou pro zajisténi predplnéného pera a ochranu pied

svétlem.

Velikost baleni — jedno pfedplnéné pero.
Velikost baleni — tfi pfedplnéna pera.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pred zahajenim 1é¢by musi byt pacienti a/nebo pecovatelé pouceni o spravné pripraveé a podavani
pripravku Dawnzera (viz navod k pouziti).

. Ptedplnéné pero s jednou davkou je tfeba vyjmout z chladnicky 30 minut pfed podanim injekce,
aby dosahlo pokojové teploty. Nesmi se pouzivat jiné metody ohfivani.
. Predplnéné pero musi byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovano. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy

az nazloutly. Roztok se nesmi aplikovat, pokud se jevi jako zmrzly. PfedpInéné pero se nesmi
pouzivat, pokud je pted podanim pozorovan zéakal, ptitomnost ¢astic nebo zména barvy.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/00/0000/001

EU/1/00/0000/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Lécivy ptipravek, jehoz vydej je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a v jeho naslednych aktualizacich zvefejiiovanych na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento piipravek béhem 6 mésict po registraci.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované farmakovigilan¢ni innosti
a intervence podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:

J na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

J pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamné zméne poméru piinosi a rizik, nebo v disledku dosazeni vyznamného
(farmakovigilanéniho nebo minimalizujiciho rizika) milniku.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Dawnzera 80 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
donidalorsen

2.  OBSAH LECIVE LATKY (LECIVYCH LATEK)

Jedno predplnéné pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ve formée sodné soli donidalorsenu) v 0,8 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrogenfosfore¢nan sodny (E 339), dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), chlorid
sodny, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova (E 507), hydroxid sodny (E 524). Dalsi informace
viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéné pero
3 predplnénd pera

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZziti.
Subkutanni podani.

Otevrit zde

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNE DO

EXP

18



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Lze uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) po jedno ¢asové obdobi v délce az 6 tydni.
Datum likvidace:

Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/25/2001/001 (baleni s jednim perem)
EU/1/25/2001/002 (baleni se tfemi pery)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dawnzera

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

Obsahuje 2D kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALYCH VNITRNICH OBALECH

PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dawnzera 80 mg injek¢ni roztok
donidalorsen
s. C.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNE DO

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH VYJADRENY HMOTNOSTIi, OBJEMEM NEBO POCTEM

0,8 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Dawnzera 80 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
donidalorsen

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Dawnzera a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dawnzera pouzivat
Jak se pripravek Dawnzera pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dawnzera uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR LD =

1. Co je pripravek Dawnzera a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Dawnzera je 1€k ze skupiny antisense oligonukleotidd, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
donidalorsen. Pouziva se u pacientii ve v€ku 12 let a starSich s hereditarnim angioedémem (HAE)
k prevenci zachvatli angioedému.

HAE je dédi¢né onemocnéni, pii kterém krev nema dostatek bilkoviny zvané ,,inhibitor C1* nebo
tento inhibitor C1 nefunguje spravné. To vede k pfili§ velkému mnozstvi ,,plazmatického kalikreinu®,
ktery nasledné vytvari v krevnim fecisti vyssi hladiny latky zvané bradykinin. Vysoké hladiny
bradykininu zptisobuji rozsieni cév a tnik tekutiny do okolnich tkani, coz vede k zachvatiim otokt
pozorovanym u HAE. Ptiznaky mohou zahrnovat bolesti bficha a otoky rukou, nohou, obli¢eje, o¢nich
vicek, rtli nebo jazyka, hrtanu (larynx), coz muze ztizit dychani, dale otoky pohlavnich organt,
zaludku a stfev.

Léciva latka v pripravku Dawnzera, donidalorsen, blokuje aktivitu plazmatického kalikreinu, coz
pomaha snizovat mnozstvi bradykininu v krevnim fecisti a pfedchazi ptiznakim HAE.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Dawnzera pouZivat
NepouZivejte pripravek Dawnzera

jestlize jste alergicky(a) na donidalorsen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

22



Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Dawnzera se porad’te se svym lé¢kafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Ptipravek Dawnzera mize zpusobit zavazné alergické reakce (viz bod 4). Pokud u Vas dojde

k zavazné alergické reakci na pripravek Dawnzera, okamZité vyhledejte 1ékarskou pomoc. Ptiznaky
mohou zahrnovat:

- vyrazku,

- potize s dychanim,

- pocit tihy na hrudi,

- sipot,

- otok kolem 1st,

- zrychleny srdecni tep.

Ptipravek Dawnzera neni urcen k 1é¢b¢ akutniho zachvatu HAE. Pokud u Vas dojde k prilomovému
zachvatu HAE, mate k jeho 1éCb¢ pouzit svou béznou zachrannou lécbu.

Déti a dospivajici

Pouziti ptipravku Dawnzera se nedoporucuje u déti mladsich 12 let. V této vékové skupin€ nebyl
piipravek studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Dawnzera

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Neni znamo, Ze by ptipravek Dawnzera ovliviioval jiné léky nebo byl jinymi 1éky ovlivnén.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéate se, Ze miizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo I¢karnikem dfive, nez zaCnete tento pfipravek pouzivat.

Informace o bezpecnosti piipravku Dawnzera béhem teéhotenstvi a v obdobi kojeni jsou omezené.
Podavani donidalorsenu v t€hotenstvi je tfeba se z preventivnich divodid vyhnout.

Tento ptipravek mize pfechazet do matetského mléka a neni znamo, zda mtze ovlivnit Vase dité.
Lékat s Vami probere, zda ukoncit 1é¢bu timto piipravkem v obdobi kojeni, nebo zda ukoncit kojeni.

Lékar s Vami probere rizika a pfinosy pouzivani tohoto piipravku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento piipravek nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Piipravek Dawnzera obsahuje sodik

Tento 1&Civy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom piedplnéném peru, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Dawnzera pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynii svého lékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pripravek Dawnzera je roztok dodavany v jednorazovém piedplnéném peru k injekénimu podani.
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Kolik piipravku Dawnzera pouzit

Doporucena davka je jedno predplnéné pero jednou mési¢né. Pokud jste po delsi dobu nemél(a)
zachvat, mize Vam lékat zménit davku na jedno pero kazdé 2 mésice.

Jak si injek¢né aplikovat pripravek Dawnzera

Lécba bude zahajena a vedena pod dohledem I¢kate se zkusenostmi s péci o pacienty s HAE. Po
fadném zaSkoleni si mtzete tento ptipravek injekén¢ aplikovat Vy nebo pecovatel. Lékar, 1ékarnik
nebo zdravotni sestra Vam maji ukazat, jak si pfipravek Dawnzera spravné pfipravit a injekéné
aplikovat, neZ jej poprvé pouzijete. Neaplikujte injekci sobé ani nikomu jinému, dokud nebudete
proskoleni.

Pokud si injek¢né aplikujete pripravek Dawnzera sami nebo pokud jej aplikuje Vas pecovatel,
musite si Vy nebo Vas pecovatel peclivé precist a dodrzovat podrobné pokyny v ,,Navodu
k pouziti*.

o Ptipravek Dawnzera se aplikuje pod kuzi (subkutanni injekce).

o Neaplikujte injekci

o do vzdalenosti 5 cm od pupku.

. do kiize, ktera je citliva, pohmozdéna, zarudla, ztvrdla, infikovana nebo ma zménénou
barvu.

o do jizev nebo poskozené klize.

Zaved'te jehlu do tukové tkané na bfise, na predni strané stehna nebo na zadni strané nadlokti.

Injekce do zadni strany nadlokti smi podavat pouze pecovatelé.

Pokazdé injekéné aplikujte 1€k na jiné misto.

Kazdé predplnéné pero piipravku Dawnzera pouzijte pouze jednou.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Dawnzera, neZ jste mél(a)

Pokud pouzijete ptilis mnoho piipravku Dawnzera, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestie.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Dawnzera
Nezdvojnésobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Vynechanou davku si aplikujte, jakmile si vzpomenete. Poté pokracujte v davkovani v pfedepsaném
intervalu (jednou mési¢né€ nebo jednou za 2 mésice) od data posledni podané davky.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Dawnzera

Je dulezité, abyste si piipravek Dawnzera injek¢éné aplikoval(a) i nadale podle pokyni svého 1ékare,
i kdyz se citite 1épe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Tento piipravek mtze zpusobit zavaznou alergickou reakci (s €astou frekvenci: miize postihnout az
1 z 10 osob). Pokud u Vas dojde k zavazné alergické reakci, okamzZité to sdélte svému lékafri,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Pfiznaky zahrnuji:
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vyrazku,

potize s dychanim,
pocit tihy na hrudi,
sipot,

otok kolem 1st,
zrychleny srdecni tep.

Sdélte svému Iékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie, pokud si v§imnete nékterého z nasledujicich
nezadoucich G¢inki.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Reakce v misté€ injekce. Pfiznaky mohou zahrnovat zarudnuti, zménu barvy ktize, bolest,
sveédéni, ztvrdnuti, hematom (krvaceni pod kzi v misté injekce), podlitiny, olupovani kiize,
alergickou reakci nebo otok.

o Zmény jaternich testl v krevnich testech.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou v této
ptibalové informaci uvedeny. Nezadouci G€inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v ptiloze V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkli mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti toh5oto piipravku.

5. Jak pripravek Dawnzera uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte ptedplnéné pero v krabicce, aby byl pripravek
chranén pied svétlem.

Predplnéné pero Ize uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po jedno ¢asové obdobi v délce az
6 tydnt, ne vSak po uplynuti doby pouzitelnosti.

Pokud ptipravek Dawnzera uchovavate pti pokojové teplote, napiste datum likvidace na ptivodni
krabi¢ku. Datum likvidace je maximalné 6 tydna po vyjmuti ptipravku z chladnicky a ma byt

poznamenano na vyznacené misto na ptivodni krabi¢ce pro uchovavani pii pokojové teploté do 30 °C.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete nasledujiciho:

. chybi prithledny kryt nebo neni nasazen,

. uplynula doba pouzitelnosti (EXP) nebo datum likvidace,

. 1é¢ivy ptipravek vypada, Ze byl zmrzly, je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje Castice,
. predplnéné pero se zda byt poskozené.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dawnzera obsahuje
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o Lécivou latkou je donidalorsenum. Jedno piedplnéné pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ve
form¢ sodné soli donidalorsenu) v 0,8 ml roztoku.

o Dal§imi slozkami jsou dihydrogenfosfore¢nan sodny (E 339), dihydrat hydrogenfosforecnanu
sodného (E 339), chlorid sodny, voda pro injekei, kyselina chlorovodikova (E 507) (k Gpravé
pH), hydroxid sodny (E 524) (k apravé pH) — viz bod 2 ,,Ptipravek Dawnzera obsahuje sodik®.

Jak pripravek Dawnzera vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Dawnzera je Ciry, bezbarvy az nazloutly injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Pripravek Dawnzera je k dispozici jako:
o jedno baleni obsahujici jedno predpInéné pero v krabicce
o jedno baleni obsahujici tii piedplnéna pera v krabicce

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Pokud potiebujete jakoukoli informaci o tomto 1é¢ivém ptipravku, kontaktujte prosim mistniho
zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Ten: +31 (0) 20 85 46 555 Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Ceska republika Magyarorszag

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark Malta

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
TIf: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel.: +49 (0) 69 1700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Eesti Norge

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46 (0) 8 545 286 60
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EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tha: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel.: +34 (0) 93 208 1020

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel.: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Roménia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel.: +46 (0) 8 545 286 60

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD K POUZITI

Dawnzera 80 mg injek¢ni roztok v piredplnéném peru

Tento navod k pouziti obsahuje informace o tom, jak si injek¢éné aplikovat ptipravek Dawnzera
pomoci predplnéného pera.

Predtim, nez za¢nete piedplnéné pero Dawnzera pouZivat a pokazdé, kdyZ obdrzZite nové
baleni, si pirectéte tento ,,Navod k pouziti“. Mohou se v ném objevit nové informace. Tyto
informace nenahrazuji rozhovor s Vasim zdravotnickym pracovnikem o Vasem zdravotnim stavu
nebo 1é¢be. Zdravotnicky pracovnik ma Vam nebo Vasemu pecovateli ukazat, jak predplnéné pero
Dawnzera spravnym zptisobem pouzivat. Pokud mate Vy nebo Vas pecovatel jakékoli dotazy,
obrat'te se na svého zdravotnického pracovnika.

Diilezité informace:
e Pripravek Dawnzera se aplikuje injekcné pouze pod kizi (subkutanni podani).
e Kazd¢ ptedplnéné pero obsahuje 1 jednorazovou davku a Ize jej pouzit pouze jednou.
e Neodstranujte pruhledny kryt, dokud nejste piipraveni k aplikaci injekce piipravku Dawnzera
(viz krok 5).
e Své predplnéné pero s nikym nesdilejte.
e Nepouzivejte piedplnéné pero, pokud se zda byt poskozené.

Informace o uchovavani:

e Uchovavejte piedplnéné pero v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C v ptivodni krabicce.

e V pfipad¢ potieby lze predplnéné pero uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C v ptivodni
krabi¢ce po dobu az 6 tydnt.

e Pokud pfipravek Dawnzera uchovavate pii pokojové teploté, napiste datum likvidace na
puvodni krabicku. Datum likvidace je maximalné€ 6 tydnti po vyjmuti ptipravku z chladnicky
a mé byt poznamenano na vyznacené misto na pivodni krabi¢ce pro uchovavani pti pokojové
teploté do 30 °C.

e Pokud ptedplnéné pero uchovavané pii pokojové teploté nepouzijete do 6 tydnd, zlikvidujte je;j.
Uchovavejte predplnéné pero v krabic¢ce az do okamziku pouziti.

e Neuchovavejte predplnéné pero s odstranénym prihlednym krytem.

Uchovavejte piipravek Dawnzera mimo dohled a dosah déti.
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Popis pi‘eplnéného pera piipravku Dawnzera

—  Pist
Piedplnéné pero k jednorazovému
pouzitl Prihled
Lécivy piipravek
1 Prihledny kryt
——  Oranzovy kryt jehly

||

Dalsi pomiucky (nejsou soucasti baleni)

Tampon Nadoba na ostré predméty
napustény
alkoholem

D

Vatovy tampdon Mala naplast
nebo gaza

Priprava k aplikaci injekce pripravku Dawnzera

Krok 1 Vyjmuti z chladni¢ky

a) Vyjméte predplnéné pero oy
z chladnicky. " Pockejte

b) Ponechte predplnéné pero

v puvodni krabicce a pted aplikaci
injekce jej nechte 30 minut ohfat na
pokojovou teplotu.

¢) Po vyjmuti jednoho ptedplnéného
pera z baleni se 3 pery vrat’te zbyvajici
pi‘edpInéna pera do chladni¢ky pro
budouci pouziti.

Nepokousejte se proces ohiivani

urychlit pomoci jinych zdroju tepla, jako
je mikrovlnna trouba nebo horka voda.
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Krok 2: Kontrola 1é¢ivého pripravku

a) Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (EXP)
na peru a také datum likvidace na
puvodni krabicce, pokud byl piipravek
uchovavan pti pokojové teploté do

30 °C.

b) Zkontrolujte 1éCivy pfipravek ptes
prihled. Piipravek Dawnzera ma byt
¢iry a bezbarvy az nazloutly. Nema
obsahovat Zadné Castice. Je normalni, ze
v roztoku jsou vidét vzduchové bubliny.

NepouZzivejte predplnéné pero,

pokud:

e chybi prihledny kryt nebo neni
nasazen.

e uplynula doba pouzitelnosti
(EXP) nebo datum likvidace.

e 1ék vypada zmrzly, zakaleny, ma
zmeénénou barvu nebo obsahuje
Castice.

e predplnéné pero se zda byt
poskozené.

Krok 3: Volba mista injekce

a) Zvolte si misto injekce na bfise nebo
na predni strané stehna.

b) Zadni stranu nadlokti smi zvolit pouze
pecovatelé.

Neaplikujte injekci

e do vzdalenosti 5 cm od pupku.

o do kuize, ktera je citliva,
pohmozdéna, zarudla, ztvrdla,
infikovana nebo ma zménénou
barvu.

e do jizev nebo poskozené kize.

e do stejného mista jako predchozi
injekci.

Krok 4: Umyti rukou a o€iSténi mista
injekce

a) Umyjte si ruce mydlem a vodou.

b) Ocistéte misto injekce krouzivym
pohybem pomoci tamponu napusténého
alkoholem. Nechte kiizi uschnout na
vzduchu.

Pted aplikaci injekce se nedotykejte
ocisténé kize.

Zkontrolujte

+ b
’ ~
-
d ey

d‘ “
(< ) EXP.MM/RRRR ]

bricho

stehno

Pro vSechny Pouze pro pecovatele

zadni
strana .
nadlokti
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Aplikace injekce piipravku Dawnzera

Krok 5 Sejmuti a likvidace
prihledného krytu

a) Uchopte predplnéné pero
uprostied tak, aby prihledny
kryt smétoval od Vas.

b) Sejméte pruhledny kryt
pfimym tahem. Neotacejte
jim. Jehla je uvnitt
oranzového krytu jehly.

¢) Zlikvidujte pruhledny kryt
do bézného odpadu nebo do
nadoby na ostré predméty.

Neodstranujte pruhledny
kryt dfive nez tésné pied
aplikaci injekce.
Nenasazujte kryt zpét na
predplnéné pero.

Netlacte oranzovym krytem
jehly na ruku ani na prst.

Krok 6 Zahajeni injekce

a) Uchopte predplnéné pero
jednou rukou. PtilozZte
oranzovy kryt jehly na kiizi
pod uhlem 90 stupnd. Ujistéte
se, ze vidite na priahled.

b) Pevné a kolmo pfitlacte
predplnéné pero na ktzi

a drzte jej. Uslysite cvaknuti,
které znaci zahajeni injekce.

MuZete slySet i druhé
cvaknuti. To je normalni.
JeSté nejste hotovi.

¢) Drzte predplnéné pero
ptitlacené na ktizi po dobu

10 sekund, abyste se ujistil(a),
7e byla podana cela davka.

Béhem injekce predplnénym
perem nehybejte, neotacejte
jim ani neméiite jeho thel.

Prahledny
kryt

a) Umistéte b
4
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Krok 7 Dokonceni injekce

a) Zkontrolujte, zda se
oranzovy pist posunul dolt

a vyplnil cely prtuhled. Pokud
oranzovy pist nevypliuje
prahled, je mozné, ze jste
neobdrzel(a) plnou davku.
Pokud k tomu dojde nebo
mate jiné obavy, kontaktujte

)

b) Odstrante piedplnéné pero
jeho pfimym zvednutim. Po

odstranéni z kiiZe se oranZovy ....... _]O
kryt jehly uzamkne
a zakryje jehlu. .-

svého zdravotnického
pracovnika.

)\

Oranzovy
pist

¢) V mist¢ injekce se mize
objevit malé mnozstvi krve
nebo tekutiny. To je
normalni.

V piipad¢ potieby na dané
misto pfitlacte vatovy tampon
nebo gazu a prelepte malou
naplasti.

Nepouzivejte predplnéné
pero opakované.

Likvidace pera Dawnzera

Krok 8: Likvidace predplnéného pera

a) Pouzité predplnéné pero ihned po pouziti vliozte
do nadoby na ostré predméty.

Nevyhazujte piedplnéné pero do domaciho
odpadu.

Pouzitou nadobu na ostré predméty nerecyklujte.
NepouZzivejte predplnéné pero ani prithledny kryt
opakovang.

)

=X\

Pokud nemaéte nadobu na ostré predmeéty, mizete pouzit domaci nadobu, ktera je:

e vyrobena z odolného plastu,

e lze ji uzavtit pevné ptiléhajicim vikem odolnym proti propichnuti, aby z ni ostré predméty

nemohly vypadnout,
e béhem pouzivani stoji vzptimené a stabilné,
e je odolna proti prosakovani a

e je fadné oznacena varovanim pred nebezpeénym odpadem uvnitt nadoby.
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Kdyz je Vase nadoba na ostré predmeéty témer plna, je tfeba se fidit mistnimi pokyny pro jeji
spravnou likvidaci.
Mohou existovat mistni pfedpisy o tom, jak mate pouzita predplnéna pera likvidovat.

Nevyhazujte pouzitou nadobu na ostré predméty do domaciho odpadu, pokud to mistni ptedpisy
nepovoluji. Pouzitou nadobu na ostré ptedméty nerecyklujte.
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