ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dawnzera 80 mg Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Fertigpen enthédlt 80 mg Donidalorsen (als Donidalorsen-Natrium) in 0,8 ml Lésung.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose bis gelbe Losung mit einem pH-Wert von etwa 7,4 und einer Osmolalitédt von etwa
290 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dawnzera wird angewendet zur routineméfigen Vorbeugung von wiederkehrenden Attacken des
hereditiren Angioddems (hereditary angioedema, HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab

12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht eines in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit
HAE erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren betragt
80 mg Donidalorsen als subkutane Injektion einmal monatlich.

Ein Dosierungsintervall von 80 mg einmal alle 2 Monate kann in Betracht gezogen werden, wenn der
Patient wihrend der Behandlung mit Dawnzera mindestens 3 Monate lang gut kontrolliert (z.B. ohne
Attacken) ist.

Ausgehend von den klinischen Daten ist bereits in Woche 1 nach der ersten Dosis von Donidalorsen
eine allméihliche Reduktion der Attacken zu beobachten, wobei die maximale Wirkung nach einem
Monat erwartet wird.

Bei Patienten mit HAE mit normalem C1-INH (nC1-INH), die nach 4 Behandlungsmonaten eine
unzureichende Reduzierung der Attacken gezeigt haben, sollte ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4 und 5.1).

Dawnzera ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen (sieche Abschnitt 4.4).
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Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wurde, sollte der Patient oder die Betreuungsperson angewiesen werden,
die Dosis so bald wie moglich zu verabreichen. Danach sollte die Gabe wie verordnet (einmal
monatlich oder einmal alle 2 Monate) ab dem Datum der zuletzt verabreichten Dosis wieder
aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten {iber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Donidalorsen
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Dawnzera wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstdrung nicht
untersucht. Donidalorsen sollte bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete
klinische Nutzen das Risiko {iberwiegt.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Donidalorsen
erforderlich.

Dawnzera wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung oder
terminaler Nierenerkrankung nicht untersucht. Donidalorsen sollte bei diesen Patienten nur
angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen das Risiko iiberwiegt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Donidalorsen bei Kindern im Alter unter 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Umstellung von anderen Arzneimitteln zur HAE-Prophylaxe

Die folgenden Behandlungsschemata (Tabelle 1) werden fiir Patienten empfohlen, die ihre
prophylaktische HAE-Therapie von Berotralstat, einem C1-Esterase-Inhibitor oder Lanadelumab auf
Dawnzera umstellen (siche Abschnitt 5.1).

Tabelle 1: Behandlungsschema fiir Patienten, die von einer anderen prophylaktischen Therapie
zu Dawnzera wechseln

Andere prophylaktische Empfohlenes Behandlungsschema bei Umstellung auf
Therapie Dawnzera
Berotralstat Setzen Sie die Einnahme der aktuellen Dosis von

Berotralstat fiir 14 Tage nach Beginn der Behandlung mit
Dawnzera fort.

C1-Esterase-Inhibitor Setzen Sie die Einnahme der aktuellen Dosis des C1-
Esterase-Hemmers fiir 14 Tage nach Beginn der
Behandlung mit Dawnzera fort.

Lanadelumab Verabreichen Sie die letzte Dosis Lanadelumab 14 Tage vor
Beginn der Behandlung mit Dawnzera.

Art der Anwendung
Dawnzera ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.




Dawnzera wird als subkutane Injektion in den Bauch, den oberen Oberschenkelbereich oder, nur von
einer Betreuungsperson, in die Riickseite des Oberarms injiziert. Es wird empfohlen, die
Injektionsstelle zu wechseln.

Dawnzera darf nicht in Bereiche injiziert werden, in denen die Haut empfindlich ist, Blutergiisse
aufweist, gerotet, verhértet, entziindet oder verfarbt ist.

Nach entsprechender Schulung zur korrekten subkutanen Injektionstechnik kann Dawnzera von dem
Patienten oder einer Betreuungsperson injiziert werden, sofern der Arzt dies beflirwortet. Ausfiihrliche
Anweisungen zur Verabreichung mittels Fertigpen sind in der Packungsbeilage und der
Gebrauchsanleitung enthalten.

Weitere Anweisungen zur Vorbereitung und zu besonderen Vorsichtsmafinahmen bei der Handhabung
finden Sie in Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit einschlieBlich Anaphylaxie

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Im Fall einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Verabreichung von
Donidalorsen sofort abgebrochen und eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden.

Die Patienten miissen iiber die Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen
aufgeklért und angewiesen werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen und die Anwendung von
Donidalorsen bei Auftreten schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen zu beenden.

Allgemein
Dawnzera ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen. Im Falle einer HAE-

Durchbruchattacke sollte eine individualisierte Behandlung mit einem zugelassenen
Notfallmedikament eingeleitet werden.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Donidalorsen bei HAE-Patienten mit HAE-nC1-
INH vor (siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten mit HAE-nC1-INH, die Mutationen aufweisen, die nicht
mit dem Kallikrein-Kinin-System (KKS) assoziiert sind, wird nicht erwartet, dass sie auf Dawnzera
ansprechen.

Es wird empfohlen, geméf den aktuellen HAE-Leitlinien genetische Untersuchungen durchzufiihren,
falls verfiigbar, und die Behandlung abzubrechen, wenn kein klinisches Ansprechen beobachtet wird
(sieche Abschnitte 4.2 und 5.1).

Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Donidalorsen wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefiihrt. In-vitro-Studien zeigen, dass Donidalorsen kein Substrat oder Inhibitor von
Transportern ist, nicht mit stark an Plasmaprotein gebundenen Wirkstoffen interagiert und kein
Substrat oder Inhibitor/Induktor von Cytochrom-P450(CYP)-Enzymen ist. Es wird nicht erwartet, dass
Donidalorsen Arzneimittelwechselwirkungen verursacht, die durch Arzneimitteltransporter,
Plasmaproteinbindung oder CYP-Enzyme vermittelt werden, oder durch sie beeinflusst wird.



4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaften) mit der
Anwendung von Donidalorsen bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Donidalorsen wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Donidalorsen/Metabolite in die Milch iibergehen (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Donidalorsen verzichtet werden soll / die Behandlung mit Donidalorsen zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirkung dieses Arzneimittels auf die menschliche Fertilitit vor.
Donidalorsen hatte in Mausmodellen keinen Einfluss auf die Fertilitidt und wies keine friihe
embryonale Entwicklungstoxizitét auf (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dawnzera hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Patienten, die alle
4 Wochen mit 80 mg Donidalorsen behandelt wurden, waren Reaktionen an der Injektionsstelle
(24,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Donidalorsen aus klinischen Studien sind nachfolgend
tabellarisch aufgefiihrt.

Alle Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen und Héufigkeit aufgefiihrt: sehr hdufig

(= 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere geordnet.

Tabelle 2: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Donidalorsen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Haufig
Immunsystems (einschlieBlich Anaphylaxie)

Allgemeine Erkrankungen | Reaktionen an der Sehr haufig
und Beschwerden am Injektionsstelle

Verabreichungsort




| Untersuchungen | Leberenzyme erhoht ° | Sehr héiufig

2 Zu den Reaktionen an der Injektionsstelle gehoren auch: Erythem, Verfarbung, Schmerzen, Pruritus,
Induration, Himatom, blaue Flecken, Exfoliation, Uberempfindlichkeit und Schwellung.

b hauptsichlich leicht und hauptséchlich bei Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase
(AST).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit einschlieflich Anaphylaxie

In klinischen Studien wurde bei einem Patienten die schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion
Anaphylaxie berichtet. Zu den Symptomen gehorten generalisierter Ausschlag, Dyspnoe,
Brustkorbschmerz und periorale Schwellung (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wahrend doppelblinder, placebokontrollierter Studien wurden Reaktionen an der Injektionsstelle
beobachtet. Alle Reaktionen an der Injektionsstelle waren nicht schwerwiegend, leicht bis
mittelschwer und klangen im Allgemeinen mit der Zeit ab. Bei einigen Patienten hielten die
Reaktionen an der Injektionsstelle wie Erythem an der Injektionsstelle, Jucken an der Injektionsstelle
und Verfarbung an der Injektionsstelle fiir 2 oder mehr Tage an. Bei einem Patienten, der gemal
Priifplan hohere als die zugelassenen Dosen erhielt, fiihrte eine Verfarbung an der Injektionsstelle zu
einem dauerhaften Absetzen der Behandlung.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Donidalorsen wurde in einer doppelblinden, placebokontrollierten klinischen
Studie an einer Untergruppe von 7 jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren untersucht.
Das Sicherheitsprofil bei diesen Jugendlichen war mit dem Sicherheitsprofil in Studien bei
Erwachsenen vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Identifizierung potenzieller Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung vor. Sollten Symptome auftreten, wird eine symptomatische Behandlung empfohlen.
Es ist kein Antidot verfiigbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Hamatologika, Mittel zur Behandlung des hereditéren
Angioddems, ATC-Code: BO6AC09.

Wirkmechanismus

Donidalorsen ist ein 2'-O-Methoxyethyl-modifiziertes Antisense-Oligonukleotid (ASO), das an eine
triantennére N-Acetylgalactosamin (GalNAc3)-Einheit konjugiert ist, die einen durch

Ribonuklease H1 (RNase H1) vermittelten Abbau von Prikalikrein (PKK)-mRNA bewirkt, was zu
einer verminderten Produktion von PKK-Protein fiihrt. PKK ist ein Proenzym fiir Plasmakallikrein,
das zur Freisetzung von Bradykinin fiihrt, einem potenten Vasodilatator, der Entziindungen und
Schwellungen bei HAE verursacht.


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

Pharmakodynamische Wirkungen

In Studie 1, einer 24-wochigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie mit erwachsenen und pédiatrischen Patienten (> 12 Jahre) mit HAE 1
oder HAE 2 (siehe unten ,,Klinische Wirksamkeit und Sicherheit®), wurde eine Abnahme der PKK-
Plasmakonzentrationen beobachtet. Die mittlere prozentuale Verdnderung der PKK-
Talkonzentrationen im Plasma vom Ausgangswert bis Woche 24 zeigte eine Reduktion um 73 % und
47 % nach der Behandlung mit Donidalorsen 80 mg alle 4 Wochen bzw. alle 8§ Wochen, verglichen
mit 2 % in der Placebo-Gruppe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Dawnzera zur Vorbeugung von Angioddem-Attacken bei Patienten wurde in
Studie 1 untersucht.

Studie 1 — ,,OASIS-HAE*

Studie 1 umfasste 90 (48 weibliche und 42 ménnliche) erwachsene und pédiatrische Patienten

(> 12 Jahre) mit mindestens zwei durch den Priifarzt bestétigten Attacken wéhrend der 8-wochigen
Einleitungsphase, die mindestens 1 Dosis des Priifpraparats (IMP) erhielten. Bei den padiatrischen
Patienten handelte es sich um 7 Jugendliche im Alter von 12 Jahren und &lter; dariiber hinaus umfasste
die Studie 2 dltere Patienten (> 65 Jahre). 3 Patienten hatten zu Studienbeginn ein Kdrpergewicht von
<50 kg, von denen 2 Jugendliche waren (siche auch Abschnitt 5.2). Die Patienten wurden im
Verhiltnis 2:1 in 1 von 2 Gruppen randomisiert, um die Studienbehandlung entweder einmal alle

4 Wochen (q4Wo-Gruppe) oder einmal alle 8 Wochen (q8Wo-Gruppe) zu erhalten. Innerhalb jeder
Gruppe wurden die Patienten im Verhéltnis 3:1 randomisiert und erhielten entweder Dawnzera

80 mg oder eine entsprechende Menge Placebo. Die beiden mit Placebo behandelten Gruppen
wurden fiir die Analyse zusammengefasst. Die Patienten mussten andere prophylaktische HAE-
Arzneimittel vor Eintritt in die Studie absetzen; allerdings durften alle Patienten Notfallarzneimittel
zur Behandlung von HAE-Durchbruchattacken anwenden.

Insgesamt hatten 93 % der Patienten HAE Typ 1 und 7 % HAE Typ 2. 52 % der Patienten hatten
Larynx6dem-Attacken in der Vorgeschichte und 18 % der Patienten erhielten vor der Aufnahme eine
prophylaktische Therapie. Die mittlere HAE-Attackenhéufigkeit wéahrend der prospektiven
Einleitungsphase (Attackenhéufigkeit vor Studienbeginn) betrug 3,33 (SD 2,086) Attacken/4 Wochen,
und bei insgesamt 69 % der Patienten wurde eine Attackenhédufigkeit von > 2 Attacken/4 Wochen
beobachtet.

Donidalorsen, verabreicht alle 4 oder 8 Wochen, fiihrte im Vergleich zu Placebo zu statistisch
signifikanten Reduktionen der HAE-Attackenhéufigkeit (Anzahl der durch den Priifarzt bestétigten
HAE-Attacken pro 4 Wochen). In den Dawnzera-Behandlungsgruppen wurde wihrend des gesamten
Behandlungszeitraums ein anhaltendes Ansprechen auf Donidalorsen mit einem durchschnittlichen
Riickgang der HAE-Attackenrate gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet.

Tabelle 3: Ergebnisse fiir die priméren und sekundiren Wirksamkeitsendpunkte (Full-Analysis-
Set)

Endpunktstatistik Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) q4Wo q8Wo

(N =45) (N=23)

HAE-Attackenhéufigkeit pro 4 Wochen ab Studienbeginn bis Woche 24*
LS-Mittelwert (95-%-KI) 2,26 0,44 1,02
Attackenhaufigkeit (1,66; 3,09) (0,27, 0,73) (0,65; 1,59)
% Reduktion (95-%-KI) im -81 -55
Vergleich zu Placebo (-89; -65) (-74, -22)
p-Wert Wald-Chi-Quadrat- <0,001* 0,004+




Endpunktstatistik Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) q4Wo q8Wo
(N =45) (N=23)
Test
HAE-Attackenhiufigkeit alle 4 Wochen von Woche 4 bis Woche 24
- 1 _0 -

Aackeminghetabder | o 280|080 0%

zweiten Dosis (Woche 4) o T T

% Reduktion (95-%-KI) im

Vergleich zu Placebo ab der -87 -60

zweiten Dosis (Woche 4) (-94,-72) (-79,-25)

g—e\:‘ier‘t Wald-Chi-Quadrat- <0,001} 0,004¢

Haufigkeit mittelschwerer od
Woche 24

er schwerer’ HAE-Attacken pro 4 Wochen von Woche 4 bis

LS-Mittelwert (95-%-KI)

Test

Haufigkeit mittelschwerer 1,15 0,12 0,68
oder schwerer Attacken ab (0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)
der zweiten Dosis (Woche 4)

% Reduktion (95-%-KI) im

Vergleich zu Placebo ab der -89 4
zweiten Dosis (Woche 4) (-97; -66) (-72;26)
p-Wert Wald-Chi-Quadrat- <0,001 NS

HAE-Attacken pro 4 Wochen, die von Woche 4 bis Woche 24 eine Akuttherapie erfordern

LS-Mittelwert (95-%-KI)
HAE-Attacken, die ab der
zweiten Dosis eine

Akuttherapie erfordern
(Woche 4)

1,80
(1,23;2,62)

0,15
(0,06; 0,39)

0,59
(0,31; 1,15)

% Reduktion (95-%-KI) im
Vergleich zu Placebo ab der
zweiten Dosis (Woche 4)

92
(-97; -77)

67
(-85; -29)

p-Wert Wald-Chi-Quadrat-
Test

<0,001*

0,004

KI = Konfidenzintervall; HAE = hereditéres Angioddem; LS = kleinste-Quadrat- (least square); N = Anzahl der
Patienten in der spezifischen Behandlungsgruppe; NS = nicht statistisch signifikant; g4Wo = alle 4 Wochen;
q8Wo = alle 8 Wochen.

* Primérer Wirksamkeitsendpunkt = Vergleich der zeitnormalisierten Anzahl von durch den Priifarzt bestétigten
HAE-Attacken pro 4 Wochen von Studienbeginn bis Woche 24 zwischen der Dawnzera-Gruppe mit 80 mg
g4Wo und der Placebo-Gruppe.

1 Mittelschwer: leichte bis madBige Einschrankung der Aktivitét, etwas Unterstiitzung erforderlich; schwer:
deutliche Einschrankung der Aktivitat, Unterstiitzung erforderlich.

i Statistisch signifikant.

Bei 4 jugendlichen Patienten (im Alter von 12 bis 17 Jahren) in der g4 Wo-Gruppe wurde eine
Abnahme um 97,1 % (95-%-KI: -106,26 %; -88,01 %) gegeniiber dem Ausgangswert
(Einleitungsphase) in der zeitnormalisierten HAE-Attackenhiufigkeit (pro 4 Wochen) von Woche 0
bis Woche 24 beobachtet.

Weitere vordefinierte sekunddre Endpunkte der Studie waren der Anteil der Patienten, die auf das
Priifpriaparat ansprachen, und der Prozentsatz der Patienten, bei denen die Angioddemaktivitét gut
kontrolliert war. Der Anteil der Patienten mit einer Reduktion der HAE-Attackenhéufigkeit um
>50 %, > 70 %, > 90 % und 100 % (attackenfrei) gegeniiber dem Ausgangswert von Woche 4 bis
Woche 24 betrug in der Dawnzera-Behandlungsgruppe 93 %, 82 %, 62 % bzw. 53 % in der Gruppe



mit 80 mg alle 4 Wochen und 83 %, 65 %, 48 % bzw. 35 % in der Gruppe mit 80 mg alle 8 Wochen
im Vergleich zu 27 %, 18 %, 9 % bzw. 9 % in der Placebo-Gruppe.

Die Anzahl der Patienten mit gut kontrollierter Erkrankung in Woche 24 betrug in der Dawnzera-
Behandlungsgruppe, auf der Grundlage eines Scores > 10 im Angioedema Control Test (AECT) in
Woche 24, 41 (91 %) in der Gruppe mit 80 mg alle 4 Wochen und 17 (74 %) in der Gruppe mit 80 mg
alle 8 Wochen, im Vergleich zu 9 (41 %) in der Placebo-Gruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

In den Dawnzera-Behandlungsgruppen wurde im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung des
Gesamtscores im Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL) beobachtet. Eine Reduktion
um 6 Punkte wird als klinisch bedeutsame Verbesserung angesehen. Fiir den Gesamt-AE-QoL-Score
in Woche 24 betrug der Kleinste-Quadrat-Mittelwert der durchschnittlichen Verdnderung gegeniiber
dem Ausgangswert in der Dawnzera-Behandlungsgruppe -24,8 in der Gruppe mit 80 mg q4Wo (p
<0,001) und -19,9 in der Gruppe mit 80 mg q8Wo, verglichen mit -6,2 in der Placebo-Gruppe.

Studie 2 — ,, OASISplus “

Insgesamt erhielten 147 erwachsene und pédiatrische Patienten (> 12 Jahre) mit HAE Typ 1 oder HAE
Typ 2 mindestens 1 Dosis Dawnzera in einer unverblindeten Verldngerungsstudie (Studie 2) mit bis zu
3 Jahren Dauer. Davon wurden 83 Patienten zuvor in Studie 1 mit Dawnzera oder Placebo behandelt
und in die Rollover-Gruppe aufgenommen. Nicht-Rollover-Patienten (n = 64) sollten ihre vorherige
HAE-Prophylaxe (Berotralstat, C1-Esterase-Inhibitoren oder Lanadelumab) wihrend der
Einleitungsphase gemil den jeweils empfohlenen Behandlungsschemata basierend auf der
Halbwertszeit der einzelnen Arzneimittel fortsetzen (siche Abschnitt 4.2).

Rollover-Gruppe der unverblindeten Verlingerung (Rollover-Patienten in Studie 1, n = 83)

Nach 52 Wochen Behandlung mit Dawnzera zeigten die Patienten eine anhaltende mittlere Reduktion
der HAE-Attackenhéufigkeit um 93 % im Vergleich zum Ausgangswert (0,22 vs.

3,42 Attacken/4 Wochen), wobei die gut kontrollierte Erkrankung geméf AECT in der Q4W-Gruppe
von 20,3 % auf 91,3 % und in der Q8 W-Gruppe von 41,7 % auf 100,0 % anstieg, neben
Verbesserungen der AE-QoL-Scores in Woche 24.

Nicht-Rollover-Gruppe (Patienten, die zuvor andere Arzneimittel zur HAE-Langzeitprophylaxe
erhalten haben, n = 64)

Wihrend der Umstellung von Lanadelumab, Berotralstat oder C1-Esterase-Inhibitor auf Dawnzera
wurde kein Anstieg der HAE-Attackenhadufigkeit beobachtet, wobei die mittleren Raten in Woche 52
um 66,1 % (95-%-KI -79,69; -52,55) niedriger waren, die Gesamt-Krankheitskontrolle gemaf3 AECT
sich bis Woche 16 von 66,7 % auf 93,0 % verbesserte und die AE-QoL-Scores iiber alle Gruppen
hinweg signifikante Reduktionen zeigten.

Studie 3 — Phase-1I-Studie mit HAE-nC1INH-Patienten

Studie 3, eine Phase-II-Studie, hatte einen unverblindeten Arm fiir Patienten mit HAE-nC1INH. Sie
umfasste 3 erwachsene Patienten, die bis zu 16 Wochen lang alle 4 Wochen 80 mg Donidalorsen
erhielten. Keiner dieser Patienten hatte eine nachgewiesene Mutation in Faktor XII, Plasminogen oder
Angiopoietin-1-Gen und nur einer hatte eine positive Familienanamnese.

Die 3 HAE-nC1-INH-Patienten verzeichneten wihrend des Behandlungszeitraums eine Reduktion der
HAE-Attackenhdufigkeit um insgesamt 76 %. Die mittlere HAE-Attackenhédufigkeit verringerte sich
von 4,23 Attacken/4 Wochen wihrend der Einleitungsphase auf 1,52 Attacken/4 Wochen vom
Studienbeginn bis Woche 16. Ein Patient war von Woche 1 bis zum Ende der Behandlung anfallsfrei.
Gleichzeitig verbesserte sich die Lebensqualitit.



Bei allen drei eingeschlossenen Patienten mit HAE mit normalen funktionellen und antigenen C1-
Inhibitor-Werten wurde nach der monatlichen Verabreichung von 80 mg Donidalorsen eine
Verringerung der vom Priifer bestétigten monatlichen Angioddem-Attackenrate beobachtet.

Immunogenitét

Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug antibodies, ADA) wurden haufig nachgewiesen. ADA hatten
keinen Einfluss auf die Spitzenplasmaspiegel, erhdhten aber die Talplasmaspiegel. Es gab keine
Hinweise auf einen Einfluss der ADA auf die Pharmakodynamik, Wirksamkeit oder Sicherheit, die
verfligbaren Daten sind jedoch begrenzt, um definitive Schlussfolgerungen zu ziehen.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Dawnzera eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des hereditdren Angioddems zur routineméfigen Vorbeugung von wiederkehrenden
Attacken gewihrt. Siehe Abschnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Donidalorsen wurden nach subkutaner Verabreichung
mehrerer Dosen alle 4 Wochen bei gesunden Probanden und alle 4 Wochen oder alle 8§ Wochen bei
HAE-Patienten beurteilt.

Die Donidalorsen-Exposition (Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve [AUC]) nahm nach
subkutanen Dosen von 20 bis 80 mg bei gesunden Freiwilligen dosisabhingig zu, war aber iiber den
gesamten Dosisbereich hinweg mehr als dosisproportional.

Populationsschétzungen (geometrisches Mittel) des Spitzenplasmaspiegels im Steady-State (Crmax,ss),
des Talplasmaspiegels (Craiss) und der Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve iiber das
Dosierungsintervall (AUCrs) sind in Tabelle 4 dargestellt. Nach wiederholter Gabe alle 4 Wochen
wurde keine Akkumulation von Donidalorsen Cmax und AUC im Plasma beobachtet.

Tabelle 4. Zusammenfassung der simulierten pharmakokinetischen Parameter aus der
pharmakokinetischen Populationsanalyse nach Gabe von Donidalorsen 80 mg q4Wo oder 80 mg
q8Wo bei HAE-Patienten im Steady-State

Pharmakokinetische Parameter Donidalorsen
(geometrisches Mittel) 80 mg q4Wo 80 mg q8Wo
Cmax,ss (ng/ml) 417 416
CTal,ss (ng/ml) 0,755 0,255
AUC s (ng h/ml) 5240 5210

AUCr = Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve tiber das Dosierungsintervall im Steady-State;
Crmax,ss = Spitzenplasmaspiegel im Steady-State; Cra = Talplasmaspiegel im Steady-State; g4Wo = alle 4 Wochen;
q8Wo = alle 8 Wochen.

Resorption

Nach subkutaner Verabreichung wird Donidalorsen, basierend auf Populationsschdtzungen, mit einer
Zeit von etwa 2,5 Stunden nach der Dosis bis zum Spitzenplasmaspiegel resorbiert.

Verteilung

Es wird erwartet, dass sich Donidalorsen nach der subkutanen Verabreichung hauptséchlich in der
Leber- und Nierenrinde verteilt. Die Populationsschétzung des scheinbaren Verteilungsvolumens fiir
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das zentrale (Vc/F) und periphere (Vp/F) Kompartiment betrug 69,8 1 bzw. 1 840 1. Donidalorsen ist in
vitro stark an humane Plasmaproteine (> 98 % gebunden) gebunden.

Biotransformation

Donidalorsen wird in der Leber durch Endo- und Exonukleasen zu kurzen Oligonukleotidfragmenten
unterschiedlicher Grof3e metabolisiert.

Elimination

Die Populationsschitzung der terminalen Halbwertszeit von Donidalorsen bei einem typischen HAE-
Patienten betrdgt etwa 1 Monat.

Der mittlere Anteil des im Urin ausgeschiedenen unverdnderten ASO betrug bei gesunden Probanden
weniger als 1 % der verabreichten Dosis innerhalb von 24 Stunden. Linker-verwandte Metaboliten
werden nur in geringem Maf in den Blutkreislauf freigesetzt und anschlieSend schnell mit dem Urin
oder Stuhl ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Pharmakokinetische Populationsanalysen und pharmakodynamische Analysen zeigten keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Donidalorsen in
Abhingigkeit von Alter (12 bis 74 Jahre), Geschlecht, leichter Nierenfunktionsstorung (¢GFR > 60 bis
<90 ml/min/1,73 m* oder leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin < I x ONG und AST

> 1 x ONG oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ONG und beliebige AST). Im Hinblick auf das
Korpergewicht betrugen die vorhergesagten AUC-Werte von Donidalorsen > 17 500 ng h/ml fiir den
Korpergewichtsbereich von 30—40 kg, > 10 000 ng h/ml fiir 40-50 kg und etwa 10 000 ng h/ml fiir
50-60 kg. Die entsprechenden Werte fiir Patienten mit einem Kdrpergewicht > 60 kg lagen bei

<7 500 ng h/ml. Donidalorsen wurde nicht bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung, terminaler Nierenerkrankung oder mittelschwerer bzw. schwerer
Leberfunktionsstorung untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potential und zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Karzinogenitit

In einer 6-monatigen Karzinogenitétsstudie an transgenen (Tg.rasH2) Mausen fiihrte die subkutane
Verabreichung von Donidalorsen (5, 10, 20 oder 60 mg/kg) oder einem Nagetier-spezifischen Surrogat
(10 mg/kg) einmal alle 2 Wochen nicht zu einer Zunahme bdsartiger Tumoren, was darauf hindeutet,
dass beim Menschen kein karzinogenes Risiko besteht.

Genotoxizitit
Donidalorsen erwies sich in Assays in vitro (bakterielle Riickmutation, Chromosomenaberration in
Lungenzellen des chinesischen Hamsters) und in vivo (Maus-Knochenmark-Mikronukleus) als negativ

hinsichtlich Genotoxizitét.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitét

Die subkutane Verabreichung von Donidalorsen (0, 5, 10 oder 20 mg/kg/Woche) oder einem aktiven
PKK-Inhibitor fiir Nagetiere (5 mg/kg/Woche) an Méuse jeden zweiten Tag wéhrend der Tréachtigkeit
und wochentlich wihrend der Laktation fiihrte zu keinen unerwiinschten Wirkungen auf die préa- und
postnatale Entwicklung.
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In der pri- und postnatalen Entwicklungsstudie bei Miusen stiegen die Konzentrationen von
Donidalorsen in der Milch von laktierenden Mausen bei Dosen > 10 mg/kg/Woche dosisabhingig an.
Diese Konzentrationen von Donidalorsen in der Milch waren aber > 3 000-mal niedriger als die
beobachteten Gewebekonzentrationen. Obwohl Donidalorsen in der Muttermilch von Méusen
nachgewiesen wurde, war eine systemische Exposition der Jungen aufgrund der fehlenden oralen
Resorption von Donidalorsen nicht zu erwarten.

In Tierstudien flihrte die Verabreichung von Donidalorsen oder einem pharmakologisch aktiven
Nagetier-spezifischen Surrogat in einer kombinierten Studie zur Fertilitdt und embryofotalen
Entwicklungstoxizitdt an Mausen nicht zu Auswirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitét
oder embryofotale Entwicklung.

Die subkutane Verabreichung von Donidalorsen (0, 1, 4 oder 10 mg/kg/Woche) oder eines Nagetier-
aktiven Inhibitors von Prikallikrein (PKK) (4 mg/kg/Woche) an minnliche und weibliche Méuse
wochentlich, vor und wéhrend der Paarung und weiterhin jeden zweiten Tag bei den Weibchen
wihrend des Zeitraums der Organogenese fiihrte zu keinen unerwiinschten Wirkungen auf die
Fertilitét, Trachtigkeit oder embryofotale Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat (E 339)
Dinatriumhydrogenphosphat (E 339)

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure (E 507) (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (E 524) (zur Einstellung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Dawnzera kann in der Originalverpackung bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fiir einen einmaligen
Zeitraum von bis zu 6 Wochen aufbewahrt werden, jedoch nicht iiber das Verfalldatum hinaus.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

0,8 ml sterile Losung in einer Einwegspritze aus Typ-I-Glas mit einer integrierten (,,staked*) Nadel
aus Edelstahl, starrem Nadelschutz und einem Kolbenstopfen aus silikonisiertem Chlorbutylelastomer.
Der gefiillte Primérbehélter und ein Pen werden zu einem Fertigpen zusammengesetzt, der etikettiert
und in einem undurchsichtigen Karton mit einer Trennwand verpackt wird, um den Fertigpen zu

sichern und den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Packung mit einem Fertigpen.
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Packung mit drei Fertigpens.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor Beginn der Behandlung miissen Patienten und/oder Betreuungspersonen in der ordnungsgeméaBen
Vorbereitung und Verabreichung von Dawnzera geschult werden (siche Gebrauchsanleitung).

o Der Einzeldosis-Fertigpen sollte 30 Minuten vor der Injektion aus dem Kiihlschrank genommen
werden, damit er Raumtemperatur annehmen kann. Er darf nicht auf andere Weise erwarmt
werden.

o Der Fertigpen muss vor der Verwendung einer Sichtpriifung unterzogen werden. Die Losung

soll klar und farblos bis gelb aussehen. Die Losung darf nicht injiziert werden, wenn sie
gefroren erscheint. Der Fertigpen darf nicht verwendet werden, wenn vor der Verabreichung
Triibung, Schwebstoffe oder Verfiarbung beobachtet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

J nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

17



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dawnzera 80 mg Injektionslésung im Fertigpen
Donidalorsen

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthdlt 80 mg Donidalorsen (als Donidalorsen-Natrium) in 0,8 ml Lésung

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat (E 339), Dinatriumhydrogenphosphat (E 339), Natriumchlorid, Wasser
fiir Injektionszwecke, Salzsdure (E 507), Natriumhydroxid (E 524). Weitere Informationen finden Sie
in der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigpen
3 Fertigpens

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur fiir den Einmalgebrauch.
Subkutane Anwendung.

Hier 6ffhen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

Kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 6 Wochen bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
aufbewahrt werden.

Entsorgungsdatum:

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2001/001 (Packung mit einem Pen)
EU/1/25/2001/002 (Packung mit drei Pens)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Dawnzera

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Dawnzera 80 mg Injektion
Donidalorsen
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,8 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Dawnzera 80 mg Injektionslosung im Fertigpen
Donidalorsen

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Dawnzera und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Dawnzera beachten?
Wie ist Dawnzera anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Dawnzera aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk W=

1. Was ist Dawnzera und wofiir wird es angewendet?

Dawnzera ist ein Arzneimittel, das als Antisense-Oligonukleotid-Inhibitor bezeichnet wird und den
Wirkstoff Donidalorsen enthilt. Es wird bei Patienten ab 12 Jahren mit hereditdrem Angioddem
(HAE) zur Vorbeugung von Angioddem-Attacken angewendet.

HAE ist eine Erbkrankheit, bei der das Blut nicht genug von einem Protein namens ,,C1-Inhibitor*
enthilt oder bei der der C1-Inhibitor nicht richtig funktioniert. Dies fiihrt zu einem Uberschuss an
»Plasmakallikrein®, was wiederum den Spiegel einer Substanz namens Bradykinin in Threm Blut
erhoht. Ein hoher Bradykininspiegel fiihrt dazu, dass sich die Blutgefdf3e weiten und Fliissigkeit in das
umliegende Gewebe eindringt, was die bei HAE beobachteten Schwellungen bewirkt. Die folgenden
Symptome kdnnen auftreten: Magenschmerzen und Schwellungen der Hénde und Fiile, des Gesichts,
der Augenlider, Lippen oder Zunge, des Kehlkopfs (Larynx), was das Atmen erschweren kann, sowie
Schwellungen der Genitalien und des Magen- und Darmtraktes.

Der Wirkstoff in Dawnzera, Donidalorsen, hemmt die Aktivitdt von Plasmakallikrein, wodurch die
Menge an Bradykinin im Blut reduziert und die Symptome von HAE verhindert werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Dawnzera beachten?

Dawnzera darf nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Donidalorsen oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Dawnzera anwenden.

Dawnzera kann schwere allergische Reaktionen hervorrufen (siehe Abschnitt 4). Wenn Sie eine
schwere allergische Reaktion auf Dawnzera haben, nehmen Sie sofort drztliche Nothilfe in Anspruch.
Zu den Symptomen gehoren:

- Ausschlag

- Atembeschwerden

- Eingeengtes Gefiihl in der Brust

- Pfeifendes Atemgerdusch

- Schwellung um den Mund

- Schneller Herzschlag

Dawnzera ist nicht fiir die Anwendung wéhrend einer akuten HAE-Attacke vorgesehen. Wenn bei
Ihnen eine HAE-Durchbruchattacke auftritt, sollen Sie Thre regulidre Notfallmedikation zur
Behandlung verwenden.

Kinder und Jugendliche

Dawnzera wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren empfohlen. Es liegen keine
Daten zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren vor.

Anwendung von Dawnzera zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Eine Wirkung von Dawnzera auf andere Arzneimittel oder von anderen Arzneimitteln auf Dawnzera
ist nicht bekannt.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Es liegen nur begrenzte Informationen zur Sicherheit von Dawnzera wihrend der Schwangerschaft
und Stillzeit vor. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Donidalorsen wéhrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Dieses Arzneimittel kann in die Muttermilch {ibergehen und es ist nicht bekannt, ob dieses
Arzneimittel Auswirkungen auf Ihr Kind haben kann. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob Sie die
Behandlung mit diesem Arzneimittel wihrend der Stillzeit unterbrechen sollen oder ob Sie das Stillen
einstellen sollen.

Ihr Arzt wird mit Thnen die Risiken und Vorteile der Anwendung dieses Arzneimittels besprechen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Dawnzera enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Fertigpen, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.
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3. Wie ist Dawnzera anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dawnzera ist eine Losung, die in einem Einweg-Fertigpen zur Injektion zur Verfligung steht.
Wie viel Dawnzera angewendet wird

Die empfohlene Dosis betrédgt einen Fertigpen einmal im Monat. Wenn Sie {iber einen ldngeren
Zeitraum keine Attacke hatten, kann Ihr Arzt die Dosis auf einen Pen alle 2 Monate dndern.

Wie Dawnzera injiziert wird

Ihre Behandlung wird unter der Aufsicht eines in der Behandlung von HAE-Patienten erfahrenen
Arztes begonnen und durchgefiihrt. Sie oder eine Betreuungsperson kdnnen dieses Arzneimittel nach
entsprechender Schulung injizieren. Ein Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird
Ihnen zeigen, wie Dawnzera vorbereitet und richtig injiziert wird, bevor Sie es zum ersten Mal
anwenden. Verabreichen Sie sich selbst oder jemand anderem keine Injektion, bevor Sie in der
Injektion des Arzneimittels geschult wurden.

Wenn Sie Dawnzera selbst injizieren oder wenn Ihr Betreuer es injiziert, miissen Sie oder IThre
Betreuungsperson die genauen Anweisungen in der ,,Gebrauchsanleitung® aufmerksam lesen
und befolgen.

o Dawnzera wird unter die Haut injiziert (subkutane Injektion).

. Hier diirfen Sie nicht injizieren:
o im Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel
° in Haut, die empfindlich, verletzt, gerdtet, verhértet, entziindet oder verfarbt ist
o in Narben oder geschiadigte Haut

o Fiihren Sie die Nadel in das Fettgewebe am Bauch (Abdomen), an der Vorderseite des
Oberschenkels oder der Riickseite des Oberarms ein.

o Injektionen in die Riickseite des Oberarms diirfen nur von Betreuungspersonen verabreicht
werden.

o Injizieren Sie das Arzneimittel jedes Mal an einer anderen Stelle.

o Verwenden Sie jeden Dawnzera-Fertigpen nur einmal.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Dawnzera angewendet haben, als Sie sollten

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie zu viel
Dawnzera angewendet haben.

Wenn Sie die Anwendung von Dawnzera vergessen haben

Verwenden Sie nicht die doppelte Dosis, um eine vergessene Dosis nachzuholen.

Wenden Sie die versdaumte Dosis an, sobald Sie sich daran erinnern. Nehmen Sie die Verabreichung
dann mit der verordneten Héufigkeit (einmal monatlich oder einmal alle 2 Monate) ab dem Datum der
zuletzt verabreichten Dosis wieder auf.

Wenn Sie die Anwendung von Dawnzera abbrechen

Es ist wichtig, dass Sie Dawnzera weiterhin wie von IThrem Arzt angewiesen injizieren, auch wenn Sie
sich besser fiihlen.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Dieses Arzneimittel kann eine schwere allergische Reaktion verursachen (héiufig: kann bis zu 1 von

10 Behandelten betreffen). Wenn Sie eine schwere allergische Reaktion haben, informieren Sie sofort
Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Zu den Symptomen gehoren:

. Ausschlag

Atembeschwerden

Eingeengtes Gefiihl in der Brust

Pfeifendes Atemgerdusch

Schwellung um den Mund

Schneller Herzschlag

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Reaktionen an der Injektionsstelle. Zu den Symptomen konnen Rétungen, Hautverféarbungen,
Schmerzen, Juckreiz, Verhartungen, Himatome (Blutungen unter der Haut an der
Injektionsstelle), Blutergiisse, Hautschuppung, allergische Reaktionen oder Schwellungen
gehoren.

o Bluttests, die Verdnderungen der Leber zeigen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Dawnzera aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*
bzw. ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf

den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Der Fertigpen kann bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu
6 Wochen aufbewahrt werden, jedoch nicht tiber das Verfalldatum hinaus.

Wenn Sie Dawnzera bei Raumtemperatur lagern, vermerken Sie das Entsorgungsdatum auf der
Originalverpackung. Das Entsorgungsdatum betrégt maximal 6 Wochen, nachdem Sie das
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Arzneimittel aus dem Kiihlschrank genommen haben, und sollte in dem auf dem Originalkarton
angegebenen Feld fiir die Lagerung bei Raumtemperatur bis zu 30 °C vermerkt werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken:

. Die durchsichtige Schutzkappe fehlt oder ist nicht angebracht.

. Das Verfalldatum (verw. bis) oder Entsorgungsdatum ist {iberschritten.

. Das Arzneimittel sieht gefroren, triib oder verférbt aus oder enthélt Schwebstoffe.
. Der Fertigpen ist offenbar beschadigt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Dawnzera enthalt

o Der Wirkstoff ist Donidalorsen. Jeder Fertigpen enthélt 80 mg Donidalorsen (als Donidalorsen-
Natrium) in 0,8 ml Lésung.

. Die sonstigen Bestandteile sind Natriumdihydrogenphosphat (E 339),
Dinatriumhydrogenphosphat (E 339), Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure
(E 507) (zur Einstellung des pH-Werts), Natriumhydroxid (E 524) (zur Einstellung des pH-
Werts) — siehe Abschnitt 2 ,,Dawnzera enthélt Natrium®.

Wie Dawnzera aussieht und Inhalt der Packung
Dawnzera ist eine klare, farblose bis gelbe Injektionslosung in einem Fertigpen.

Dawnzera ist verfiigbar als:
o Einzelpackung mit einem Fertigpen in einem Karton
o Einzelpackung mit drei Fertigpens in einem Karton

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niederlande

Hersteller

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
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Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten.: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel.: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel.: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel.: +31 (0) 20 85 46 555

EAlLada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tel: +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.1.
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

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

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

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

Romaénia
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



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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GEBRAUCHSANLEITUNG

Dawnzera 80 mg Injektionslosung im Fertigpen

Diese Gebrauchsanleitung enthilt Informationen zur Injektion von Dawnzera mit dem Fertigpen.

Lesen Sie diese ,,Gebrauchsanleitung®, bevor Sie mit der Anwendung Ihres Dawnzera-
Fertigpens beginnen, und jedes Mal, wenn Sie einen neuen Fertigpen erhalten. Es kann neue
Informationen geben. Diese Informationen ersetzen nicht das Gesprach mit [hrem Arzt {iber Thre
Erkrankung oder Behandlung. Thr Arzt wird Thnen oder Threr Betreuungsperson zeigen, wie der
Dawnzera-Fertigpen richtig anzuwenden ist. Wenn Sie oder lhre Betreuungsperson Fragen haben,
sprechen Sie mit Threm Arzt.

Wichtige Informationen:

Dawnzera wird nur unter die Haut injiziert (subkutane Anwendung).

Jeder Fertigpen enthilt 1 Einzeldosis und kann nur einmal verwendet werden.
Entfernen Sie die durchsichtige Schutzkappe erst, wenn Sie bereit sind, Dawnzera zu
injizieren (siehe Schritt 5).

Geben Sie Thren Fertigpen nicht an Dritte weiter.

Verwenden Sie den Fertigpen nicht, wenn er offenbar beschidigt ist.

Hinweise zur Aufbewahrung:

Bewahren Sie den Fertigpen in der Originalverpackung im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C auf.
Bei Bedarf kann der Fertigpen bei Raumtemperatur bis zu 30 °C in der Originalverpackung bis
zu 6 Wochen aufbewahrt werden.

Wenn Sie Dawnzera bei Raumtemperatur lagern, vermerken Sie das Entsorgungsdatum auf der
Originalverpackung. Das Entsorgungsdatum betrdgt maximal 6 Wochen, nachdem Sie das
Arzneimittel aus dem Kiihlschrank genommen haben, und sollte in dem auf dem
Originalkarton angegebenen Feld fiir die Lagerung bei Raumtemperatur bis zu 30 °C
vermerkt werden.

Wenn Sie den Fertigpen bei Raumtemperatur aufbewahren und nicht innerhalb von 6 Wochen
verwenden, verwerfen Sie ithn.

Bewahren Sie den Fertigpen bis zur Verwendung im Umkarton auf.

Bewahren Sie den Fertigpen nicht mit abgenommener durchsichtiger Schutzkappe auf.

Bewahren Sie Dawnzera fiir Kinder unzuginglich auf.
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Dawnzera — Uberblick

—— Kolben

Einzeldosis-Fertigpen

Sichtfenster
Arzneimittel

Durchsichtige Schutzkappe
Orangefarbener Nadelschutz

||

Sonstige Materialien (nicht im
Lieferumfang enthalten)

Alkoholtupfer Nadelabwurfbehalter
Wattebausch oder Kleines Pflaster

Mull

Vorbereitung der Injektion von Dawnzera

Schritt 1 Aus dem Kiihlschrank

nehmen
a) Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Minuten
Kiihlschrank. oy

b) Bewahren Sie den Fertigpen in der
Originalverpackung auf und lassen Sie |

den Fertigpen vor der Injektion

30 Minuten lang Raumtemperatur —
annehmen.

¢) Wenn ein Fertigpen aus einer Packung
mit 3 Pens aus dem Kiihlschrank
genommen wird, legen Sie die iibrigen
vorgefiillten Pens wieder in den
Kiihlschrank bis zur néchsten
Verwendung.

Versuchen Sie nicht, den
Aufwirmprozefl mit anderen



Wiérmequellen wie Mikrowelle oder
heiBem Wasser zu beschleunigen.

Schritt 2 Uberpriifen Sie das
Arzneimittel

a) Uberpriifen Sie das Verfalldatum
(verw. bis) auf dem Pen und auch das
Entsorgungsdatum auf der
Originalverpackung, wenn das
Arzneimittel bei Raumtemperatur bis zu
30 °C gelagert wurde.

b) Uberpriifen Sie das Arzneimittel
durch das Sichtfenster. Das Arzneimittel
Dawnzera sollte klar und farblos bis
gelb sein. Es sollten keine Schwebstoffe
vorhanden sein. Dass Luftblasen in der
Losung zu sehen sind, ist normal.

Verwenden Sie den Fertigpen nicht,

wenn:

e die durchsichtige Schutzkappe
fehlt oder nicht aufgesetzt ist

e das Verfalldatum (verw. bis)
oder Entsorgungsdatum
iiberschritten ist

e das Arzneimittel gefroren, triib
oder verfarbt aussieht oder
Schwebstoffe enthilt

e der Fertigpen offenbar
beschidigt ist

Schritt 3 Wihlen Sie die
Injektionsstelle

a) Wibhlen Sie eine Injektionsstelle am
Bauch oder an der Vorderseite des
Oberschenkels.

b) Nur Betreuungspersonen konnen die
Riickseite des Oberarms wihlen.

Hier diirfen Sie nicht injizieren:

e im Umkreis von 5 cm um den
Bauchnabel

e in Haut, die empfindlich, verletzt,
gerétet, verhartet, entziindet oder
verfarbt ist.

e in Narben oder geschiddigte Haut

e in die Stelle der vorherigen Injektion

Prufen

- -
-
* ey

- "
(=) verw. bis MM/JJJJ ]

Fiir alle Nur fiir

Betreuungspersonen
Riick-
seite
des -1
Ober-
arms

Bauch

Ober- -------
schenkel
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Schritt 4 Hiinde waschen und
Injektionsstelle reinigen

a) Waschen Sie lhre Hinde mit Wasser
und Seife.

b) Reinigen Sie die Injektionsstelle mit
einem Alkoholtupfer in kreisenden
Bewegungen. Lassen Sie die Haut an der
Luft trocknen.

Beriihren Sie die gereinigte Haut vor der
Injektion nicht.
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Injektion von Dawnzera

Schritt 5 Entfernen und
entsorgen Sie die
durchsichtige Schutzkappe

a) Halten Sie den Fertigpen in
der Mitte fest, wobei die
durchsichtige Schutzkappe
von Thnen weg zeigen sollte.

b) Entfernen Sie die
durchsichtige Schutzkappe,
indem Sie sie gerade
abzichen. Nicht abdrehen.
Die Nadel befindet sich
innerhalb des orangefarbenen
Nadelschutzes.

¢) Entsorgen Sie die
durchsichtige Schutzkappe im
Abfallbehélter oder
Nadelabwurfbehilter.

Entfernen Sie die
durchsichtige Schutzkappe
erst unmittelbar vor der
Injektion.

Setzen Sie die Schutzkappe
nicht wieder auf den
Fertigpen.

Driicken Sie den
orangefarbenen Nadelschutz
nicht gegen die Hand oder
den Finger.

Schritt 6 Injektion beginnen

a) Halten Sie den Fertigpen in
einer Hand. Setzen Sie den
orangefarbenen Nadelschutz
in einem 90-Grad-Winkel auf
Ihre Haut. Achten Sie darauf,
dass Sie das Sichtfenster
sehen konnen.

b) Driicken Sie fest auf den
Fertigpen und halten Sie ihn
gerade auf die Haut. Sie
horen ein Klicken, wenn die
Injektion beginnt.

Moglicherweise horen Sie
ein zweites Klicken. Dies ist
normal. Der Vorgang ist
nicht abgeschlossen.

Orangefarbener
Nadelschutz

Durchsichtige
Schutzkappe

a) Aufsetzen |b) Dricken c) Halten

) 1

() 1)
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¢) Halten Sie den Fertigpen
10 Sekunden lang gegen die
Haut, um sicherzustellen, dass
die volle Dosis verabreicht
wurde.

Bewegen oder drehen Sie den
Fertigpen wéhrend der
Injektion nicht und dndern
Sie nicht den Winkel.

Schritt 7 Injektion beenden

a) Uberpriifen Sie, ob sich der
orangefarbene Spritzkolben
nach unten bewegt hat und
das gesamte Sichtfenster
ausfiillt. Wenn der
orangefarbene Spritzkolben
das Sichtfenster nicht ausfiillt,
haben Sie moglicherweise
nicht die volle Dosis erhalten.
Wenn dies geschieht oder
wenn Sie andere Bedenken
haben, wenden Sie sich an
Thren Arzt.

b) Entfernen Sie den
Fertigpen, indem Sie ihn
gerade nach oben anheben.
Nach dem Entfernen von der
Haut rastet der orangefarbene
Nadelschutz ein und deckt die
Nadel ab.

¢) An der Einstichstelle kann
eine kleine Menge Blut oder
Fliissigkeit zurlickbleiben.
Dies ist normal.

Driicken Sie bei Bedarf einen
Wattebausch oder Mull auf
die Stelle und kleben Sie ein
kleines Pflaster auf.

Verwenden Sie den Fertigpen
nicht wieder.

)

O\

Van
>

Orangefarbener
.---~ Spritzkolben

L S
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Dawnzera entsorgen

Schritt 8 Entsorgen Sie den Fertigpen

a) Legen Sie den gebrauchten Fertigpen sofort
nach der Verwendung in einen
Nadelabwurfbehilter.

Entsorgen Sie den Fertigpen nicht im
Haushaltsabfall.

Verwenden Sie lhren benutzten
Nadelabwurfbehilter nicht wieder.
Verwenden Sie den Fertigpen oder die
durchsichtige Schutzkappe nicht wieder.

Wenn Sie keinen Nadelabwurfbehilter haben, konnen Sie einen Haushaltsbehélter verwenden, der:

e aus robustem Kunststoff ist

e cinen fest schlieBenden, durchstichsicheren Deckel hat, so dass scharfe/spitze Gegenstiande
nicht herausfallen

e wihrend des Gebrauchs stabil aufrecht steht

e auslaufsicher ist und

e ordnungsgeméfB mit einer Warnung vor dem enthaltenen gefihrlichen Abfall versehen ist

Wenn Thr Abwurfbehilter fast voll ist, miissen Sie sich an die 6rtlichen Anforderungen fiir die
korrekte Entsorgung von Nadelabwurfbehiltern halten.
Es kann lokale Gesetze geben, wie gebrauchte Fertigpens zu entsorgen sind.

Entsorgen Sie Thren gebrauchten Nadelabwurfbehilter nicht im Haushaltsabfall, es sei denn, die
Ortlichen Richtlinien erlauben dies. Verwenden Sie Ihren benutzten Nadelabwurfbehilter nicht
wieder.
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