I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dawnzera 80 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistel sisaldab 80 mg donidalorseeni (naatriumdonidalorseenina) 0,8 ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Selge vérvitu kuni kollane lahus, mille pH on ligikaudu 7,4 ja osmolaalsus ligikaudu 290 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dawnzera on nédidustatud périliku angioddeemi korduvate hoogude regulaarseks profiilaktiliseks
raviks tdiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada périliku angioddeemiga patsientide diagnoosimise ja ravimise kogemusega arsti
jéarelevalve all.

Annustamine

Donidalorseeni soovitatav algannus tdiskasvanutele ning 12-aastastele ja vanematele noorukitele on
80 mg iiks kord kuus subkutaanse siistena.

Kui patsiendi seisund on Dawnzera kasutamise ajal vihemalt 3 kuud olnud hasti kontrollitud (s.t
hoovaba), voib kaaluda manustamisintervalli 80 mg {iks kord iga 2 kuu jéarel.

Kliinilised andmed néitavad, et juba 1. nddalal parast donidalorseeni algannust ilmneb hoogude mééra
jérkjarguline vihenemine ning eeldatav maksimaalne toime avaldub 1 kuu pérast.

Patsientidel, kellel on normaalse C1-inhibiitori vaadrtusega (nC1-INH) périlik angio6deem ja kellel
pérast 4 ravikuud ei ole hood piisavalt vihenenud, tuleb kaaluda ravi 1opetamist (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Dawnzera ei ole ette ndhtud périliku angioddeemi dgedate hoogude raviks (vt 16ik 4.4).
Vahelejddnud annus
Patsienti voi hooldajat tuleb juhendada, et kui annus on vahele jddnud, tuleb annus manustada niipea

kui véimalik. Seejérel tuleb alates viimase annuse manustamise kuupdevast jatkata manustamist
ettendhtud sagedusega (liks kord kuus vai iiks kord iga 2 kuu jérel).
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Eririihmad

Eakad

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja donidalorseeni annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole Dawnzerat uuritud. Nendel patsientidel
tohib donidalorseeni kasutada ainult juhul, kui eeldatav kliiniline kasu kaalub {iles riski.
Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja donidalorseeni annust kohandada.

Modduka voi raske neerukahjustusega ega 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole

Dawnzerat uuritud. Nendel patsientidel tohib donidalorseeni kasutada ainult juhul, kui eeldatav
kliiniline kasu kaalub {iles riski.

Lapsed

Donidalorseeni ohutus ja efektiivsus lastel vanuses < 12 aastat ei ole veel toestatud. Andmed
puuduvad.

Vt1oigud 4.8 ja 5.1.

Uleminek muudelt piriliku angioddeemi profiilaktilistelt ravimitelt

Patsientidele, kes ldhevad pariliku angioddeemi profiilaktilises ravis Dawnzerale iile berotralstaadilt,
Cl-esteraasi inhibiitorilt voi lanadelumabilt, soovitatakse jargmisi raviskeeme (tabel 1) (vt 161k 5.1).

Tabel 1. Raviskeemid patsientidele, kes liihevad Dawnzerale iile muult profiilaktiliselt ravilt

Muu profiilaktiline ravi Soovitatav raviskeem Dawnzerale iileminekul

Berotralstaat Pérast Dawnzeraga ravi alustamist jatkata veel 14 pdeva
berotralstaadi senise annusega

Cl-esteraasi inhibiitor Pérast Dawnzeraga ravi alustamist jétkata veel 14 pideva
Cl-esteraasi inhibiitori senise annusega

Lanadelumab Lanadelumabi viimane annus tuleb manustada 14 pdeva enne
Dawnzeraga ravi alustamist

Manustamisviis
Dawnzera on ette ndhtud ainult subkutaanseks kasutamiseks.

Dawnzera tuleb manustada subkutaanse siistena kohupiirkonda, reie iilaossa vdi (ainult siis, kui
manustab hooldaja) 6lavarre tagaossa. Soovitatav on siistekohta vahetada.

Dawnzerat ei tohi siistida piirkondadesse, kus nahk on hell, verevalumitega, punetav, kova,
infitseerunud voi varvust muutnud.

Kui arst peab seda sobivaks, v3ib patsient voi hooldaja parast Gige subkutaanse siistimise tehnika
viljadppe saamist Dawnzerat ise siistida. Pen-siistliga manustamise pohjalikud juhised on pakendi
infolehes ja kasutusjuhendis.



Ettevalmistamise lisajuhised ja ettevaatusabindud kasitsemisel vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkus, sealhulgas anafiilaksia

On téheldatud iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaksiat (vt 15ik 4.8). Raske
iilitundlikkusreaktsiooni korral tuleb donidalorseeni manustamine kohe 1dpetada ja alustada sobivat
ravi.

Patsiente tuleb teavitada iilitundlikkusreaktsioonide néhtudest ja slimptomitest ning juhendada, et
tosiste iilitundlikkusreaktsioonide korral tuleb viivitamata arsti poole pdorduda ja donidalorseeni
kasutamine Iopetada.

Uldine

Dawnzera ei ole ette nidhtud périliku angioddeemi dgedate hoogude raviks. Pariliku angioddeemi
dgeda hoo korral tuleb alustada individuaalset ravi heakskiidetud paasteravimiga.

Andmed donidalorseeni kasutamise kohta normaalse C1-INH-ga périliku angioddeemiga patsientidel
on piiratud (vt 16ik 5.1). Patsientidel, kellel on normaalse C1-INH-ga périlik angioddeem ja
mutatsioonid, mis ei ole seotud kallikreiini-kiniini siisteemiga (KKS), ei teki eeldatavasti ravivastust
Dawnzerale.

Vastavalt kehtivatele pariliku angio6deemi ravijuhistele on soovitatav vdimaluse korral teha
geeniuuring ja lopetada ravi, kui kliinilist ravivastust ei teki (vt 1digud 4.2 ja 5.1).

Naatrium

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Donidalorseeniga ei ole kliinilisi ravimite koostoimete uuringuid 1&bi viidud. /n vitro uuringud
nditavad, et donidalorseen ei ole transporterite substraat ega inhibiitor, ei anna koostoimeid ulatuslikult
plasmavalkudega seonduvate toimeainetega ega ole tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimide substraat ega
inhibiitor/indutseerija. Ecldatatavasti ei tekita donidalorseen transporterite, plasmavalkudega
seondumise voi CYP-ensiiiimide vahendatud koostoimeid ravimitega ega ole neist ise mdjutatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Donidalorseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal (vdhem kui
300 raseda andmed).

Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusena on parem viltida donidalorseeni kasutamist raseduse ajal.



Imetamine

Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on néidanud, et
donidalorseen/metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/mittealustamine donidalorseeniga tuleb
otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Kliinilised andmed selle ravimi toime kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Hiirmudelites
donidalorseen viljakust ja varajast embriionaalset arengut ei mdjutanud (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Dawnzera ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Patsientidel, keda raviti 80 mg donidalorseeniga iga 4 nidala jirel, olid koige sagedamini tdheldatud
korvaltoimed siistekoha reaktsioonid (24,4%).

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes saadud andmed donidalorseeniga seotud kdrvaltoimete kohta on esitatud
allolevas tabelis.

Koik kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduste kaupa: viga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rilhmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 2. Donidalorseeni korvaltoimed

Organsiisteemi klass Ravimi korvaltoime Esinemissagedus

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus (sh anafiilaksia) | Sage

Uldised hiired ja Stistekoha reaktsioonid® Viga sage

manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Maksaensiiiimide aktiivsuse Viga sage
suurenemine”

2 Siistekoha reaktsioonide hulka kuuluvad ka eriiteem, varvuse muutus, valu, siigelus, induratsioon, hematoom,
verevalumid, ketendus, iilitundlikkus ja turse.

b Peamiselt kerged ja enamasti alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT)
véadrtused.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus, sealhulgas anafiilaksia

Kliinilistes uuringutes teatati anafiilaksiana avaldunud tdsisest iilitundlikkusreaktsioonist iithel
patsiendil. Stimptomiteks olid generaliseerunud 166ve, diispnoe, rindkerevalu ja perioraalne turse (vt
16igud 4.3 ja 4.4).



Stistekoha reaktsioonid

Topeltpimedate platseebokontrolliga uuringute ajal tdheldati siistekoha reaktsioone. Kdik siistekoha
reaktsioonid olid mittetdsised, raskusastmelt kerged kuni moddukad ja iildjuhul taandusid aja jooksul.
Manel patsiendil piisisid sellised siistekoha reaktsioonid nagu siistekoha eriiteem, stistekoha stigelus ja
stistekoha varvuse muutus kaks pideva voi kauem. Uhel patsiendil, kes sai vastavalt uuringuplaanile

suuremaid annuseid kui ravimiteabe jargi ette ndhtud, pohjustas siistekoha varvuse muutus ravi alalise
16petamise.

Lapsed

Donidalorseeni ohutust hinnati topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus alamriihmal,
kuhu kuulus 7 noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat. Nendel noorukitel oli ohutusprofiil sarnane
taiskasvanud patsientidel tdheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teavet lileannustamise v3imalike néhtude ja siimptomite kohta ei ole. Kui simptomid peaksid
tekkima, on soovitatav siimptomaatiline ravi. Antidooti ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised hematoloogilised ained, pariliku angio6deemi raviks kasutatavad
ained, ATC-kood: BO6AC09.

Toimemehhanism

Donidalorseen on 2’-O-metoksiietiiiil-modifitseeritud antisenss-oligonukleotiid (ASO), mis on
konjugeeritud triantennaarse N-atsetiiiilgalaktosamiini (GalNAcs) rithmaga, mis selektiivse
seondumise teel prekallikreiini (PKK) mRNA-ga pohjustab ribonukleaas H1 (RNaas H1) vahendatud
PKK mRNA lagunemist, mille tulemusel viheneb valgu PKK tootmine. PKK on plasma kallikreiini
eelensiiiim, mille toimel vabaneb tugev vasodilataator bradiikiniin, mis pdhjustab périlikule
angioddeemile omast poletikku ja turset.

Farmakodiinaamilised toimed

Uuringus 1, 24-nddalases mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus tiiskasvanutel ja lastel (> 12 aastat), kellel oli I voi II tiitipi périlik angioddeem (vt kliinilist
efektiivsust ja ohutust allpool), tdheldati plasmas PKK kontsentratsioonide vihenemist. Parast ravi
donidalorseeni annusega 80 mg iga 4 nidala jirel ja iga 8 nidala jarel nditas PKK minimaalsete
plasmakontsentratsioonide keskmine protsentuaalne muutus algtasemest 24. nddalani vihenemist
vastavalt 73% ja 47% vs. platseeborithmas 2%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Dawnzera efektiivsust patsientidel angioddeemi hoogude ennetamisel uuriti uuringus 1.

Uuring 1: OASIS-HAE


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

Uuringus 1 osales 90 tiiskasvanut ja last (> 12 aastat) (48 naissoost ja 42 meessoost), kellel oli
8-nddalase sissejuhatava perioodi jooksul vihemalt 2 uurija kinnitatud haigushoogu ning kes said
vidhemalt 1 annuse uuritavat ravimit. Lapspatsiendid olid 7 noorukit vanuses 12 aastat ja vanemad;
lisaks hdlmas uuring 2 eakat patsienti (> 65 aastat); 3 patsiendi kehakaal oli algtasemel < 50 kg, neist
2 olid noorukid (vt ka 16ik 5.2). Suhtega 2 : 1 randomiseeriti patsiendid {ihte kahest rithmast: saama
uuringuravi kas iiks kord iga 4 nidala jarel voi liks kord iga 8 nddala jérel. Igas rithmas randomiseeriti
patsiendid suhtega 3 : 1 saama kas Dawnzerat 80 mg vdi vastavas mahus platseebot. Analiilisimiseks
kaks platseebot saanud rithma liideti. Enne uuringuga liitumist tuli patsientidel périliku angioddeemi
muu profiilaktiline ravi katkestada, kuid koigil patsientidel oli pariliku angio6deemi dgedate hoogude
puhul lubatud kasutada péésteravimeid.

93%-1 patsientidest oli I tiitipi parilik angioddeem ja 7%-1 oli 11 tiiiipi périlik angio6deem. 52%-1
patsientidest oli anamneesis kdri angioddeem ja 18% patsientidest said enne uuringusse kaasamist
profiilaktilist ravi. Prospektiivse sissejuhatava perioodi jooksul oli pariliku angioddeemi hoogude
keskmine maér (hoogude maér algtasemel) 3,33 (SD 2,086) hoogu 4 niddala jooksul ja 69%-1
patsientidest tdheldati hoogude médra > 2 hoogu 4 néadala jooksul.

Iga 4 voi 8 nddala jarel manustatud donidalorseen vahendas platseeboga vorreldes statistiliselt oluliselt
pariliku angioddeemi hoogude médra (uurija kinnitatud péariliku angioddeemi hoogude arv 4 nddala
kohta). Dawnzera raviriihmades tdheldati kogu raviperioodi jooksul piisivat ravivastust
donidalorseenile koos périliku angioddeemi hoogude miéra keskmise vihenemisega vorreldes
algtasemega.

Tabel 3. Efektiivsuse esmased ja teisesed tulemusnéitajad (analiiiisi koguvalim)

Tulemusniitaja statistika Platseebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) iga 4 nidala jirel iga 8 niidala jirel
(N=45) (N=23)

HAE hoogude miéir 4 niidala kohta algtasemest 24. niidalani*

Viahimruutude meetodil leitud 2,26 0,44 1,02

keskmine (95% CI) hoogude (1,66; 3,09) (0,27; 0,73) (0,65; 1,59)

maar

% vahenemine (95% CI) =81 =55

vorreldes platseeboga (—89; —65) (=74; -22)

Waldi hii-ruut analiiiisi
p-vairtus

HAE hoogude méiir 4 nidala kohta 4. niidalast 24. nidalani
Vihimruutude meetodil leitud

<0,001* 0,004*

keskmine (95% CI) hoogude 2,25 0,30 0,90
maar alates teisest annusest (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
(4. nadal)

% vahenemine (95% CI)

—87 -60
vorreldes platseeboga alates oA 0. _
teisest annusest (4. nidal) (794, -72) 79725
Waldi hii-ruut analiiiisi <0,001 0,004

p-véértus
Moéodukate voi raskete” HAE hoogude méir 4 nidala kohta 4. niddalast 24. niadalani

Viahimruutude meetodil leitud
keskmine (95% CI)

moddukate voi raskete LIS 0,12 0.68
hoogude médér alates teisest (0,72, 1.83) (0,04;0,35) (0,37;1,23)
annusest (4. nddal)

% véhenemine (95% CI) -89 —41
vorreldes platseeboga alates (=97; —66) (=72;26)




keskmine (95% CI)
padsteravi vajanud HAE
hoogude méér alates teisest
annusest (4. nidal)

(1,23;2,62)

(0,06; 0,39)

Tulemusniitaja statistika Platseebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N =22) iga 4 niadala jirel iga 8 niadala jirel
(N =45) (N=23)

teisest annusest (4. nédal)

Wa'l‘c.i'l hii-ruut analiiiisi <0,001 SEO

p-vaartus

Paisteravi vajanud HAE hood 4 nédala jooksul 4. nddalast 24. nidalani

Viahimruutude meetodil leitud 1,80 0,15 0,59

(0,31; 1,15)

p-véairtus

% véahenemine (95% CI) -92 —67
vorreldes platseeboga alates (=97; =77) (—85;—29)
teisest annusest (4. néidal)

Waldi hii-ruut analiiiisi <0,001* 0,004*

CI = usaldusvahemik (confidence interval); HAE = parilik angioddeem (hereditary angioedema); N =
konkreetse raviriihma patsientide arv; SEO = statistiliselt ebaoluline.

* Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja = uurija kinnitatud périliku angioddeemi hoogude ajaliselt normaliseeritud

mééra vordlus 4 nddala kohta Dawnzera 80 mg (iga 4 nidala jarel) rithmas ja platseeboriihmas algtasemest

24. nadalani.

T Moddukas: kerge kuni mdddukas piiratus tegevustes, vajalik moningane abi; raske: mérkimisvéaérne piiratus

tegevustes, vajalik abi.
1 Statistiliselt oluline.

Iga 4 nidala jirel manustamise rithmas téheldati 4 noorukil (vanuses 12 kuni 17 aastat) 0-nédalast
24. néddalani périliku angio6deemi hoogude ajaliselt normaliseeritud méaira (4 nddala kohta) 97,1%
vahenemist (95% CI: —106,26%, —88,01%) vorreldes algtasemega (sissejuhatava perioodiga).

Uuringuplaanis méaratletud teisesed tulemusniitajad hdlmasid veel uuringuravimile ravivastusega
osalejate osakaalu ja patsientide protsenti, kelle angioddeemi aktiivsus oli hdsti kontrolli all.
Patsientide osakaal, kellel 4. nddalast 24. nddalani véhenes périliku angioddeemi hoogude méar
algtasemega vorreldes > 50%, > 70%, > 90% ja 100% (hoovaba), oli Dawnzera ravirithmas iga

4 nidala jérel 80 mg saanute rithmas vastavalt 93%, 82%, 62% ja 53% ning iga 8 nédala jarel 80 mg

saanute rithmas vastavalt 83%, 65%, 48% ja 35% vs. platseeboriihmas vastavalt 27%, 18%, 9% ja 9%.

Patsientide arv, kellel oli 24. nadalal haigus angioddeemi kontrolltesti (Angioedema Control Test,
AECT) skoori > 10 pdhjal hésti kontrolli all, oli Dawnzera raviriihmas iga 4 néddala jérel 80 mg
saanute rithmas 41 (91%) ja iga 8 nédala jérel 80 mg saanute rithmas 17 (74%) vs. platseeboriihmas

9 (41%).

Tervisega seotud elukvaliteet

Angioddeemiga seotud elukvaliteedi kiisimustiku (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-
QoL) iildskooris tdheldati Dawnzera ravirithmades platseeboga vorreldes paranemist. Kliiniliselt
oluliseks paranemiseks peetakse 6-punktilist vihenemist. 24. nddala AE-QoL-i iildskoori pohjal oli
Dawnzera raviriihmas vihimruutude meetodil leitud keskmine muutus algtasemega vorreldes iga
4 nédala jarel 80 mg saanute rithmas —24,8 (p < 0,001) ja iga 8 nddala jarel 80 mg saanute rithmas —

19,9 vs. platseeboriihmas —6,2.

Uuring 2: OASISplus

Kuni kolm aastat kestnud avatud jatku-uuringus (uuring 2) said kokku 147 tdiskasvanut ja last
(> 12 aastat), kellel oli I voi II tiilipi parilik angioddeem, vihemalt 1 annuse Dawnzerat. Neist
83 patsienti olid eelnevalt uuringus 1 saanud Dawnzerat vdi platseebot ja nad kaasati iileviidute




riihma. Patsiendid, keda iile ei viidud (n = 64), said sissejuhataval perioodil edasi oma varasemat
pariliku angioddeemi profiilaktilist ravi (berotralstaat, C1-esteraasi inhibiitorid voi lanadelumab),
jargides konkreetse ravimi poolvidartusajal pohinevat soovitatavat raviskeemi (vt 16ik 4.2).

Avatud jdtku-uuringu iileviidud patsientide riihm (uuringust 1 iile viidud patsiendid, n = 83)

Pérast 52-nédalast ravi Dawnzeraga tdheldati patsientidel périliku angio6deemi hoogude
esinemissageduse keskmist piisivat 93% langust vorreldes algtasemega (0,22 vs. 3,42 hoogu 4 nidala
kohta), AECT skooride jérgi hasti kontrollitud haigusega patsientide protsent suurenes iga 4 nddala
jarel ravi saanute rithmas 20,3%-1t 91,3%-ni ning iga 8 nidala jarel ravi saanute rithmas 41,7%-1t
100,0%-ni, samuti paranesid 24. nidalal AE-QoL skoorid.

Mittetileviidud patsientide riithm (patsiendid, kes eelnevalt kasutasid muid pdriliku angioodeemi
pikaajalisi profiilaktilisi ravimeid, n = 64)

Lanadelumabilt, berotralstaadilt voi C1-esteraasi inhibiitorilt Dawnzerale iileminekul ei tdheldatud
périliku angioddeemi hoogude esinemissageduse suurenemist, kusjuures keskmised
esinemissagedused vihenesid 52. nddalaks 66,1% (95% CI: -79,69; -52,55), AECT skooride jargi histi
kontrollitud haigusega patsientide koguprotsent suurenes 16. nadalaks 66,7%-1t 93,0%-ni ja AE-QoL
skoorid néitasid olulist vihenemist koigis rithmades.

Uuring 3: Il faasi uuring, kuhu kaasati normaalse C1-INH-ga pdriliku angioddeemiga patsiendid

II faasi uuringus 3 oli avatud raviga rithm normaalse C1-INH-ga périliku angio6deemiga patsientidele.
See hdlmas 3 tdiskasvanud patsienti, kes said 80 mg donidalorseeni iga 4 nddala jérel kuni 16 niddala
jooksul. Uhelgi neist patsientidest ei olnud XII faktori, plasminogeeni ega angiopoietiin-1 geeni
kindlaks tehtud mutatsiooni ja ainult {ihel oli positiivne perekondlik anamnees.

Kolmel normaalse C1-INH-ga périliku angioddeemiga patsiendil vihenes périliku angioddeemi
hoogude méér raviperioodi jooksul kokku 76%. Périliku angioddeemi hoogude keskmine maér
vihenes sissejuhatava perioodi algtasemest kuni 16. nddalani 4,23 hoolt 4 niddala kohta 1,52 hooni
4 nidala kohta. Uks patsient oli hoovaba alates 1. nidalast kuni ravi Idpuni. Samal ajal paranes
elukvaliteet.

Pérast donidalorseeni 80 mg annuse igakuist manustamist tdheldati kdigil kolmel normaalse
funktsionaalse ja antigeense Cl-inhibiitoriga périliku angioddeemiga patsiendil uurija kinnitatud

angioddeemihoogude igakuise médra vihenemist.

Immunogeensus

Ravimivastaseid antikehi (anti-drug antibodies, ADA) tuvastati sageli. Ravimivastased antikehad ei
mojutanud maksimaalseid plasmakontsentratsioone, aga suurendasid minimaalseid
plasmakontsentratsioone. Tdendeid ravimivastaste antikehade moju kohta farmakodiinaamikale,
efektiivsusele ega ohutusele ei taheldatud, kuid 16plike jarelduste tegemiseks on andmeid liiga véhe.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Dawnzeraga 14bi viidud uuringute tulemused
laste iihe voi mitme alariihma kohta péariliku angioddeemi korduvate hoogude profiilaktilise ravi
korral. Vt 16ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Donidalorseeni farmakokineetilisi omadusi hinnati parast mitme annuse subkutaanset manustamist

tervetele uuringus osalejatele iga 4 nédala jérel ja périliku angioddeemiga patsientidele iga 4 nédala
voOi iga 8 nddala jarel.



Pérast donidalorseeni subkutaanseid annuseid vahemikus 20...80 mg suurenes donidalorseeni
ekspositsioon (kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC)) tervetel vabatahtlikel annusest
soltuvalt, kuid oli kogu annusevahemikus suurem kui annusega proportsionaalne.

Populatsiooni hinnanguline (geomeetriline keskmine) tasakaaluseisundi maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cpmaxss), minimaalne plasmakontsentratsioon (Cirough,ss) ja
plasmakontsentratsiooni-aja kovera alune pindala manustamisintervalli jooksul (AUC,ss) on esitatud
tabelis 4. Pdrast korduvat manustamist iga 4 nédala jirel ei tdheldatud Cmax-1 ja AUC pdhjal
donidalorseeni akumuleerumist plasmas.

Tabel 4. Simuleeritud farmakokineetiliste parameetrite kokkuvote
populatsioonifarmakokineetika analiiiisist pirast périliku angioodeemiga patsientidele
donidalorseeni manustamist tasakaalukontsentratsioonil annuses 80 mg iga 4 nédala jirel voi
80 mg iga 8 niidala jiirel

Farmakokineetilised Donidalorseen

parameetrid

(geomeetriline keskmine) 80 mg iga 4 niidala jiirel 80 mg iga 8 niidala jiirel
Cmax,ss (ng/ml) 417 416

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

AUC, s = tasakaaluseisundi plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala manustamisintervalli jooksul;
Crmax,ss = maksimaalne plasmakontsentratsioon tasakaaluseisundis; Ciroughs = minimaalne plasmakontsentratsioon
tasakaaluseisundis

Imendumine

Populatsiooni hinnangute pohjal kulub subkutaanselt manustatud donidalorseeni imendumisel
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumiseni ligikaudu 2,5 tundi.

Jaotumine

Pérast subkutaanset manustamist jaotub donidalorseen eeldatavasti peamiselt maksa ja neerukoorde.
Populatsiooni hinnanguline niiline jaotusruumala tsentraalses (Vc/F) ja perifeerses (Vp/F) kambris oli
vastavalt 69,8 | ja 1840 1. In vitro seondub donidalorseen ulatuslikult inimese plasmavalkudega

(> 98% seonduvus).

Biotransformatsioon

Donidalorseen metaboliseerub maksas endo- ja eksonukleaaside vahendusel erineva suurusega
lithikesteks oligonukleotiidi fragmentideks.

Eritumine

Populatsiooni hinnanguline donidalorseeni 16pliku eritumise poolvéirtusaeg tiilipilisel périliku
angioddeemiga patsiendil on ligikaudu 1 kuu.

Tervetel uuringus osalejatel oli 24 tunni jooksul uriiniga eritunud muutumatu ASO keskmine
fraktsioon vdhem kui 1% manustatud annusest. Linkeriga seotud metaboliidid vabanevad vereringesse
minimaalselt ja erituvad seejarel kiiresti uriini v3i roojaga.

Eririihmad

Populatsioonifarmakokineetika ja -farmakodiinaamika analiiiisid ei ndidanud donidalorseeni

farmakokineetikas ega farmakodiinaamikas vanuse (12 kuni 74 aastat), soo, kerge neerukahjustuse
(eGFR > 60 kuni < 90 ml/min/1,73 m?) ega kerge maksakahjustuse (iildbilirubiin < 1 x ULN ja
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ASAT > 1 x ULN vboi iildbilirubiin > 1...1,5 x ULN ja mis tahes ASAT) pohjal kliiniliselt olulisi
erinevusi. Seoses kehakaaluga olid donidalorseeni AUC eeldatavad vaértused kehakaalu vahemikus
30...40 kg > 17 500 ng-h/ml, vahemikus 40...50 kg > 10 000 ng-h/ml ja vahemikus 50...60 kg
ligikaudu 10 000 ng-h/ml. Patsientidel kehakaaluga > 60 kg olid vastavad vaértused < 7500 ng-h/ml.
Donidalorseeni ei ole uuritud patsientidel, kellel on moddukas voi raske neerukahjustus,
16ppstaadiumis neeruhaigus voi mdddukas voi raske maksakahjustus.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogeensus

Kuuekuulises kartsinogeensuse uuringus transgeensete (Tg.rasH2) hiirtega ei suurendanud
donidalorseeni (5, 10, 20 vai 60 mg/kg) ega nériliste-spetsiifilise surrogaadi (10 mg/kg) subkutaanne
manustamine iiks kord iga 2 nddala jirel pahaloomuliste kasvajate tekke sagenemist, mis viitab
kartsinogeensuse riski puudumisele inimesel.

Genotoksilisus

Donidalorseen oli genotoksilisuse in vitro (bakteriaalne pdordmutatsioon, kromosoomide aberratsioon
Hiina hamstri kopsurakkudes) ja in vivo (hiire luuiidi mikrotuum) testides negatiivne.

Tiinus, laktatsioon ja viljakus

Donidalorseeni (0, 5, 10 voi 20 mg/kg niddalas) voi nériliste aktiivse PKK inhibiitori (5 mg/kg niddalas)
subkutaanne manustamine hiirtele tilepédeviti kogu tiinuse ajal ja igal nddalal kogu laktatsiooni ajal ei
avaldanud pre- ja postnataalsele arengule kahjulikku mdju.

Hiire pre- ja postnataalse arengu uuringus suurenesid donidalorseeni kontsentratsioonid lakteerivate
hiirte piimas annustega > 10 mg/kg nidalas annusest sdltuvalt, kuid need donidalorseeni
kontsentratsioonid piimas olid kudedes tdheldatud kontsentratsioonidest > 3000 korda viiksemad.
Kuigi emase hiire piimas tuvastati donidalorseen, ei eeldatud jarglaste siisteemset kokkupuudet, kuna
donidalorseen suu kaudu ei imendu.

Loomkatsetes ei avaldanud hiirte kombineeritud fertiilsuse ja embriiofetaalse toksilisuse uuringus
donidalorseeni voi farmakoloogiliselt aktiivse nériliste-spetsiifilise surrogaadi manustamine toimet
isas- ega emasloomade viljakusele ega embriio/loote arengule.

Donidalorseeni (0, 1, 4 v3i 10 mg/kg nidalas) voi nériliste prekallikreiini (PKK) aktiivse inhibiitori
(4 mg/kg néddalas) subkutaanne manustamine isas- ja emashiirtele enne paaritumist ja paaritumise ajal
igal nddalal ning edasi emasloomadele organogeneesi perioodil iilepdeviti ei avaldanud kahjulikku
toimet viljakusele, tiinusele ega embriio/loote arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaat (E 339)
Dinaatriumvesinikfosfaat (E 339)
Naatriumkloriid

Siistevesi

Vesinikkloriidhape (E 507) (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (E 524) (pH reguleerimiseks)
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Toatemperatuuril (kuni 30 °C) voib Dawnzerat séilitada originaalkarbis ithe maksimaalselt 6-nédalase
perioodi jooksul, kuid mitte kauem kui kolblikkusaja 15puni.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida pen-siistlit vilispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,8 ml steriilset lahust ihekordselt kasutatavas I tiilipi klaasist siistlis, mille kiilge on kinnitatud
roostevabast terasest noel ja millel on jaik noelakaitse ja silikoonitud klorobutiiiilelastomeerist
kolvikork. Téidetud esmane konteiner ja pen-seade on kokku pandud pen-siistliks, mis on margistatud
ja pakendatud labipaistmatusse vaheseinaga karpi, et pen-siistel piisiks paigal ja oleks valguse eest
kaitstud.

Pakendis on iiks pen-siistel vdi kolm pen-siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Enne ravi alustamist tuleb patsiendile ja/v3i hooldajale opetada, kuidas Dawnzerat digesti ette
valmistada ja manustada (vt kasutusjuhend).

. Uheannuseline pen-siistel tuleb 30 minutit enne siistimist kiilmkapist vilja votta, et see
soojeneks toatemperatuurini. Teisi soojendamisviise ei tohi kasutada.
. Enne kasutamist tuleb pen-siistlit visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni

kollane. Kui lahus paistab olevat kiilmunud, ei tohi seda siistida. Kui enne manustamist
téheldatakse hdgusust, tahkeid osakesi v0i varvuse muutust, ei tohi pen-siistlit kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2001/001
EU/1/25/2001/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA
Tjoapack Holland B.V

Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

16



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dawnzera 80 mg siistelahus pen-siistlis
donidalorseen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 80 mg donidalorseeni (naatriumdonidalorseenina) 0,8 ml lahuses

3. ABIAINED

Naatriumdivesinikfosfaat (E 339), dinaatriumvesinikfosfaat (E 339), naatriumkloriid, siistevesi,
vesinikkloriidhape (E 507), naatriumhiidroksiid (E 524). Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 pen-siistel
3 pen-siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Subkutaanne.

Avada siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Voib hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) iithe maksimaalselt 6-nédalase perioodi jooksul.
Héavitamise kuupéev:

Hoida pen-siistlit vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2001/001 (iihe pen-siistliga pakend)
EU/1/25/2001/002 (kolme pen-siistliga pakend)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dawnzera

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dawnzera 80 mg siistevedelik
donidalorseen
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dawnzera 80 mg siistelahus pen-siistlis
donidalorseen

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdoimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dawnzera ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dawnzera kasutamist
Kuidas Dawnzerat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dawnzerat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Dawnzera ja milleks seda kasutatakse

Dawnzera on ravim, mida nimetatakse antisenss-oligonukleotiidi inhibiitoriks. Selle toimeaine on
donidalorseen. Seda kasutatakse périliku angioddeemiga 12-aastastel ja vanematel patsientidel
angioddeemihoogude ennetamiseks.

Périlik angioddeem on périlik haigus, mille puhul veres ei ole piisavalt C1 inhibiitoriks nimetatavat
valku voi C1 inhibiitor ei toimi korralikult. Selle tdttu on veres liiga palju plasma kallikreiini, mis
omakorda toodab rohkem ainet, mida nimetatakse bradiikiniiniks. Suur bradiikiniinisisaldus pohjustab
veresoonte laienemist ja vedeliku lekkimist timbritsevasse koesse, mille tottu tekivad périlikule
angioddeemile omased tursehood. Stimptomid vdivad olla kdhuvalu ning kéte ja jalgade, néo,
silmalaugude, huulte voi keele vi kori turse (mis voib raskendada hingamist), suguelundite, mao ja
soolte turse.

Dawnzera toimeaine donidalorseen blokeerib plasma kallikreiini aktiivsust, mis aitab vdhendada
bradiikiniinisisaldust veres ja takistab périliku angioddeemi siimptomite teket.

2. Mida on vaja teada enne Dawnzera kasutamist

Dawnzerat ei tohi kasutada,

kui olete donidalorseeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Dawnzera kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Dawnzera voib pdhjustada tdsiseid allergilisi reaktsioone (vt 16ik 4). Kui teil tekib Dawnzera suhtes
raske allergiline reaktsioon, otsige viivitamatult erakorralist arstiabi. Stimptomid v&ivad olla:

- 166ve,

- hingamisraskused,

- pitsitustunne rinnus,

- vilistav hingamine,

- suuiimbruse turse,

- kiirenenud siidamel6ogid.

Dawnzera ei ole ette ndhtud kasutamiseks pariliku angioddeemi dgeda hoo ajal. Kui teil tekib ravi ajal
périliku angioddeemi dge hoog, tuleb teil selle raviks kasutada oma tavalist padsteravimit.

Lapsed ja noorukid

Dawnzerat ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel. Selles vanuseriihmas ei ole ravimit uuritud.
Muud ravimid ja Dawnzera

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Teadaolevalt ei mojuta Dawnzera teisi ravimeid ja teised ravimid ei mdjuta Dawnzerat.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Andmed Dawnzera ohutuse kohta raseduse ja rinnaga toitmise ajal on piiratud. Ettevaatusena on
parem viéltida donidalorseeni kasutamist raseduse ajal.

Ravim voib erituda rinnapiima ja ei ole teada, kas see ravim v3ib mdjutada teie last. Arst arutab teiega,
kas Iopetada rinnaga toitmise ajaks ravi selle ravimiga voi I0petada rinnaga toitmine.

Arst arutab teiega selle ravimi kasutamisega seotud riske ja kasu.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Dawnzera sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi pen-siistlis, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Dawnzerat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Dawnzera on iihekordselt kasutatavas pen-siistlis olev siistelahus.
Kui palju Dawnzerat kasutada
Soovitatav annus on iiks pen-siistel {iks kord kuus. Kui teil ei ole pikka aega hoogu olnud, vdib arst

annust muuta, nii et saate iithe pen-siistli iga 2 kuu jérel.
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Kuidas Dawnzerat siistida

Teie ravi alustab ja jalgib pariliku angio6deemiga patsientide ravis kogenud arst. Pérast vajalikku
viljadpet voite seda ravimit siistida ise voi teid voib siistida hooldaja. Enne kui kasutate Dawnzerat
esimest korda, peab arst, apteeker vdi meditsiiniode teile nditama, kuidas seda korralikult ette
valmistada ja siistida. Arge siistige ennast ega kedagi teist enne, kui teile on dpetatud, kuidas ravimit
stistida.

Kui siistite Dawnzerat ise voi kui seda siistib teile hooldaja, tuleb teil voi teie hooldajal hoolikalt
libi lugeda kasutusjuhendis olevad iiksikasjalikud juhised ja neid jargida.

. Dawnzera tuleb siistida naha alla (subkutaanselt).
. Arge siistige:
. nabale ldhemale kui 5 cm;
° kohtadesse, kus nahk on hell, verevalumitega, punetav, kova, nakatunud v&i vérvust
muutnud;
o armidesse ega kahjustatud nahka.

Sisestage noel kohu, reie esiosa voi dlavarre tagaosa rasvkoesse.
Olavarre tagaossa tohib siistida ainult hooldaja.

Stistige ravim iga kord eri kohta.

Kasutage iga Dawnzera pen-siistlit ainult iiks kord.

Kui te kasutate Dawnzerat rohkem, kui ette nihtud

Kui olete kasutanud liiga palju Dawnzerat, teatage sellest oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele.
Kui te unustate Dawnzerat kasutada

Arge kasutage kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vahele.

Manustage vahelejddnud annus niipea, kui see teile meelde tuleb. Seejérel jatkake manustamist alates
viimase annuse manustamise kuupdevast ettendhtud sagedusega (liks kord kuus voi tiks kord iga 2 kuu
jarel).

Kui te Iopetate Dawnzera kasutamise
Téhtis on siistida Dawnzerat nii, nagu arst teile mééras, isegi kui te tunnete ennast paremini.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

See ravim voib pohjustada rasket allergilist reaktsiooni (sage: voib tekkida kuni 1 inimesel 10st). Kui
teil tekib raske allergiline reaktsioon, teatage sellest kohe oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele.
Stimptomid on jargmised:

166ve,

hingamisraskused,

pitsitustunne rinnus,

vilistav hingamine,

suuiimbruse turse,

kiirenenud siidamel56gid.
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Kui mérkate iikskoik millist jairgmistest korvaltoimetest, teatage sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele.

Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)

. Siistekoha reaktsioonid. Siimptomid voivad olla punetus, naha virvuse muutus, valu, siigelus,
kovastumine, hematoom (nahaalune veritsus siistekohal), verevalum, naha ketendus, allergiline
reaktsioon voi turse.

. Muutused maksas, mida néitavad vereanaliitisid.

Kborvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Dawnzerat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil pérast lithendit
,»EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida pen-siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.

Pen-siistlit voib siilitada toatemperatuuril (kuni 30 °C) iihe 6-nidalase perioodi jooksul, kuid mitte
kauem kui kdlblikkusaja 16puni.

Kui hoiate Dawnzerat toatemperatuuril, kirjutage originaalkarbile kuupéev, mil ravim tuleb hivitada.
Havitamise kuupédev vdib olla maksimaalselt 6 nddalat parast ravimi kiillmkapist viljav3tmist ja ravimi
sdilitamisel toatemperatuuril (kuni 30 °C) tuleb see kuupdev mérkida originaalkarbile selleks ette
nédhtud kohta.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate jirgnevat:

. labipaistev kork puudub véi ei ole kinnitatud;

. kolblikkusaeg (EXP) voi hdvitamise kuupidev on moddas;

. ravim ndib olevat kiilmunud, hidgune, virvust muutnud voi sisaldab tahkeid osakesi;
. pen-siistel paistab olevat kahjustatud.

Arge visake ravimeid olmejidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dawnzera sisaldab

. Toimeaine on donidalorseen. Uks pen-siistel sisaldab 80 mg donidalorseeni
(naatriumdonidalorseenina) 0,8 ml lahuses.
o Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaat (E 339), dinaatriumvesinikfosfaat (E 339),

naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape (E 507) (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid
(E 524) (pH reguleerimiseks) — vt 16ik 2, ,,Dawnzera sisaldab naatriumi‘.
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Kuidas Dawnzera vilja nieb ja pakendi sisu

Dawnzera on selge vérvitu kuni kollane siistelahus pen-siistlis.

Dawnzera on miiiigil

o iiksikpakendis, mis sisaldab iihte pen-siistlit karbis voi
o iiksikpakendis, mis sisaldab kolme pen-siistlit karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

Tootja

Tjoapack Holland B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus

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

EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tn: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +34 (0) 93 208 1020
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Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
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



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.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tnh: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Romania
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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.
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KASUTUSJUHEND

Dawnzera 80 mg siistelahus pen-siistlis

See kasutusjuhend sisaldab teavet Dawnzera siistimise kohta pen-siistliga.

Lugege kasutusjuhend léibi, enne kui alustate Dawnzera pen-siistli kasutamist ja iga kord, kui
olete vilja ostnud uue retsepti. Teavet voidakse uuendada. See teave ei asenda tervishoiutdotaja
nduandeid teie haiguse voi ravi kohta. Teie tervishoiutdotaja peab teile voi teie hooldajale nditama,
kuidas Dawnzera pen-siistlit digesti kasutada. Kui teil voi teie hooldajal on kiisimusi, pidage ndu
oma tervishoiutdodtajaga.

Tahtis teave!
e Dawnzerat tohib siistida ainult naha alla (subkutaanselt).

e Igas pen-siistlis on iiks annus ja seda tohib kasutada ainult {iks kord.
e Arge eemaldage libipaistvat korki enne, kui olete valmis Dawnzerat siistima (vt 5. etapp).
e Arge andke oma pen-siistlit kellelelgi teisele.
e Arge kasutage pen-siistlit, kui see paistab olevat kahjustatud.
Siilitamine

e Hoidke pen-siistlit originaalkarbis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

e Vajadusel voib originaalkarbis pen-siistlit hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 6 nidalat.

e Kui hoiate Dawnzerat toatemperatuuril, kirjutage originaalkarbile kuupéev, mil ravim tuleb
hivitada. Havitamise kuupdev voib olla maksimaalselt 6 nddalat parast ravimi kiilmkapist
viljavotmist ja ravimi sdilitamisel toatemperatuuril (kuni 30 °C) tuleb see kuupdev mirkida
originaalkarbile selleks ette ndhtud kohta.

e Kui te ei kasuta toatemperatuuril hoitud pen-siistlit 6 nddala jooksul, hdvitage see.
Hoidke pen-siistlit kuni kasutamiseni karbis.

e Arge hoidke pen-siistlit ilma libipaistva korgita.

Hoidke Dawnzerat laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.
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Dawnzera tutvustus

Uheannuseline pen-siistel

Muud tarvikud (ei kuulu komplekti)

Dawnzera siistimiseks valmistumine

1. etapp: votke ravim kiilmkapist
vilja

a) Votke pen-siistel kiilmkapist vélja.

b) Jitke pen-siistel originaalkarpi ja
laske sellel enne siistimist 30 minutit
toatemperatuurini soojeneda.

¢) Kui votsite kolme pen-siistlit
sisaldavast pakendist vilja {ihe pen-
stistli, pange iilejaéinud pen-siistlid
edaspidiseks kasutamiseks kiilmikusse
tagasi.

Arge iiritage soojenemisprotsessi
kiirendada mone soojusallika abil,

nditeks mikrolaineahju voi kuuma veega.

Alkoholitampoon

oy

Vati- voi

marlitampoon

it

Kolb

Vaateaken
Ravim

Lébipaistev kork
Oranz noelakaitse

||

Teravate jadtmete
konteiner
Viike plaaster
Oota

minutit



2. etapp: kontrollige ravimit

a) Kontrollige pen-siistlil olevat
kdlblikkusaega (EXP) ja kui ravimit on
hoitud toatemperatuuril (kuni 30 °C), siis
ka originaalkarbil olevat hivitamise
kuupéeva.

b) Kontrollige ravimit 14bi vaateakna.
Dawnzera lahus peab olema selge ja
varvitu kuni kollane. See ei tohi
sisaldada ndhtavaid tahkeid osakesi.
Ohumullide leidumine lahuses on
normaalne.

Arge kasutage pen-siistlit, kui:

e ladbipaistev kork puudub voi ei
ole kinnitatud;

e kolblikkusaeg (EXP) voi
hévitamise kuupédev on moddas;

e ravim néib olevat kiilmunud,
hagune, varvust muutnud voi
sisaldab tahkeid osakesi;

e pen-siistel paistab olevat
kahjustatud.

3. etapp: valige siistekoht

a) Valige stistekoht kdhul voi reie
esiosal.

b) Olavarre tagaosa vdib valida ainult
hooldaja.

Arge siistige:

e nabale ldhemale kui 5 cm;

e kohtadesse, kus nahk on hell,
verevalumitega, punetav, kdva,
nakatunud voi1 varvust muutnud;

e armidesse ega kahjustatud nahka;

o celmisesse siistekohta.

4. etapp: peske kied ja puhastage
siistekoht

a) Peske kied vee ja seebiga.

b) Puhastage siistekoht ringjate
liigutustega, kasutades
alkoholitampooni. Laske nahal dhu kées
kuivada.

Arge puudutage puhastatud nahka enne
slistimist.

Kontrolli

- ~
» -
~
i N

a‘ ‘I
(== ) EXP.KK/AAAA )

Koht

Kéik Ainult hooldaja

Olavarre (£
tagaosa
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Dawnzera siistimine

5. etapp: eemaldage
libipaistev kork ja visake
see dra

a) Hoidke pen-siistlit keskelt,
labipaistev kork suunatud
endast eemale.

b) Eemaldage libipaistev
kork, tdommates selle
otsesuunas dra. Arge seda
keerake. Noel on oranzi
ndelakaitsme sees.

¢) Visake labipaistev kork
priigikasti vOi teravate
jadtmete konteinerisse.

Arge eemaldage libipaistvat
korki varem, kui alles
vahetult enne siistimist.

Arge pange korki pen-siistlile
uuesti peale.

Arge vajutage oranzi
ndelakaitset vastu kétt ega
sorme.

6. etapp: alustage siistimist

a) Hoidke pen-siistlit iihes
kdes. Asetage oranz
ndelakaitse 90-kraadise nurga
all vastu nahka. Veenduge, et
vaateaken oleks néihtav.

b) Suruge pen-siistel kindla
liigutusega otse vastu nahka.
Kui siistimine algab, kuulete
klopsu.

Voite kuulda ka teist
klopsu. See on normaalne.
Protseduur ei ole 16ppenud.

¢) Et kogu annus saaks
kindlasti manustatud, hoidke
pen-siistlit 10 sekundit vastu
nahka.

Arge siistimise ajal pen-
stistlit liigutage, poorake ega
muutke selle nurka.

kork

a) Aseta paika
’
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7. etapp: lopetage siistimine

a) Kontrollige, kas oranz
kolvivars on 16puni alla
litkkunud ja tdidab kogu
vaateakna. Kui oranz
kolvivars vaateakent ei tdida,
on voimalik, et te ei saanud
kogu annust.

Sel juhul, samuti siis, kui teil

on muid muresid, votke
tthendust oma

)

tervishoiutdotajaga.

b) Eemaldage pen-siistel,
tostes selle otse tles. Péarast

)\
o

B = :

nahalt eemaldamist lukustub Oranz
oranz ndelakaitse 1.---~  kolvivars
paika ja katab ndoela. ~ __._...l i

¢) Stistekohal vaib olla pisut
verd voi vedelikku. See on
normaalne.

Vajadusel vajutage
stistekohale vati- voi
marlitampooniga ja pange
peale véike plaaster.

Arge kasutage pen-siistlit
korduvalt.

Dawnzera hiavitamine

8. etapp: hiivitage pen-siistel

a) Pange kasutatud pen-siistel kohe pérast
kasutamist teravate jadtmete konteinerisse.

Arge visake pen-siistlit olmejadtmete hulka.
Arge suunake kasutatud teravate jadtmete
konteinerit ringlusse.

Arge kasutage pen-siistlit ega ldbipaistvat korki
korduvalt.

Kui teil ei ole teravate jadtmete konteinerit, voite kasutada majapidamises leiduvat mahutit, mis

e on valmistatud tugevast plastist;

on suletav tihedalt sulguva, torkekindla kaanega, mis ei lase teravatel jadtmetel vélja kukkuda;
plsib kasutamise ajal kindlalt piisti;

on lekkekindel;

on nduetekohaselt méargistatud hoiatusega, et mahuti sisaldab ohtlikke jaatmeid.

Kui teie teravate jadtmete konteiner on peaaegu téis, peate teravate jadtmete konteineri
nduetekohaselt kdrvaldama, jérgides kohalikke eeskirju.
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Kasutatud pen-siistlite draviskamise kohta voivad kehtida kohalikud seadused.

Arge visake kasutatud teravate jadtmete konteinerit olmejadtmete hulka, kui kohalikud eeskirjad
seda ei luba. Arge suunake kasutatud teravate jddtmete konteinerit ringlusse.
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