


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Daklitsumab*............ 5 mg 1 ml lahuse kohta

Uks viaal sisaldab 25 mg daklitsumabi* 5 ml lahuses (5 mg/ml).

*Rekombinantne humaniseeritud 1gG1 anti-Tac antikeha, mis on toodetud hiire NSO
miieloomirakkudes kasutades glutamiinsiintetaasi (GS) ekspressiooni siisteemi (NS GSO)
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiained:

Abiainete tdielik loetelu vt 16k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge voi kergelt opalestseeruv, virvitu voi kergelt kollakas vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Zenapax on nididustatud dgeda dratdukereaktsiooni profiilaktikaks de novo allogeense
neerutransplantatsiooni korral koos immunosupressiivse raviga, mh tstiklosporiin ja kortikosteroidid
madalalt immuniseeritud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zenapax i tohivad méirata vaid organtransplantatsioonijargse immunosupressiivse ravi kogemusega
arstid.

Zenapax i soovitatav annus tdiskasvanutele ja lastele on 1 mg/kg. Vajalik annus Zenapax'i lisatakse
50 ml steriilsele 0,9% naatriumkloriidi lahusele ja manustatakse veeni 15-minutilise infusioonina.
Infusiooniks v3ib kasutada perifeerset voi tsentraalset veeni.

Zenapax'i esimene annus tuleb manustada 24 tundi enne transplantatsiooni. Teine ja jargnevad
annused tuleb manustada 14-pdevaste intervallidega, kokku 5 annust.

Eakad
Zenapax 1 kasutamise kogemus eakatel (iile 65 aastastel) patsientidel on vihene, kuna eakatele
isikutele tehakse harva neerutransplantatsiooni, kuid samas puuduvad téendid, et eakatel patsientidel

oleks ndutav noorematest patsientidest erinev annustamine.

Raske neerupuudulikkusega patsiendid

Raske neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Raske maksapuudulikkusega patsiendid




Raske maksapuudulikkusega patsientide kohta andmed puuduvad.
Juhised Zenapax infusioonilahuse valmistamiseks on toodud 15igus 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Zenapax on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb iilitundlikkus daklitsumabi voiravimi
iikskoik millise abiaine suhtes (vt 16ik 6.1).

Zenapax on rinnaga toitmise ajal vastunéidustatud (vt 161k 4.6).
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Puuduvad kogemused Zenapax'i kasutamisest tugevasti immuniseeritud patsientidel.

Proteiinide manustamise jargselt vdivad tekkida anafiilaktilised reaktsioonid. Zenapax i manustamise
jérgselt on harva kirjeldatud nii esmaseid kui korduvaid raskekujulisi dgedaid iilitundlikkusreaktsioone
(algus 24 tunni jooksul). Ulitundlikkusreaktsioonide kliinilised siimptomid on hiipotensioon,
tahhiikardia, hiipoksia, diispnoe, vilistav hingamine, koriturse, kopsuturse, kuumahood, diaforees,
kehatemperatuuri tous, 166ve ja stigelus. Seetottu peavad koheselt kdepirast olema raske
ilitundlikkusreaktsiooni raviks kasutatavad ravimid.

Transplantatsioonijérgset immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel on suurem oht
liimfoproliferatiivsete hdirete ja oportunistlike infektsioonide tekkeks. Kuigi Zenapax on
immunosupressiivne ravim, ei ole limfoproliferatiivsete héirete ja oportunistlike infektsioonide
esinemissageduse suurenemist Zenapax ‘iga ravitud patsientidel tdnaseni tdheldatud.

Puuduvad kogemused teise voi jargnevate Zenapax-ravikuuride kohta transplantaadi saajatel.

Siidametransplantatsiooni ldbiteinud patsientidel teostatud ainsas randomiseeritud, kontrollriihmaga
kliinilises uuringus vorreldi Zenapax ‘i platseeboga. Mdlema puhul kasutati lisaks
miikofenolaatmofetiili (CellCept 1,5 g 2xp), tstiklosporiini ja gliikkokortikosteroide. Zenapax'i votnud
patsientide seas esines sagedamini infektsioonist tingitud surmajuhte. Uhe aasta jooksul peale
stidamesiirdamist suri infektsiooni tottu 216 Zenapax'i saanud patsiendist 14 (6,5%) ja 207 platseebot
saanud patsiendist 4 (1,9%), erinevus.oli 4,6% (95% CI: 0,3%, 8,8%). 14 Zenapax'i saanud patsiendist
4 suri rohkem kui 90 pdeva méodumisel viimase Zenapax'i annuse votmisest, mistottu ei ole
Zenapax i roll infektsioonist tingitud surma tekkes tdenioline. Uldiselt kasutati ravi poliiklonaalsete
limfotsiilitide vastaste antikehadega (OKT3, ATG, ATGAM) Zenapax'i ja platseebot saanud
patsientide seas iihepaljuy vastavalt 18,5% ja 17,9%. Siiski suri 40-st nii Zenapax'i kui ka
liimfotsiilitide vastast ravi saanud patsiendist 8 (20%) ja 37-st nii platseebot kui ka liimfotsiiiitide
vastast ravi saanud patsiendist 2 (5,4%). Zenapax i kasutamine koos teise liimfotstiiitide vastaseid
antikehi sisaldavate ravimitega intensiivse immunosupressiooni foonil tsiiklosporiini,
miikofenolaatmofetiiliyja kortikosteroididega voib olla faktoriks, mis viib fataalse infektsiooni tekkeni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zenapax on immunoglobuliin, seega ei ole ravimite metaboolseid koostoimeid oodata.

Kliinilistes uuringutes manustati Zenapax ‘i ilma koostoimete tekketa koos jargmiste transplantatsiooni
ravimitega: tsiikklosporiin, miikofenolaatmofetiil, gantsiikloviir, atsiikloviir, takrolimus, asatiopriin,
tiimotsiiiitide vastane immunoglobuliin, muromonab-CD3 (OKT3) ja kortikosteroidid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus



Daklitsumabi kasutamise kohta rasedatel on vihe andmeid. Makaakidega ldbiviidud uuringus ei
ilmnenud ravimi teratogeenset toimet, kuid tédheldati varajase prenataalse suremuse suurenemist, mis
j44b aga aja jooksul tdheldatud iseeneslike abortide esinemissageduse piiridesse (vt 10ik 5.3). Selle
kliiniline tdhtsus on teadmata.

Zenapax’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik.

Fertiilses eas naised peavad Zenapax-ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ja
jatkama selle kasutamist 4 kuu jooksul peale viimase Zenapax'i annuse manustamist.

Imetamine

Daklitsumab eritub makaakide piima (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas Zenapax eritub-inimese
rinnapiima. Ent vdimaliku kahjuliku toime tottu vastsiindinule on imetamine vastunéidustatud ravi ajal
ja kuni 4 kuud pérast Zenapax’i viimase annuse manustamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Zenapax ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
4.8 Korvaltoimed

Zenapax i ohutusprofiili uuriti platseebokontrolliga uuringutes, kus patsiendid said samaaegselt
immunosupressiivset ravi, mis sisaldas ainult tsiiklosporiini ja kortikosteroidi, voi lisaks asatiopriini
voi miikofenolaatmofetiili. Andmed neljast uuringust (014392, 014393, 014874 ja O15301) néitasid,
et korvalnéhtude esinemissagedus ja tiiiip olid platseebo-grupis ja Zenapax-ravi saanud patsientidel
sarnased. Korvalndhtudest teatati 95%-1 platseeboriihma patsientidest ja 96%-1 daklitsumabiga ravitud
patsientidest. Tosistest korvalnéhtudest teatati 44,4%x-1 platseebo-grupi patsientidest ja 39,9%-1
Zenapax-ravi saanud patsientidest.

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mida esines kummagi grupi patsientidel esimese 3
transplantatsioonijargse kuu jooksul esinemissagedusega >2%.

Organsiisteemi klassides on korvaltoimed loetletud esinemissageduse jérgi, kasutades jargmisi
kategooriaid: viga sage (>1/10); sage (=1/100...<1/10); aeg-ajalt (=1/1000...<1/100); harv
(=1/10000...<1/1000); vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal).
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime Zenapax | Platseebo
sageduse (%) (%)
kategooria n=336 n=293

Infektsioonid ja Sage Fariingiit 2,4 3,8

infestatsioonid Riniit 3,0 3,1

Ainevahetus- ja Sage Diabeet 3,3 4,8

toitumishéired Vedeliku tilekoormus 3,3 5,8

Dehiidratsioon 3,0 3,1

Psiihhiaatrilised haired” | Viga sage Unetus 12,5 13,7

Sage Depressioon 33 2,0

Arevus 2.1 5,5
Narvististeemi hdired Viga sage Treemor 19,3 15,7
Peavalu 15,5 14,7

Sage Pearinglus 5,1 4,4

Paresteesia 3,6 0,9

Silma kahjustused Sage Ahmane nigemine 2,7 4,4

Sitidame héaired Sage Tahhiikardia 6,5 6,8

Vaskulaarsed héired Viga sage Hiipertensioon (sh hiipertensiooni 32,1 27,7

silvenemine)
Sage Hiipotensioon 8,6 10,2
Hemorraagia 7,4 10,6
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoime Zenapax | Platseebo
sageduse (%) (%)
kategooria n=336 n=293

Liimfotseele 7,4 6,5
Tromboos 5,4 4.4

Respiratoorsed, Viga sage Hingeldus 11,9 15,4

rindkere ja Sage Kopsuturse 6,3 4,4

mediastiinumi hiired Pleura efusioon 2,1 1,4

Atelektaas 3,3 3,8
Hiipoksia 2,7 3,1
Respiratoorne kongestioon 33 3,8
Réginad 3,3 1,4
Koha 5,1 4,8
Ebanormaalne hingamiskahin 2,7 1,7
Seedetrakti hiired Viga sage Kohukinnisus 34,8 37,9
Ko&hulahtisus 15,2 16,4
Oksendamine 14,9 14,3
Tiveldus 27,4 25,9
Diispepsia (sh korvetised) 15,1 14,7
Sage Pingetunne kdhus 5,7 4,4
Gastriit 2,4 0,7
Ko&huvalu 9,8 13,0
Ulakdhuvalu (valu epigastriumis) 5,4 3,8
Hemorroidid 2,1 0,7
Ko&hupuhitus 3,9 4,1
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove 33 4,4
kahjustused Akne 8,9 7,2
Stigelus 3,9 5.8
QOine higistamine 2,1 2,0
Hiiperhidroos 2,1 1,7
Hirsutism 4.8 2,0
Lihas-skeleti, sidekoe ja | Viga sage Lihas-skeleti valu 12,3 12,5
luu kahjustused Sage Seljavalu 6,5 8,2
Lihasspasmid 2.4 1,4
Liigesvalu 2,7 2,7
Lihasvalu 2,1 1,0

Uldised hiired ja Viga sage Tursed 15,8 18,4

manustamiskoha Perifeersed tursed 28,0 30,0

reaktsioonid Haavaparanemise hiired (ilma 12,2 10,2

infektsioonita)
Sage Valu rinnus 8,6 8,9
Valu 7,1 8,2
Visimus 7,4 9,6
Manustamiskoha reaktsioon 4.8 5,1
Palavik 5,4 10,2
Asteenia 33 2,7
Kiilmavérinad 3,0 5,1
Neerude ja kuseteede Sage Neerupuudulikkus 3,6 33
héired Neerutorukeste nekroos 7,4 6,8
Hidronefroos 2,1 4.4
Neerukahjustus 4.5 7,8
Kuseteede verejooks 2,1 3,4
Uriinipeetus 2,1 3,1
Kuseteede kahjustus 2,7 2.4
Oliguuria 9,5 10,6
Diisuuria 6,0 12,3
Vigastus ja miirgistus Sage Posttraumaatiline valu 20,8 20,1




Pahal oomuliste kasvajate esinemissagedus. Kolm aastat pérast ravi oli pahaloomuliste kasvajate
esinemissagedus 7,8% platseeboriihmas ja 6,4% Zenapax'i rithmas. Zenapax i lisamine ei
suurendanud siirdamisjérgsete liimfoomide arvu, mille esinemissagedus oli 1,5% platseeboriihmas ja
0,7% Zenapax'i riihmas.

HuperglUkeemia: Platseebo- ja Zenapax ‘i rithmas ei esinenud mingeid erinevusi hematoloogiliste voi
keemiliste laborianaliiliside tulemustes, vilja arvatud tithja-kohu gliikoosisisalduse erinevus.
Tiihja-kohu gliikoosisisaldust médrati vdikesel hulgal platseeboriihma ja Zenapax i rithma patsientidel.
Platseeboriihmas esines 16% (10-1 patsiendil 64-st) ja Zenapax i rithmas 32% (28-1 patsiendil 88-st)
tithja-kdhu glitkoosisisalduse korget taset. Enamus nendest juhtudest ilmnes esimesel siirdamisjérgsel
paeval, kui patsiendid said kortikosteroidide suuri annuseid voi diabeediga patsientidel.

Surmajuhte registreeriti esimese 6 siirdamisjargse kuu jooksul platseeborithmas 3,4% ja Zenapax'i
rithmas 0,6%. 12-kuu suremus oli platseeboriihmas 4,4% ja Zenapax i rithmas'1,5%.

Infektsioonijuhte, sealhulgas viirusinfektsioone, seeninfektsioone, baktereemiat ja septitseemiat ning
pneumooniat registreeriti platseeborithmas 72% ja Zenapax i rithmas 68%:Infektsioonide tiilip oli
molemas rithmas sarnane. Tsiitomegaloviirusinfektsioone registreeriti platseeboriihmas 16%-1
patsientidest ja Zenapax i rithmas 13%-1 patsientidest.

Harvadel juhtudel tekkisid Zenapax i manustamise jargselt rasked iilitundlikkusreaktsioonid (vt 16ik
4.4).

Lapsed: Zenapax'i ohutusprofiil oli lastel ja tdiskasvanutel-vorreldav. Ent lastel esines sagedamini
jargmisi korvalnéhte: kdhulahtisus (41%), postoperatiivne valu (38%), palavik (33%), oksendamine
(33%), hiipertensioon (28%), siigelus (21%) ning iilemiste hingamisteede infektsioonid (20%) ja
kuseteede infektsioonid (18%).

4.9 Uleannustamine

Zenapax 1 maksimaalset talutavat annust ei ole patsientidel kindlaks tehtud. Samuti pole seda
saavutatud Zenapax ‘iga ravitud loomadel. Luuiidi transplantatsiooniga patsientidele manustati
1,5 mg/kg ilma kdrvalnihtude tekketa. Uhekordse annuse toksilisuse uuringus manustati hiirtele
125 mg/kg veeni ilma toksilisuse ilmnemiseta.

5. FARMAKOLOOGILISED.OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp:‘selektiivsed immuunsupressiivsed ained
ATC-kood: LO4AAOS

Kliiniline farmakoloogia

Zenapax sisaldab.daklitsumabi, mis on rekombinantne humaniseeritud IgG1 anti-Tac antikeha,
toimides interleukiin-2 (IL-2) retseptorite antagonistina. Daklitsumab seondub spetsiifiliselt kdrge
afiinsusega IL-2 retseptorkompleksi alfa voi Tac alaiihikuga (paikneb aktiveeritud T-limfotsiiiitidel) ja
inhibeerib [L-2-:seondumist ja bioloogilist aktiivsust. Zenapax'i manustamine inhibeerib IL-2 poolt
vahendatud limfotsiiiitide aktivatsiooni, mis on allotransplantaadi dratdukereaktsiooni korral rakulise
immuunvastuse kriitiline tee. Soovitatud annuste manustamisel kiillastab daklitsumab Tac retseptori
enamusel patsientidest umbes 90 paevaks. Kliinilistes uuringutes tekkisid daklitsumabivastased
antikehad umbes 9% Zenapax ‘iga ravitud patsientidest, kuid daklitsumabi efektiivsust, ohutust,
sisaldust seerumis voi teisi uuritud kliiniliselt olulisi nditajaid need antikehad ei mojutanud.

Tsirkuleerivate limfotsiiiitide arvu voi raku fenotiiiibi suuri muutusi (fluorestsents-aktiveeritud raku
sorteri analiiiisil (FACS) ei tekkinud, vélja arvatud Tac-positiivsete rakkude arvu moédduv
viahenemine.



Kombinatsioonravi neerutransplantaadiga patsi entidel

III faasi uuringutes lisati Zenapax standardsele immunosupressiivsele ravikuurile, mis sisaldas
tsiiklosporiini (5 mg/kg) ja steroidi (prednisoloon voi metiiiilprednisoloon) koos asatiopriiniga
(4 mg/kg) voi ilma.

Molemad uuringud néitasid, et Zenapax vidhendas platseeboga vorreldes statistiliselt oluliselt dgeda
neerutransplantaadi dratdukereaktsiooni teket kuue kuu méodumisel siirdamisest, mida kinnitati
biopsia pdhjal. Uhendatud andmete jirgi piisisid erinevused biopsial tdestatud dgeda
dratdukereaktsiooni esinemissageduse osas lihe aasta moddumisel siirdamisest statistiliselt olulisel
tasemel (43% vorreldes 28%-ga). Siirdatud elund oli kolme aasta jirel alles statistiliselt oluliselt
sagedamini nendel patsientidel, kellel ei tekkinud esimesel siirdamisjirgsel aastal dgedat
dratoukereaktsiooni (n=345) vorreldes nendega, kellel tekkis esimesel aastal édge dratdukereaktsioon
(n=190), ravist olenemata. Siirdatud elundi piisimises kolme aasta jooksul ei.olnud kolme
immunosupressandiga uuringus (83% vs. 84%) ega kahe immunosupressandiga uuringus platseebo ja
daklitsumabi vahel olulisi erinevusi (78% vs. 82%). Patsientide kolme aasta elulemus erines oluliselt
platseebo ja daklitsumabi vahel kahe immunosupressandiga uuringus (88% vs. 96%; p = 0,017), kuid
mitte kolme immunosupressandiga uuringus (94% vs. 92%).

Neerufunktsioon, hinnatuna seerumi kreatiniini abil, ja glomerulaarfiltratsiooni kiirus olid mélemas
grupis kolme aasta méodumisel siirdamisest sarnased.

Zenapax ist saadav kasulik toime neerutransplantatsiooni jargselt tekkinud dgeda dratGukereaktsiooni
profiilaktikas ei seostunud tiisistuste, sh transplantatsioonijargse liimfoproliferatiivse haiguse (PTLD)
tekkega kolme aasta moddumisel siirdamisest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Neerutransplantaadiga patsientidel 14bi viidud kliinilistes uuringutes, kus Zenapax 1 manustati annuses
1 mg/kg igal 14-ndal péeval kokku 5 annust, suurenes daklitsumabi maksimaalne kontsentratsioon
seerumis (keskmine * standardhélve) esimese (21 + 14 pg/ml) ja viienda annuse (32 + 22 pg/ml)
vahel. Madalaim kontsentratsioon seerumis enne viiendat annust oli 7,6 + 4,0 pg/ml. IL-2 retseptori
kiillastamiseks vajalik kontsentratsioon seerumis on 0,5...0,9 pg/ml ja IL-2 poolt vahendatud
bioloogilise aktiivsuse inhibeerimiseks vajalik kontsentratsioon on 5...10 pg/ml.

Daklitsumabi soovitatud annustamisskeemi kasutamisel saavutatakse enamikel patsientidel
aktiveeritud T-limfotsiilitide IL-2R-alfa retseptorite kiillastumiseks vajalik kontsentratsioon seerumis
enam kui 90 paevaks pirast transplantatsiooni. Esimesed kolm kuud on kdige kriitilisem
transplantatsioonijargne periood.

Neeru transplantaadiga patsientidel on daklitsumabi hinnanguline eliminatsiooni poolvédrtusaeg
270...919 tundi (keskmiselt 480 tundi), mis on ekvivalentne inimese IgG vastava niitajaga —
432...552 tundi (keskmiselt 480 tundi). See on seotud proteiini humaniseerimisega.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas, et daklitsumabi siisteemset kliirensit mdjutavad
kehakaal, vanus, sugu, proteinuuria ja rass.

Kuna kehakaal'mdjutab siisteemset kliirensit, pohineb Zenapax'i annustamine mg/kg kehakaalu kohta.
Soovitatud annustamisskeemide kasutamisel jééb erinevate demograafiliste néitajatega
patsiendigruppidel ravimi kontsentratsioon 30% piiresse vorreldes referentsgrupiga. Neeru
transplantaadiga patsientide puhul ei ole vaja annuse kohandamisel teiste néitajatega (sugu,
proteinuuria, rass ja vanus) arvestada.

Lapsed: Farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi omadusi uuriti 61 lapsel, keda raviti Zenapax‘iga
annuses 1 mg/kg veeni igal 14-ndal péeval, kokku viis annust. Maksimaalne kontsentratsioon seerumis
(keskmine * standardhilve) suurenes esimese (16 £ 12 pg/ml) ja viienda annuse (21 £ 14 pg/ml)
vahel. Keskmine madalaim kontsentratsioon seerumis enne viiendat annust oli 5,0 £ 2,7 pug/ml. IL-2
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retseptori Tac alatihik kiillastati koheselt pérast esimest annust (1 mg/kg) ning jéi kiillastatuks
viahemalt kolmeks transplantatsioonijérgseks kuuks. IL-2 retseptori Tac alaiihiku kiillastamine oli
sarnane sellele, mida tdheldati sama annustamisskeemi kasutamisel tdiskasvanud patsientidel.

Zenapax 1 ja miikofenolaatmofetiili (CellCept) aktiivse metaboliidi miikofenoolhappe vahel ei esine
farmakokineetilisi koostoimeid.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pérast lihekordset intravenoosset boolussiisti voi subkutaanset manustamist annustes 50...125 mg/kg
hiirtele, rottidele ja kiitilikutele ning 28-péevast manustamist annuses 15 mg/kg ahvidele oli
daklitsumabi talutavus hea. Uhel ahvil 18-st tekkis anafiilaktiline reaktsioon daklitsumabi suhtes.
Daklitsumabi vajalik kontsentratsioon seerumis sdilis 16 ahvil 18-st. Kahel ahviltekkisid
daklitsumabivastased antikehad. In vitro ei esinenud ristuvat reaktiivsust daklitsumabi ja inimese
kriioldikude (28 organit) vahel kontsentratsioonides kuni 56 mg/ml, mis nditab mittespetsiifilise
seondumise puudumist. Standardtestides ei olnud daklitsumab genotoksiline.

Mittekliinilises reproduktsioonitoksilisuse uuringus daklitsumabiga on ilmnenud varajase prenataalse
suremuse riski suurenemine makaakidel vorreldes platseeboga. Samas néitavad andmed
mirkimisvairset loomadevahelist varieeruvust, jaddes selle liigi puhul'aja jooksul tdheldatud
kontrollvahemiku piiridesse. Uldine prenataalne suremus kogu gestatsiooniperioodi viltel oli
20...45%. Surnultsiindide, keiserldike ja tuharseisus siindimise 'esinemissagedus oli vorreldav kontroll-
ja ravigruppides.

Samas daklitsumabi mittekliinilises reproduktsioonitoksilisuse uuringus leiti neljal lakteerival
makaagil seitsmest, kes said inimese terapeutilisest annusest 5...10 korda suuremaid annuseid

(10 mg/kg), piimast véikeses koguses daklitsumabi (mis moodustas 0,17...0,28% ravimi sisaldusest
emaslooma seerumis).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 80

Naatriumkloriid

Veevaba naatriumdivesinikfosfaat
Veevaba dinaatriumfosfaat
Kontsentreeritud vesinikkloriidhape
Naatriumhiidroksiid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Zenapax i ja poliivintiiilkloriidist infusioonikottide vahel ei ole sobimatust tdheldatud.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Ravimit tuleks kasutada koheselt pérast lahjendamist. Fiiiisikaline ja keemiline stabiilsus piisib
lahjendatult 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C voi 4 tundi temperatuuril 25°C. Mikrobioloogilisest
seisukohast tuleks lahjendatud ravim manustada koheselt. Pérast lahjendamist ei tohi ravimit séilitada,
vélja arvatud juhul, kui lahjendamisprotseduur toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes

tingimustes. Kui ravimit ei kasutata koheselt, vastutab séilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused



- Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

- Mitte hoida siigavkiilmas.

- Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml viaalis (I tiilipi klaas). Pakendid sisaldavad 1 v&i 3 viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erinouded hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Zenapax i EI TOHI kohe siistida. Enne siistimist tuleb Zenapax'i infusioenilahuse kontsentraat
lahjendada 50 ml-s steriilses 0,9% naatriumkloriidi lahuses. Lahuse valmistamisel ei tohi vahu
tekkimise véltimiseks infusioonikotti raputada. Kotti tuleb drnalt pdorata. Lahuse valmistamisel tuleb
tagada steriilsus, kuna ravim ei sisalda mingeid antimikroobseid séilitusaineid ega bakteriostaatilisi
aineid. Zenapax on vérvitu lahus {ihekordseks kasutamiseks modeldud viaalis. Enne manustamist tuleb
parenteraalselt manustatavaid ravimeid visuaalselt kontrollida.osakeste ja vérvimuutuse suhtes. Pérast
infusioonilahuse valmistamist tuleb see manustada kohe. Kui lahjendus on tehtud aseptilistes
tingimustes, v0ib lahust sdilitada kiilmkapis kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C voi 4 tundi
temperatuuril 25°C.

Teisi ravimeid/aineid ei tohi infusioonikotti lisada vGimanustada samaaegselt sama veenitee kaudu.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/99/098/001 (iiks viaal pakendis)
EU/1/99/098/002 (kolm.viaali pakendis)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase mtiigiloa viljastamise kuupédev: 26. veebruar 1999

Miiiigiloa uuendamise kuupéev: 14. aprill 2004

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



LISA I
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAB
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE/ EEST

MUUGILOA TINGIMUSED
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Hoffmann-La Roche Inc.
340 Kingsland Street
Nutley

New Jersey

USA

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

° MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA
-PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 101k 4.2)

° TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

° MUUD TINGIMUSED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Daklitsumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Daklitsumab*............ 5 mg 1 ml lahuse kohta

Uks viaal sisaldab 25 mg daklitsumabi* 5 ml lahuses (5 mg/ml).

*Rekombinantne humaniseeritud 1gG1 anti-Tac antikeha, mis on‘toodetud hiire NSO
miieloomirakkudes kasutades glutamiinsiintetaasi (GS) ekspressiooni'siisteemi (NS GSO)

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

| 3.  ABIAINED

Poliisorbaat 80, naatriumkloriid, veevaba naatriumdivesinikfosfaat, veevaba dinaatriumfosfaat,

kontsentreeritud vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid; siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Uks 5 ml viaal

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks manustamiseks parast lahjendamist
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eest kittesaamatus kohas

7.  TEISED-ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kiilmkapis (2°C...8°C)
Mitte hoida siigavkiilmas
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS , VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE

ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

ALT7 ITW
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/098/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

15. KASUTUSJUHEND

16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Daklitsumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Daklitsumab*............ 5 mg 1 ml lahuse kohta

Uks viaal sisaldab 25 mg daklitsumabi* 5 ml lahuses (5 mg/ml).

*Rekombinantne humaniseeritud 1gG1 anti-Tac antikeha, mis on‘toodetud hiire NSO
miieloomirakkudes kasutades glutamiinsiintetaasi (GS) ekspressiooni siisteemi (NS GSO)

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

| 3.  ABIAINED

Poliisorbaat 80, naatriumkloriid, veevaba naatriumdivesinikfosfaat, veevaba dinaatriumfosfaat,

kontsentreeritud vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid; siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kolm 5 ml viaali

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks manustamiseks parast lahjendamist
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eest kittesaamatus kohas

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kiilmkapis (2°C...8°C)
Mitte hoida siigavkiilmas
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS , VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE

ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

ALT7 ITW
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/098/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

15. KASUTUSJUHEND

16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Daklitsumab

| 2. MANUSTAMISVIIS

Intravenoosseks manustamiseks parast lahjendamist
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Daklitsumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Zenapax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zenapax'i kasutamist
Kuidas Zenapax'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Zenapax'i siilitada

Lisainfo

A o

1. MIS RAVIM ON ZENAPAX JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Daklitsumab kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse immunosupressantideks. Need ravimid aitavad
maha suruda organismi loomulikku reaktsiooni siirdatud elundi &ratdukeks.

Daklitsumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiire NSO
miieloomirakkudes kasutades glutamiinsiintetaasi (GS) ekspressiooni siisteemi (NS GSO)
rekombinantse DNA tehnoloogia abil. Monoklonaalsed antikehad on valgud, mis tunnevad éra ja
seonduvad organismis teiste ainulaadsete’ valkudega, mida nimetatakse antigeenideks. Daklitsumab
seondub spetsiifiliste vere valgeliblede - T-liimfotsiiiitide - pinnal leiduvate antigeenidega, mille
tulemusena surutakse maha organismi loomulik immuunvastus, mis muidu voib pShjustada siirdatud
organi dratdukereaktsiooni.

Zenapax 1 kasutatakse siirdatud neerude dratdukereaktsiooni véltimiseks. Zenapax ‘i kasutatakse koos
teiste immunosupressiivsete ravimitega, sh tsiiklosporiini ja kortikosteroididega.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE ZENAPAX'I KASUTAMIST

Arge kasutage Zenapax i
- kui te olete-allergiline (iilitundlik) daklitsumabi v0i Zenapax i mone koostisosa suhtes.
- kui te toidate last rinnaga.

Palun lugege 16iku imetamise kohta allpool.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Zenapax
- kui teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon teiste immunosupressiivsete ravimite suhtes,
mis aitavad maha suruda organismi loomulikke kaitsemehhanisme.

Ravi preparaatidega, mis aitavad maha suruda organismi loomulikke kaitsemehhanisme, v3ib
suurendada pahaloomuliste kasvajate voi infektsioonide tekke ohtu. Kuid Zenapax ei suurenda seda
ohtu, kui seda manustatakse koos teiste immunosupressiivsete ravimitega, nagu tsiiklosporiin ja
kortikosteroidid.
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Pérast valkude manustamist vdivad tekkida rasked allergilised reaktsioonid. Zenapax'i infusiooni
jérgselt on allergilisi reaktsioone kirjeldatud harva. Kui teil peaks tekkima allergiline reaktsioon,
madrab arst selle raviks sobiva ravimi.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on ddrmiselt tdhtis, kuna rohkem kui {ihe
ravimi samaaegne kasutamine vdib suurendada vdi vihendada kasutatavate ravimite toimet. Seetdttu ei
tohi ilma arsti ndusolekuta Zenapax'i kasutada koos teiste ravimitega.

Rasedus ja imetamine
Rinnaga toitmise ajal ei tohi seda ravimit kasutada.

Raseduse ajal tohib seda ravimit kasutada ainult juhul, kui teie arst otsustab,.et see on teile vajalik.

Zenapax’il voib olla kahjulik toime veel siindimata voi rinnapiimatoidul-lapsele. Kui te olete rase,
toidate last rinnaga, rasestute voi planeerite 1dhiajal rasestuda, teavitage sellest kohe oma arsti.

Arst annab teile ndu rasestumisvastaste vahendite kasutamise kohta.enne ravi alustamist Zenapax’iga,
Zenapax-ravi ajal ja veel 4 kuu jooksul pérast Zenapax’i viimase annuse manustamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Puuduvad andmed selle kohta, et Zenapax mojutaks autojuhtimise voi masinate késitsemise voimet.

3. KUIDAS ZENAPAX'I KASUTADA

Zenapax 1 kontsentraati EI TOHI kohe siistida: Enne. manustamist tuleb see lahjendada 50 ml steriilses
0,9% naatriumkloriidi lahuses.

Teile manustatakse sobiv annus (tavaliselt 1'mg/kg kehakaalu kohta) veeniinfusiooni teel 15 minuti
jooksul. Esimene annus manustatakse 24 tunni jooksul enne siirdamist. Jirgnevad 4 annust
manustatakse 14-pdevaste intervallidega. Kokku koosneb Zenapax i ravikuur 5 annusest. Ravikuur
kestab tavaliselt 8 nédalat.

Jargnevad infusioonid voite saada pdev varem voi hiljem enne ettendhtud manustamisaega.

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

4.  VOIMALIKUD-KORVALTOIMED
Nagu kodik ravimid,.v0ib ka Zenapax pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui te mérkate monda jargnevatest korvaltoimetest: koha ja
Ohupuudus.(sealhulgas lamavas asendis), oksendamine, segasus voi tavalisest vdiksem uriinieritus.
Need korvaltoimed voivad tekkida Zenapax’i kasutamise ajal. Need kdrvaltoimed voivad olla tdsised
ja vajada kohest arstiabi.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (iihel voi enamal patsiendil 10-st) on:
- unehéired

- virisemine (treemor)

- peavalu

- korge vererdhk (hiipertensioon)

- hingamisraskus

- kohukinnisus; kohulahtisus; oksendamine; iiveldus voi korvetised
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- liiges- ja lihasvalu
- vedeliku kogunemine organismis (tursed); kéte ja jalgade tursed (perifeersed tursed)
- haavaparanemise héired

Sageli esinevad korvaltoimed (iihel kuni kiimnel patsiendil 100-st) on neelupdletik (farlingiit); nohu
(riniit); suhkurtobi; korge veresuhkru tase (hiipergliikeemia); vedeliku iilekoormus; veetustumine;
drevus; depressioon; pearinglus; surisemistunne; dhmane nagemine; kiire siidametegevus
(tahhiikardia); verejooks (hemorraagia); verchiilive (tromboos); madal vererohk (hiipotensioon);
limfivedeliku kogunemine iihes kehaosas (liimfotseele); tugev Shupuudus, sealhulgas 66sel pikali
lamades (kopsuturse); vedelik kopsukelmeddnes (pleura efusioon); kopsu kokkulangemine
(atelektaas); organismi hapnikupuudus (hiipoksia); tungliigveresus (kongestioon); kdha; vali voi
ebanormaalne hingamiskahin, sealhulgas raginad; pingetunne kohus; kéhuvalu voirebamugavustunne
kohus; kohupuhitus; hemorroidid; 166ve; naha siigelus; akne; 6ine higistamine; suurenenud
higistamine; liigne karvakasv (hirsutism); seljavalu; lihaskrambid, eriti jalgades; liigesvalu (artralgia);
lihasvalu (miialgia); valu rinnus; valu {ildiselt; vasimus; nahaérritus siistekohas; palavik; kiilmavérinad,;
iildine ndrkus; nimmevalu ning muutunud voi raskendatud urineerimine (hiidronefroos); vere leid
uriinis; valulik urineerimine (diisuuria); vihenenud uriinieritus (oliguuria);operatsioonijargne valu.

Harva voaivad tekkida allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus) Zenapax’i suhtes.

Mboned kdrvaltoimed tekivad suurema tdendosusega lastel kui tdiskasvanutel ning nendeks on

kohulahtisus, operatsioonijirgne valu, palavik, oksendamine, korge vererdhk, naha siigelus, nina- ja

neelupdletikud ning kuseteede infektsioonid.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet, mida

selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest.oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS ZENAPAX'I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Mitte hoida siigavkiilmas.

Arge kasutage Zenapax i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud vilispakendil ja viaali etiketil pdrast

marget ,,Kolblik kuni”. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

6. LISAINFO

Mida Zenapax sisaldab

- Toimeaine on daklitsumab.

- Abiained-on poliisorbaat 80, naatriumkloriid, veevaba naatriumdivesinikfosfaat, veevaba
dinaatriumfosfaat, kontsentreeritud vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

Kuidas Zenapax vilja néeb ja pakendi sisu

Zenapax 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat on selge, varvitu voi kergelt kollakas vedelik, mis on

saadaval 5 ml lahust sisaldavates viaalides. Uks viaal 5 ml infusioonilahuse kontsentraadiga sisaldab

25 mg daklitsumabi.

Zenapax 1 pakendis on 1 voi 3 viaali.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW
Uhendkuningriik

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa-hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/sieche Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus Magyarorszag

Pomr bearapus EOO/I Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
EA\rada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
Tni: +3021061-66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Rominia

Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog

I'A Ztopdtng & X Atd.

Tnh: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel

http://www.emea.eu.int/
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Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 9 525 331

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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