LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dawnzera 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty kyné sisédltdd 80 mg donidalorseenia (donidalorseeninatriumina) 0,8 ml:ssa liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas, variton tai keltainen liuos, jonka pH on noin 7,4 ja osmolaliteetti noin 290 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Dawnzera on tarkoitettu aikuisille ja véhintdén 12-vuotiaille nuorille potilaille hereditaarisesta
angioddeemasta aiheutuvien toistuvien kohtausten (HAE-kohtausten) rutiiniluonteiseen
ennaltachkiisyyn.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava HAE-potilaiden diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen 144kérin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja véhintdén 12-vuotiaille nuorille potilaille on 80 mg
donidalorseenia injektiona ihon alle kerran kuukaudessa.

Annosvilid 80 mg kerran kahdessa kuukaudessa voidaan harkita, jos potilaan tila on ollut hyvin
hallinnassa (esim. kohtaukseton) véhintdén 3 kuukauden ajan Dawnzera-hoidon aikana.

Kliinisten tietojen perusteella kohtausten méérén asteittaista vihenemistd havaitaan jo ensimmaéaisen
donidalorseeniannoksen jilkeiselld viikolla, ja maksimaalinen vaikutus on odotettavissa 1 kuukauden
kuluttua.

Hoidon keskeyttdmistd on harkittava potilailla, joilla on C1-INH:n suhteen normaali HAE (nC1-INH)
ja joiden kohtausten viheneminen on ollut riittdmétontd 4 kuukauden hoidon jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja
5.1).

Dawnzera-valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien HAE-kohtausten hoitoon (ks. kohta 4.4).



Viliin jddnyt annos
Jos annos jda viliin, potilasta tai huoltajaa on neuvottava antamaan annos mahdollisimman pian.
Témén jélkeen annostusta tulee jatkaa médrdtyn annostelutiheyden mukaisesti (kerran kuukaudessa tai

kerran kahdessa kuukaudessa) viimeksi annetun annoksen paivimairasti lukien.

Erityispotilasryhmét

Idkkddt
Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Maksan vajaatoiminta

Donidalorseenin annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Dawnzera-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
Donidalorseenia tulee kdyttdd néille potilaille vain, jos odotettavissa oleva kliininen hyoty on
suurempi kuin riskit.

Munuaisten vajaatoiminta

Donidalorseenin annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.
Dawnzera-valmistettaei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus. Donidalorseenia tulee kayttéd néille potilaille vain, jos

odotettavissa oleva kliininen hy&ty on suurempi kuin riskit.

Pediatriset potilaat

Donidalorseenin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
Ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

Hoidon vaihtaminen muista HAE:n estohoitoldidkkeisti

Seuraavia hoitoaikatauluja (taulukko 1) suositellaan potilaille, jotka vaihtavat HAE:n estohoidon
berotralstaatista, C1-esteraasin estéjasta tai lanadelumabista Dawnzera-valmisteeseen (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1: Hoitoaikataulu potilaille, jotka vaihtavat hoidon muusta estohoidosta Dawnzera-
valmisteeseen.

Muu estohoito Suositeltu hoitoaikataulu, kun hoito vaihdetaan Dawnzera-
valmisteeseen
Berotralstaatti Jatketaan nykyisen berotralstaatin annoksen ottamista

14 vuorokauden ajan Dawnzera-hoidon aloittamisen jilkeen.

Cl-esteraasin estdja Jatketaan nykyisen C1-esteraasin estdjan annoksen ottamista
14 vuorokauden ajan Dawnzera-hoidon aloittamisen jélkeen.

Lanadelumabi Annetaan viimeinen lanadelumabiannos 14 vuorokautta ennen
Dawnzera-hoidon aloittamista.

Antotapa

Dawnzera on tarkoitettu kaytettdviksi vain ihon alle.



Dawnzera annetaan injektiona ihon alle vatsan alueelle, yldreiden alueelle tai vain huoltajan antamana
olkavarren takaosaan. Pistoskohdan kierrdttiminen on suositeltavaa.

Dawnzera-valmistetta ei saa injisoida alueille, joissa iho on arka, mustelmilla, punainen, kova,
tulehtunut tai varjaytynyt.

Kun potilas tai huoltaja on saanut asianmukaisen perehdytyksen ihonalaisen injektion tekniikkaan,
potilas tai huoltaja voi pistdd Dawnzera-valmisteen, jos ladkéri katsoo sen olevan asianmukaista.
Pakkausselosteessa ja kédyttoohjeissa on tdydelliset kdyttoohjeet esitdytetyn kynédn kéyttoon.

Ks. kohdasta 6.6. ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja késittelyn erityisista
varotoimenpiteista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys, mukaan lukien anafylaksia

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on havaittu (ks. kohta 4.8). Vakavan
yliherkkyysreaktion tapauksessa donidalorseenin antaminen on lopetettava vélittomaésti ja
asianmukainen hoito on aloitettava.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden oireista ja 10ydoksistd sekd neuvottava heitd
hakeutumaan viipymattd 14dkarin hoitoon ja lopettamaan donidalorseenin kaytto, jos ilmenee vakavia
yliherkkyysreaktioita.

Yleistd

Dawnzera-valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien HAE-kohtausten hoitoon. Jos potilaalla ilmenee
HAE:n ldpilyontikohtaus, yksilollinen hoito on aloitettava hyviksytylla salvagehoitoladkkeell.

Saatavilla on vain véhén tietoa donidalorseenin kaytostd HAE-potilailla, joilla on HAE-nC1INH (ks.
kohta 5.1). Potilaiden, joilla on HAE nC1-INH ja mutaatioita, jotka eivat liity kallikreiini-
kiniinijérjestelman (KKS) reittiin, ei odoteta reagoivan Dawnzera-valmisteeseen.

On suositeltavaa suorittaa geenitestaus, jos se on saatavilla, nykyisten HAE-ohjeiden mukaisesti ja
keskeyttdd hoito, jos kliinistd vastetta ei havaita (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Donidalorseenilla ei ole tehty kliinisié ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia. /n vitro -tutkimukset
osoittavat, ettd donidalorseeni ei ole kuljettajaproteiinien substraatti eik estdjd, ettd silld ei ole
yhteisvaikutuksia plasman proteiineihin sitoutuvien vaikuttavien aineiden kanssa ja etté se ei ole
sytokromi P450 (CYP) -entsyymien substraatti eikéd induktori. Donidalorseenin ei odoteta aiheuttavan
ladkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia, jotka valittyvét lddkkeiden kuljettajaproteiinien, plasman
proteiineihin sitoutumisen tai CYP-entsyymien vilityksell4, eiki siithen odoteta kohdistuvan néita
vaikutuksia.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Donidalorseenin kéytdsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja
(alle 300 raskaudesta).

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi donidalorseenin kayttod on suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
donidalorseenin ja/tai sen metaboliittien erittyvan maitoon (ks. lisédtietoja kohdasta 5.3).
Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.

On péétettivé, lopetetaanko imetys vai pidattidydytddnko donidalorseeni-hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &didille.

Hedelmaillisyys

Tédmain lddkevalmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole kliinisié tietoja.
Donidalorseenilla ei ollut vaikutusta hedelmaéllisyyteen eikd varhaiseen alkion kehitystoksisuuteen
hiirimalleissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dawnzera-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin havaitut haittavaikutukset potilailla, joita hoidettiin 80 mg:lla donidalorseenia neljin viikon
vilein, olivat injektiokohdan reaktiot (24,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Jaljempéna on lueteltu kliinisissd tutkimuksissa havaitut, donidalorseeniin liittyvét haittavaikutukset.
Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset esitetddn kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2: Donidalorseenin haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Immuunijérjestelma Yliherkkyys (mukaan lukien Yleinen
anafylaksia)

Yleisoireet ja antopaikassa | Injektiokohdan reaktiot Hyvin yleinen

todettavat haitat

Tutkimukset Maksaentsyymiarvon nousu * | Hyvin yleinen

2 Injektiokohdan reaktioita ovat myos seuraavat: punoitus, varimuutokset, kipu, kutina, kovettuma, hematooma,
mustelmat, ihon kuoriutuminen, yliherkkyys ja turvotus.

b Pidasiassa lievé ja useimmiten alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasin (AST)
nousu.



Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys, mukaan lukien anafylaksia

Kliinisissé tutkimuksissa yhdelld potilaalla raportoitiin vakavana yliherkkyysreaktiona anafylaksia.
Oireita olivat yleistynyt ihottuma, hengenahdistus, rintakipu ja perioraalinen turvotus (ks. kohdat 4.3
ja4.4).

Injektiokohdan reaktiot

Kaksoissokkoutetuissa, lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittiin injektiokohdan reaktioita.
Kaikki injektiokohdan reaktiot olivat ei-vakavia, lievid tai kohtalaisia, ja ne havisivit yleensa ajan
myoté. Joillakin potilailla injektiokohdan reaktiot, kuten injektiokohdan punoitus, injektiokohdan
kutina ja injektiokohdan varimuutokset, jatkuivat véhintddn kaksi vuorokautta. Yhdelld potilaalla, joka
sai valmistetietojen mukaisia annoksia suurempia annoksia tutkimussuunnitelman mukaisesti,
injektiokohdan véarimuutokset johtivat hoidon pysyvéén keskeyttdmiseen.

Pediatriset potilaat

Donidalorseenin turvallisuutta arvioitiin kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa, johon osallistui seitsemén 12—17-vuotiasta nuorta potilasta. Nididen nuorten potilaiden
turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla potilailla havaittu profiili.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen mahdollisten oireiden ja 16yddsten tunnistamiseen ei ole saatavilla tietoa. Oireiden
ilmetessd suositellaan oireenmukaista hoitoa. Vastaldédketti ei ole saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hematologiset valmisteet, hereditaarisen angioddeeman hoitoon
tarkoitetut ladkkeet, ATC-koodi: BO6ACO09.

Vaikutusmekanismi

Donidalorseeni on 2’-O-metoksietyyli-modifioitu antisense-oligonukleotidi (ASO), joka on konjugoitu
triantennaariseen N-asetyyligalaktosamiiniin (GalNAcs), joka aiheuttaa ribonukleaasi H1 (RNaasi H1)
-valitteistd prekallikreiinin (PKK) hajoamista selektiivisen PKK:n mRNA:han sitoutumisen kautta.
Tama johtaa PKK-proteiinin tuotannon vihenemiseen. PKK on plasman kallikreiinin proentsyymi,
joka aiheuttaa voimakkaan vasodilataattorin, bradykiniinin, vapautumisen, mikd aiheuttaa HAE:ssa
ilmenevéa tulehdusta ja turvotusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksessa 1 havaittiin plasman PKK-pitoisuuksien lasku. Kyseessa oli 24 viikkoa kestdva
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumeldékekontrolloitu monikeskustutkimus, johon osallistui


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

aikuisia ja pediatrisia potilaita (> 12-vuotiaita), joilla oli HAE 1 tai HAE 2 (ks. kliininen teho ja
turvallisuus jéljempéni). 80 mg:n donidalorseeniannoksen myo6ti keskimdirdinen prosentuaalinen
muutos lahtotilanteesta viikkoon 24 plasman pienimmisséd PKK-pitoisuuksissa oli 73 % neljan viikon
vilein toteutetussa hoidossa ja 47 % kahdeksan viikon vilein toteutetussa hoidossa. Vastaava luku
lumeléédkeryhmaéssé oli 2 %.

Kliininen teho ja turvallisuus

Dawnzera-valmisteen tehoa angioddeemakohtausten estossa tutkittiin tutkimuksessa 1.
Tutkimus 1 — "OASIS-HAE”

Tutkimukseen 1 osallistui 90 aikuispotilasta (48 naista ja 42 miestd) ja pediatrista potilasta (> 12-
vuotiaita), joilla oli véhintdén kaksi tutkijan vahvistamaa kohtausta kahdeksan viikon
alkuseurantajakson aikana ja jotka saivat vdhintddn yhden annoksen tutkimuslddkevalmistetta.
Pediatriset potilaat olivat seitsemén idltddn vahintdan 12-vuotiasta nuorta; liséksi tutkimuksessa oli
kaksi idkkaampad potilasta (> 65-vuotiaita). Kolmen potilaan paino oli ldhtotilanteessa < 50 kg; heistd
kaksi oli nuoria (ks. kohta 5.2). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 yhteen kahdesta ryhmésti
saamaan tutkimushoitoa joko kerran neljdssa viikossa (4 viikon vilein -ryhmai) tai kerran kahdeksassa
viikossa (8 viikon vilein -ryhmi). Kussakin ryhmaéssé potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:1 saamaan
Dawnzera-valmistetta 80 mg tai vastaava madrd lumelddkettd. Kaksi lumeldékehoitoa saanutta ryhmaéa
yhdistettiin analyysia varten. Potilaiden oli lopetettava muut HAE-estolddkkeet ennen tutkimukseen
osallistumista. Kaikki potilaat saivat kuitenkin kayttdd salvagehoitolddkkeitd mahdollisten HAE-
lapilyontikohtausten hoitoon.

Kaiken kaikkiaan 93 %:lla potilaista oli HAE 1 ja 7 %:lla oli HAE 2. Aiempia kurkunpéin
angioddeemakohtauksia raportoitiin 52 %:lla potilaista, ja 18 % potilaista sai estohoitoa ennen
tutkimukseen mukaanottoa. Keskimaardinen HAE-kohtausten madra prospektiivisen
alkuseurantajakson aikana (ldhtdtilanteen kohtausten méérd) oli 3,33 (keskihajonta 2,086)
kohtausta / 4 viikkoa, ja 69 %:lla potilaista kohtausten méardksi havaittiin > 2 / 4 viikkoa.

Neljan tai kahdeksan viikon vélein annettu danidalorseeni véhensi tilastollisesti merkitsevésti HAE-
kohtausten méaaraé (tutkijan vahvistamien HAE-kohtausten miéraa neljén viikon aikana)
lumelddkkeeseen verrattuna. Dawnzera-hoitoryhmissé havaittiin pitkdkestoinen vaste
donidalorseenille: HAE-kohtausten mééréssd havaittiin keskimaardinen lasku 14htotilanteesta koko
hoitojakson ajan.

Taulukko 3: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon péitetapahtumien tulokset (tiysi analyysijoukko)

Paitetapahtuman tilastot Lumeléaike Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
(N=22) 4 viikon vilein 8 viikon vilein

(N =45 (N=23)

HAE-kohtausten méiri neljin viikon aikana lihtotilanteesta viikkoon 24*

Kohtausten méaran LS- 2,26 0,44 1,02

keskiarvo (95 %:n (1,66; 3,09) (0,27; 0,73) (0,65; 1,59)

luottamusvili)

%-miérdinen vihentyminen

(95 % luottamusvili) (-8 58 } 65) (_7;5 ?22)

verrattuna lumelddkkeeseen ’ ’

Waldin khiin nelién p-arvo <0,001* 0,004

HAE-kohtausten méiri neljin viikon aikana viikosta 4 viikkoon 24*
Kohtausten maéran LS-
keskiarvo (95 %:n 2,25 0,30 0,90

luottamusvali) toisesta (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
annoksesta (viikosta 4) alkaen




Pidtetapahtuman tilastot

Lumeliike
(N=22)

Dawnzera 80 mg
4 viikon vilein

Dawnzera 80 mg
8 viikon vilein

(N=45) (N=23)
%-miérdinen vdhentyminen
(95 % luottamusvili) 87 60
verrattuna lumeliikkeeseen (-94: -72) (-79; -25)
toisesta annoksesta ’ ’
(viikosta 4) alkaen
Waldin khiin nelién p-arvo <0,001* 0,004

Keskivaikeiden tai vaikeiden’ HAE-kohtausten méiri neljin viikon aikana viikosta 4
viikkoon 24

Keskivaikeiden tai vaikeiden
kohtausten médrdn LS-
keskiarvo (95 %:n
luottamusvili) toisesta
annoksesta (viikosta 4) alkaen
%-miérdinen vihentyminen
(95 %:n luottamusvali)

1,15 0,12 0,68
(0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)

verrattuna lumeldikkeeseen -89 4l
toisesta annoksesta (-97; -66) (-72;26)
(viikosta 4) alkaen

Waldin khiin nelién p-arvo <0,001% NS
Akuuttihoitoa vaatineet HAE-kohtaukset neljin viikon aikana viikosta 4 viikkoon 24
Akuuttihoitoa vaatineiden 1,80 0,15 0,59

kohtausten mééran LS-
keskiarvo (95 %:n
luottamusvili) toisesta
annoksesta (viikosta 4) alkaen
%-miérdinen vihentyminen -92 -67

(1,23;2,62) (0,06; 0,39) (0,31; 1,15)

(95 %:n luottamusvali) (-97; -77) (-85;-29)
verrattuna lumelddkkeeseen

toisesta annoksesta

(viikosta 4) alkaen

Waldin khiin nelién p-arvo <0,001* 0,004*

HAE = hereditaarinen angioddeema; LS = pienin nelidsumma; N = potilaiden méaira tietyssd hoitoryhméssa;
NS= ei tilastollisesti merkitseva.

* Ensisijainen tehon péitetapahtuma = tutkijan vahvistamien HAE-kohtausten aikanormalisoidun méérén
vertailu neljin viikon aikana ldhtdtilanteesta viikkoon 24 Dawnzera 80 mg 4 viikon vilein -ryhmén ja
lumelddkeryhmaén valilla.

1 Keskivaikea: lieva tai keskivaikea toimintakyvyn rajoittuminen, tarvitsee apua jonkin verran; vaikea:
merkittdva toimintakyvyn rajoittuminen, tarvitsee apua.

i Tilastollisesti merkitseva.

Neljalld nuorella potilaalla (12—17-vuotiaalla) 4 viikon vilein -ryhméssd havaittiin 97,1 %:n lasku
(95 %:n luottamusvili: -106,26 %; -88,01 %) aikanormalisoidussa HAE-kohtausten mééréssa
(4 viikon aikana) viikosta 0 viikkoon 24.

Muita ennalta méadritettyja tutkimuksen toissijaisia padtetapahtumia olivat tutkimusvalmisteelle
vasteen saaneiden osuus ja niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla oli hyvin hallinnassa oleva
angioddeeman aktiivisuus. Niiden potilaiden osuudet, joiden HAE-kohtausten mééra viheni viikosta 4
viikkoon 24 > 50 %, >70 %, >90 % ja 100 % (kohtaukseton) Dawnzera-hoitoryhmaissé, olivat 93 %,
82 %, 62 % ja 53 % léhtdtilanteeseen verrattuna 80 mg 4 viikon vélein -ryhmaéssa ja vastaavasti 83 %,
65 %, 48 % ja 35 % 80 mg 8 viikon vélein -ryhméssd. Lumeldékettd saaneiden ryhmaéssé vastaavat
osuudet olivat 27 %, 18 %, 9 % ja 9 %.



Niiden potilaiden mééré, joilla oli hyvin hallinnassa oleva sairaus viikolla 24 Dawnzera-hoitoryhmassa
Angioedema Control Test (AECT) -testin pisteméérén > 10 perusteella, oli 41 (91 %) 80 mg 4 viikon
vilein saaneiden ryhmaéssa ja 17 (74 %) 80 mg 8 viikon vélein saaneiden ryhméssd. Vastaava maara
oli 9 (41 %) lumeladkeryhmaéssa.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Dawnzera-hoitoryhmissé havaittiin paranemista lumelddkkeeseen verrattuna Angioedema Quality of
Life Questionnaire (AE-QoL) -eldménlaatukyselyn kokonaispisteméadrissa. 6 pisteen vihennysti
pidetdin kliinisesti merkittdvani paranemisena. Viikon 24 AE-QoL-kokonaispistemddrén osalta
pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos ldhtdtilanteesta Dawnzera-hoitoryhméssé oli -24,8
80 mg 4 viikon vilein -ryhmaéssé ja -19,9 80 mg 8 viikon vilein -ryhmissé (p < 0,001).
Lumeléddkeryhmissé vastaava luku oli -6,2.

Tutkimus 2 - "OASISplus”

Yhteensd 147 aikuista potilasta ja pediatrista potilasta (> 12-vuotiaita), joilla oli HAE 1 tai HAE 2, sai
vahintddn yhden Dawnzera-annoksen avoimessa jatkotutkimuksessa (tutkimus 2), joka kesti enintddn
3 vuotta. Néisti potilaista 83 hoidettiin aiemmin Dawnzeralla tai lumelddkkeelld tutkimuksessa 1, ja
heidit otettiin mukaan siirtymaryhméén. Ei-siirtyvien ryhmén potilaat (n = 64) jatkoivat aiemman
HAE-estohoidon (berotralstaatin, C1-esteraasin estdjien tai lanadelumabin) kéyttdd alkuseurantajakson
aikana suositellun hoitoaikataulun mukaisesti, joka perustui kunkin ladkevalmisteen
puoliintumisaikaan (ks. kohta 4.2).

Avoimen jatkotutkimuksen siirtymdryhmd (tutkimuksesta 1 siirtyvdt potilaat, n = 83)

52 viikon Dawnzera-hoidon jédlkeen HAE-kohtausten havaittiin vihentyneen pysyvasti keskiméérin
93 % verrattuna ldhtotilanteeseen (0,22 vs. 3,42 kohtausta 4 viikon jakson aikana). AECT-
pistemdérien perusteella hyvin hallinnassa olevan sairauden osuus nousi 20,3 %:sta 91,3 %:iin
ryhmaéssé, joka sai hoitoa 4 viikon vilein, ja 41,7 %:sta 100,0 %:iin ryhmaissé, joka sai hoitoa 8 viikon
vélein. My6s AE-QoL-pisteméérét paranivat viikolla 24.

Ei-siirtyvien ryhmd (potilaat, joita on aiemmin hoidettu pitkdaikaisesti muilla HAE:n estolddkkeilld,

n=64)

Lanadelumabista, berotralstaatista tai C1-esteraasin estijdstd Dawnzera-valmisteeseen siirryttiessi
HAE-kohtausten esiintyvyyden ei havaittu kohonneen. Keskimédrdinen kohtausten méara vaheni

66,1 % (95 %:n luottamusvaili -79,69, -52,55) viikolla 52. AECT-pistemaarilld mitattu sairauden
yleinen hallinta parani 66,7 %:sta 93,0 %:iin viikkoon 16 mennessd ja AE-QoL-pistemédérat vahenivit
merkittdvasti kaikissa ryhmissa.

Tutkimus 3 — Vaiheen 2 tutkimus, jossa oli mukana HAE-nC1INH-potilaita

Vaiheen 2 tutkimuksessa 3 oli avoin tutkimushaara HAE-nC1INH-potilaille. Siihen osallistui

kolme aikuispotilasta, jotka saivat 80 mg donidalorseenia 4 viikon vélein enintdédn 16 viikon ajan.
Yhdelldkadn niisti potilaista ei ollut vahvistettua tekijéan XII, plasminogeenin tai eikd angiopoietiini-
1-geenin mutaatiota ja vain yhdella potilaalla oli positiivinen sukuhistoria.

Kolmella HAE-nC1-INH-potilaalla HAE-kohtausten méara viheni yhteensd 76 % hoitojakson aikana.
HAE-kohtausten mééra vaheni keskimadrin arvosta 4,23 kohtausta / 4 viikkoa alkuseurantajakson
aikana arvoon 1,52 kohtausta / 4 viikkoa ldhtétilanteesta viikkoon 16. Yksi potilas oli kohtaukseton
viikosta 1 hoidon paittymiseen asti. Eldméanlaatu parani samanaikaisesti.

Tutkijan vahvistaman kuukausittaisen angioddeemakohtauksen maérén lasku havaittiin kaikilla
kolmella mukaan otetulla potilaalla, joilla oli HAE ja joilla oli normaalit funktionaaliset ja antigeeniset
Cl:n estdjén pitoisuudet 80 mg:n donidalorseeniannoksen annon jilkeen.



Immunogeenisuus

Liadkevasta-aineita havaittiin yleisesti. Ldékevasta-aineet eivit vaikuttaneet enimmaéispitoisuuksiin
plasmassa, mutta kohottivat minimipitoisuuksia plasmassa. Nayttod ladkevasta-aineiden vaikutuksesta
farmakodynamiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei havaittu, mutta saatavilla olevat tiedot ovat
rajallisia lopullisten johtopditdsten tekemiseksi.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Dawnzera-
valmisteen kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmin hoidossa hereditaarisen
angioddeeman hoidossa hereditaarisen angioddeeman toistuvien kohtausten rutiininomaiseen estoon.
Ks. kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Donidalorseenin farmakokineettisida ominaisuuksia arvioitiin annettaessa toistuvia annoksia ihon alle
4 viikon vilein terveille tutkittaville ja 4 viikon vélein tai 8 viikon vélein HAE-potilaille.

Donidalorseenialtistus (plasmapitoisuus-aikakéyrén alla oleva pinta-ala [AUC]) suureni annoksesta
riippuvaisesti ihon alle annettujen 20-80 mg:n annosten jéilkeen terveilld vapaaehtoisilla, mutta oli
suurempaa kuin annosriippuvaista koko annosalueella.

Taulukossa 4 on esitetty populaatioestimaatit (geometrinen keskiarvo) vakaan tilan
enimmaispitoisuudesta plasmassa (Cmax,ss), minimipitoisuudesta plasmassa (Cirough,ss) ja
plasmapitoisuus-aikakdyrdan alapuolella olevasta pinta-alasta (AUC, ). Toistuvan annostelun jalkeen
ei havaittu donidalorseenin kertymistéd plasmassa Cmax-arvon ja AUC-arvon perusteella toistuvan

4 viikon vilein tapahtuneen annostelun jélkeen.

Taulukko 4: Yhteenveto simuloiduista farmakokineettisistd parametreista
populaatiofarmakokineettisesti analyysista vakaassa tilassa, kun donidalorseenia annettiin
80 mg 4 viikon vilein tai 80 mg 8 viikon vilein HAE-potilaille

Farmakokineettiset parametrit Donidalorseeni

(geometrinen keskiarvo) 80 mg 4 viikon viilein 80 mg 8 viikon vilein
Chmaxss (ng/ml) 417 416

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

AUC, s (ng-h/ml) 5240 5210

AUC, = plasmanpitoisuus-aikakayrin alapuolella oleva pinta-ala annosteluvililld vakaassa tilassa;
Crax,ss = enimmadispitoisuus plasmassa vakaassa tilassa; Cirough,ss = minimipitoisuus plasmassa vakaassa tilassa.

Imeytyminen

Ihonalaisen annon jidlkeen donidalorseeni imeytyy populaatioestimaattien perusteella siten, ettd
enimmaispitoisuuteen plasmassa kuluu noin 2,5 tuntia annoksen jilkeen.

Jakautuminen
Donidalorseenin odotetaan jakautuvan pédasiassa maksaan ja munuaiskuoreen ihonalaisen annostelun
jélkeen. Néenndisen jakautumistilavuuden populaatioestimaatit sentraalisessa (Vc/F) ja perifeerisessi

(Vp/F) tilassa olivat 69,8 | ja 1 840 1. Donidalorseeni sitoutuu voimakkaasti ihmisen plasman
proteiineihin (> 98 % sitoutuu) in vitro.
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Biotransformaatio

Donidalorseeni metaboloituu endo- ja eksonukleaasien kautta lyhyiksi erikokoisiksi
oligonukleotidifragmenteiksi maksassa.

Eliminaatio

Donidalorseeninin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika tyypilliselld HAE-potilaalla on noin
1 kuukausi.

Virtsaan eliminoitumattoman muuttumattoman ASO:n keskiméirdinen fraktio oli alle 1 % annetusta
annoksesta terveilla tutkittavilla 24 tunnin kuluessa. Linkkeriin liittyvit metaboliitit vapautuvat hyvin

vahiisessd médrin verenkiertoon ja erittyvit sen jalkeen nopeasti virtsaan tai ulosteeseen.

Erityispotilasryhmét

Populaatiofarmakokinetiikan ja farmakodynamiikan analyysit eivit osoittaneet kliinisesti merkittavid
eroja donidalorseenin farmakokinetiikassa tai farmakodynamiikassa ién (12—74 vuotta), painon,
sukupuolen, lievin munuaisten vajaatoiminnan (eGFR > 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) tai lieviin maksan
vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini <1 x ULN ja ASAT-arvo > 1 x ULN, tai kokonaisbilirubiini > 1—
1,5 x ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) perusteella. Painon osalta donidalorseenin ennustetut AUC-
arvot olivat > 17 500 ng-h/ml 30-40 kg:n painoalueella, > 10 000 ng-h/ml 40-50 kg:n painoalueella ja
noin 10 000 ng-h/ml 50-60 kg:n painoalueella. Vastaavat arvot potilailla, joiden paino oli > 60 kg,
olivat <7 500 ng-h/ml. Donidalorseenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta, loppuvaiheen munuaissairaus tai keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten

tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus

Kuuden kuukauden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa transgeenisilla (Tg.rasH2) hiirilld ihon
alle annettu donidalorseeni (5, 10, 20 tai 60 mg/kg) tai jyrsijéspesifinen surrogaatti (10 mg/kg) kerran
kahdessa viikossa ei johtanut pahanlaatuisten kasvainten lisddntymiseen, miké viittaa siihen, ettd
ihmiseen ei kohdistu karsinogeenisté riskia.

Genotoksisuus
Donidalorseeni oli negatiivinen genotoksisuuden osalta in vitro- (bakteriaalinen kidinteismutaatio,
kromosomipoikkeama kiinanhamsterin keuhkosoluissa) ja in vivo (hiiren luuytimen mikrotuma) -

méérityksissa.

Tiineys, laktaatio ja hedelmaéllisyys

Donidalorseenin (0, 5, 10 tai 20 mg/kg/viikko) tai jyrsijoiden aktiivisen PKK:n estdjin
(5 mg/kg/viikko) ihonalainen anto hiirille joka toinen pdiva koko tiineyden ajan ja viikoittain
laktaation ajan ei aiheuttanut haittavaikutuksia pre- ja postnataaliseen kehitykseen.

Hiiren pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa laktoivien hiirten rintamaidon
donidalorseenipitoisuudet lisddntyivét annosriippuvaisesti > 10 mg/kg/viikko annoksilla, mutta nama
donidalorseenin pitoisuudet rintamaidossa olivat > 3 000 kertaa pienemmat kuin havaitut pitoisuudet
kudoksissa. Vaikka hiiren rintamaidossa havaittiin donidalorseenia, systeeminen altistus poikasilla ei
ollut odotettavissa, koska donidalorseeni ei imeydy suun kautta.
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Eldinkokeissa donidalorseenin tai farmakologisesti aktiivisen jyrsijaspesifisen surrogaatin antaminen
hiirilla tehdyssé yhdistetyssd hedelmallisyytta ja alkion ja sikion kehitystd koskevassa
toksisuustutkimuksessa ei vaikuttanut urosten ja naaraiden hedelmaéllisyyteen eika alkion ja sikion
kehitykseen.

Donidalorseenin (0, 1, 4 tai 10 mg/kg/viikko) tai jyrsijoiden aktiivisen prekallikreiinin (PKK) estéjdn
(4 mg/kg/viikko) antaminen uros- ja naarashiirille viikoittain, ennen parittelua ja sen aikana ja jatkuen

joka toinen pdiva naarailla koko organogeneesin ajan ei aiheuttanut haitallisia vaikutuksia
hedelmaillisyyteen, tiineyteen eiké alkion ja sikion kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaatti (E 339)
Dinatriumvetyfosfaatti (E 339)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi
Kloorivetyhappo (E 507) (pH:n séédtdmiseen)
Natriumhydroksidi (E 524) (pH:n sdéitdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Dawnzera-valmistetta voidaan séilyttds alkuperdispakkauksessa huoneenlimmdssé (enintdén 30 °C)
yhden enintddn 6 viikon jakson ajan, mutta ei viimeisen kayttopdivimééran jalkeen.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,8 ml steriilid liuosta kertakayttdisessa tyypin I lasiruiskussa, jossa on ruostumattomasta terdksesti
valmistettu kiinted neula, jaykka neulansuojus ja silikonisoitu klorobutyylielastomeerista valmistettu
mannin tulppa. Taytetty ensisijainen sdili0 ja kynd on koottu esitdytetyksi kynéksi, joka on varustettu
etiketilld ja pakattu lapindkymaéttoméan pahvipakkaukseen, jossa on véliseind, jolla esitdytetty kynéd on

kiinnitetty ja suojattu valolta.

Pakkauskoko: yksi esitdytetty kyna.
Pakkauskoko: kolme esitdytettyd kynéa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ennen hoidon aloittamista potilaat ja/tai huoltajat on koulutettava Dawnzera-valmisteen
asianmukaiseen valmisteluun ja antoon (katso kayttoohjeet).
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o Esitiytetty kerta-annoskyné otetaan jdékaapista 30 minuuttia ennen injektiota, jotta se lampiaa
huoneenlampdiseksi. Muita lammitysmenetelmia ei saa kéayttaa.

o Esitaytetty kyné on tarkastettava silmdmééariisesti ennen kayttod. Liuoksen on oltava kirkasta ja
varitonta tai keltaista. Liuosta ei saa injisoida, jos se vaikuttaa jadtyneeltd. Esitdytettyd kynda ei
saa kéyttdd, jos ennen antoa havaitaan sameutta, hiukkasia tai varimuutoksia.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Tjoapack Alankomaat B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvéssa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméiinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dawnzera 80 mg injektioneste, liuos, esitéytetty kyni
donidalorseeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 80 mg donidalorseenia (donidalorseeninatriumina) 0,8 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumdivetyfosfaatti (E 339), dinatriumvetyfosfaatti (E 339), natriumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdava vesi, kloorivetyhappo (E 507), natriumhydroksidi (E 524). Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd
3 esitdytettyd kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.
Thon alle.

Avaa tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C) yhden enintdén 6 viikon jakson ajan.
HavittdmispaivAmaara:

Pida esitdytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/2001/001 (yhden kynén siséltava pakkaus)
EU/1/25/2001/002 (kolme kynaa sisdltava pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dawnzera

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dawnzera 80 mg injektioneste
donidalorseeni
s.C.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Dawnzera 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
donidalorseeni

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidkkeen kiyttadmisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eiké sitd pida antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Dawnzera on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kadytdt Dawnzera-valmistetta
Miten Dawnzera-valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Dawnzera-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Dawnzera on ja mihin siti kiytetiiin

Dawnzera on ladketyyppi, jota kutsutaan antisense-oligonukleotidin estdjéksi. Sen vaikuttava aine on
donidalorseeni. Tata ladkettd kdytetddn vahintadn 12-vuotiaille potilaille, joilla on hereditaarinen
(perinndllinen) angioddeema (HAE), angioddeemakohtausten estdmiseksi.

HAE on perinndllinen sairaus, jossa veressi ei ole riittdvasti C1:n estdja -nimisti proteiinia tai jossa
Cl1:n estdja ei toimi kunnolla. Tdm4 johtaa liian suureen plasman kallikreiinim&érdén, joka puolestaan
tuottaa korkeampia méaéarid bradykiniini-nimisté ainetta. Korkeat bradykiniinitasot saavat verisuonet
laajenemaan ja vuotamaan nestettd ympérdivain kudokseen, miké johtaa HAE:ssa havaittuihin
turvotuskohtauksiin. Oireita voivat olla vatsakipu ja kédsien ja jalkojen, kasvojen, silméluomien,
huulten tai kielen turvotus, kurkunpaén turvotus, joka voi vaikeuttaa hengitystd, sukupuolielinten
vatsan ja suoliston turvotus.

Dawnzera-valmisteen vaikuttava aine, donidalorseeni, estdd plasmassa olevan kallikreiinin
aktiivisuutta, mik4 auttaa vihentdméén bradykiniinin méaraa veressa ja estdd HAE:m oireita.
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kidytit Dawnzera-valmistetta

Ali kiiytd Dawnzera-valmistetta

jos olet allerginen donidalorseenille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Dawnzera-
valmistetta.

Dawnzera voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (ks. kohta 4). Jos sinulle tulee vaikea allerginen
reaktio Dawnzera-valmisteeseen, hakeudu vilittomasti ensiapuun. Sen oireita voivat olla:

- ihottuma

- hengitysvaikeudet

- puristava tunne rinnassa

- hengityksen vinkuminen

- suun ympéryksen turvotus

- nopea syddmen syke.

Dawnzera-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettaviksi akuutin (akillisen) HAE-kohtauksen aikana. Jos
sinulla on lapilyontityyppinen HAE-kohtaus, sinun on kéytettiva tavanomaista kohtausldikettisi sen
hoitoon.

Lapset ja nuoret

Dawnzera-valmisteen kéyttod ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Sitd ei ole tutkittu tidssi
ikdryhmassa.

Muut lidkevalmisteet ja Dawnzera

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Dawnzera-valmisteen ei tiedetd vaikuttavan muihin lddkkeisiin eikd muiden lddkkeiden tiedetd
vaikuttavan siihen.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Dawnzera-valmisteen turvallisuudesta raskauden ja imetyksen aikana on vain vahén tietoa.
Varmuuden vuoksi donidalorseenin kéytt6d on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Tama ladke voi erittyd didinmaitoon, eika tiedetd, voiko tdma lddke vaikuttaa lapseesi. Ladkéri
keskustelee kanssasi siité, lopetetaanko tdmén ladkkeen kdytto imetyksen aikana vai lopetetaanko
imetys.

Laikari keskustelee kanssasi timén lddkkeen kéyton riskeistd ja hyddyista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Télla ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Dawnzera sisiltid natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty kyna, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Dawnzera-valmistettaa kiytetiin
Kaytd tité 1adketta juuri siten kuin 18dkéri on madrdnnyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut.

Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Dawnzera on kertakdyttoisessa esitdytetysséd kynédssd oleva liuos injektiota varten.
Miten paljon Dawnzera-valmistetta kiytetiiin

Suositeltu annos on yksi esitéytetty kyné kerran kuukaudessa. Jos sinulla ei ole ollut kohtausta pitk&én
aikaan, 1adkari voi muuttaa annoksen yhteen kynéén kahden kuukauden vilein.

Miten Dawnzera pistetiin

Hoitosi aloitetaan ja se toteutetaan HAE-potilaiden hoitoon perehtyneen l1ddkarin valvonnassa. Sind
voit tai huoltaja voi antaa tdmén 144kkeen asianmukaisen perehdytyksen jélkeen. Ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan pitdd ndyttda, miten Dawnzera valmistellaan ja pistetddn
oikein, ennen kuin siti kiiytetisin ensimmaéistd kertaa. Ald anna itsellesi tai toiselle henkildlle pistosta,
ennen kuin sinut on perehdytetty pistiméén ladke.

Jos pistiat Dawnzera-valmisteen itse tai huoltajasi pistii sen, sinun tai huoltajasi on luettava
huolellisesti ”"Kiyttoohjeet”-kohdassa annetut ohjeet ja noudatettava niita.

o Dawnzera on pistettévé ihon alle (ihonalaisena injektiona).

o Al pisti

. 5 cm:n séteelle navasta

o ihoon, joka on arka, mustelma, punainen, kova, infektoitunut tai varjaytynyt
o arpiin tai vahingoittuneeseen ihoon.

Tyo6nné neula rasvakudokseen vatsaan, reiden etuosaan tai olkavarren takaosaan.
Vain huoltajat saavat antaa pistokset olkavarren takaosaan.

Pisti ladke eri kohtaan joka kerta.

Kayti jokaista esitdytettyd Dawnzera-kynié vain kerran.

Jos kiytit enemmén Dawnzera-valmistetta kuin sinun pitéisi

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytit lilkaa Dawnzera-valmistetta.
Jos unohdat kiyttii Dawnzera-valmistetta

Al4 kiyti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Ota unohtunut annos heti, kun muistat. Tdmén jilkeen jatka annostusta maédratyn annostelutiheyden
mukaisesti (kerran kuukaudessa tai kerran kahdessa kuukaudessa) viimeksi annetun annoksen
paivimadrasta lukien.

Jos lopetat Dawnzera-valmisteen kiiyton

On térkedd, ettd jatkat Dawnzera-valmisteen pistdmistd 1ddkarin ohjeiden mukaan, vaikka olosi olisikin
parempi.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Téma ladke voi aiheuttaa vakavan allergisen reaktion (esiintyvyys yleinen: voi esiintyé enintéén

yhdelld henkil6lld kymmenestd). Jos sinulla on vaikea allerginen reaktio, kerro siitid vilittomaésti
laidikérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Sen oireita ovat:
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ihottuma
hengitysvaikeudet
rintakehén kireys
hengityksen vinkuminen
turvotus suun ympérilla
nopea syddmen syke.

Kerro laédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla kymmenestd)

. pistoskohdan reaktiot. Oireita voivat olla punoitus, ihon varimuutokset, kipu, kutina,
kovettuminen, hematooma (verenvuoto pistoskohdan ihon alla), mustelmat, ihon hilseily,
allerginen reaktio tai turvotus.

o verikokeiden tulokset, joissa havaitaan maksan toiminnan muutoksia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dawnzera-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titi l4dkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Pidé esitéytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytettyd kynéad voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (enintdén 30 °C) yhden enintddn 6 viikon
jakson ajan, mutta ei viimeisen kéyttopdivamaéran jélkeen.

Jos sdilytdt Dawnzera-valmistetta huoneenlampétilassa, kirjoita havittdmispaivamasra
alkuperéispakkaukseen. Havittdmispdivamédrd on enintddn 6 viikkoa ladkkeen jadkaapista pois
ottamisen jélkeen. Se on merkittévé alkuperéispakkauksessa olevaan tyhjéén tilaan, enintédn 30 °C:n
huoneenldmpétilassa sdilytysti varten.

Al kiytd titi 14dkettd, jos huomaat seuraavaa:

. Kirkas korkki puuttuu tai sitd ei ole kiinnitetty.

. Viimeinen kayttopaivamaard (EXP) tai hivittdmispdivimadrd on ohitettu.
. Ladke néyttéa jadtyneeltd, samealta, siind on varimuutoksia tai hiukkasia.
. Esitdytetty kyna vaikuttaa vahingoittuneelta.

Ladkkeitd ei pida havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien lddkkeiden havittimisesti
apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Dawnzera sisiltii

J Vaikuttava aine on donidalorseeni. Yksi esitdytetty kyni siséltdd 80 mg donidalorseenia
(donidalorseeninatriumina) 0,8 ml:ssa liuosta.

. Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaatti (E 339), dinatriumvetyfosfaatti (E 339), natriumkloridi,
injektionesteisiin kéytettdva vesi, kloorivetyhappo (E 507) (pH:n sditdmiseen),
natriumhydroksidi (E 524) (pH:n sddtdmiseen) — ks. kohta 2 ”Dawnzera sisiltd4 natriumia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Dawnzera on kirkas, vériton tai keltainen injektioneste, liuos esitaytetyssa kynéssa.

Dawnzera on saatavilla:
. yhtend yhden esitdytetyn kynén sisiltdvina pakkauksena
o yhtend kolme esitdytettyd kynda siséltdvana pakkauksena.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Tjoapack Alankomaat B.V

Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur

Alankomaat

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

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

Eesti Norge
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Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EALGOO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

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

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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET

Dawnzera 80 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

Néama kayttoohjeet siséltivit tietoa Dawnzera-valmisteen pistimisesté esitdytetylld kynalla.

Lue nimi kiyttoohjeet ennen kuin aloitat esitiytetyn Dawnzera-kynin kiiyton ja joka kerta,
kun saat uuden pakkauksen. Niissi saattaa olla uusia tietoja. Nama4 tiedot eivét korvaa sinua
hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen kanssa kaytdviaa keskustelua terveydentilastasi tai
hoidostasi. Terveydenhuollon ammattilainen niyttd sinulle tai huoltajallesi, miten esitdytettyd
Dawnzera-kynii kiytetdédn oikealla tavalla. Jos sinulla tai huoltajallasi on kysyttavaa, keskustele
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa.

Tirkeai tietoa:

Dawnzera pistetidédn vain ihon alle (sitd kdytetdin ihonalaisesti).

Yksi esitdytetty kynd siséltdd yhden kerta-annoksen, ja sitd voidaan kayttda vain kerran.
Ali poista kirkasta korkkia, ennen kuin olet valmis pistimaén Dawnzera-annoksen (katso
vaihe 5).

Ali anna esitdytettyd kynii kenellekdn.

Ali kiyti esitdytettyd kyndd, jos se vaikuttaa vahingoittuneelta.

Sailytysti koskevat tiedot:

Sailytd esitdytettyd kynéd jadkaapissa 2 °C —8 °C:n lampétilassa alkuperdispakkauksessa.
Tarvittaessa esitdytettyd kynédd voidaan séilyttdd huoneenlammossa enintién 30 °C:n
lampdtilassa alkuperdispakkauksessa enintdén 6 viikon ajan.

Jos sdilytdt Dawnzera-valmistetta huoneenldmpdtilassa, kirjoita havittimispaivamadra
alkuperdispakkaukseen. Havittamispaivimaara on enintddn 6 viikkoa ladkkeen jadkaapista pois
ottamisen jélkeen. Se on merkittdva alkuperdispakkauksessa olevaan tyhjéén tilaan, enintdén
30 °C:n huoneenldmpétilassa sdilytystéd varten.

Jos et kédytd huoneenlampdtilassa siilytettya esitidytettyd kyndd 6 viikon kuluessa, héviti se.
Pidi esitiytetty kynd pakkauksessa, kunnes olet valmis kadyttdmaén sit.

Al sdilytd esitdytettya kynas, jonka kirkas korkki on poistettu.

Pidd Dawnzera poissa lasten nikyvilti ja ulottuvilta.
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Yleiskatsaus Dawnzera-valmisteesta

. ——  Mintd
Kerta-annoksen antava esitiytetty
kyna Tarkasteluikkuna
Laske
Kirkas korkki

Oranssi neulansuojus

||

Muut tarvikkeet (eiviit sisilly mukaan)

Desinfiointipyyhe Terévien jatteiden
sailio
Vanupallo tai Pieni laastari
harsotaitos

Valmistautuminen Dawnzera-valmisteen pistimiseen

Vaihe 1 Ota liike jddkaapista
a) Ota esitéytetty kynd jadkaapista.

b) Pidi esitaytetty kyna "
alkuperiispakkauksessa ja anna
esitiytetyn kynin [ammetd
huoneenldmpdétilaan 30 minuutin ajan
ennen pistdmisté.

minuuttia

¢) Kun jddkaapista otetaan yksi
esitdytetty kynd pakkauksesta, jossa on
3 kynii, palauta jiljelld olevat
esitiytetyt kyniit jaiikaappiin
myO6hempéd kayttod varten, kunnes niitéd
tarvitaan.

Al yriti nopeuttaa limpenemisti

kayttdmalld muita ldmmonlahteits, kuten
mikroaaltouunia tai kuumaa vetta.
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Vaihe 2 Tarkasta lidike

a) Tarkista kynén viimeinen
kayttopaivamadra (EXP) ja myos
havittimispaivamaara
alkuperiispakkauksesta, jos lddkettd on
sdilytetty huoneenldmmaossa enintdin
30 °C:n lampdtilassa.

b) Tarkista ldédke tarkasteluikkunan lépi.
Dawnzera-valmisteen on oltava
kirkasta ja varitontd tai keltaista. Siind ei
osaa olla hiukkasia. On normaalia, ettd
liuoksessa nékyy ilmakuplia.

Ali kiyti esitdytettyd kyndd, jos

e kirkas korkki puuttuu tai sité ei
ole kiinnitetty.

e viimeinen kiyttopdivimaara
(EXP) tai havittdmispaivamaara
on ohitettu.

o ladke nayttad jadtyneeltd,
samealta, siind on varimuutoksia
tai hiukkasia.

e csitiytetty kynd vaikuttaa
vahingoittuneelta.

Vaihe 3 Valitse pistoskohta

a) Valitse pistoskohta vatsasta tai reiden
etuosasta.

b) Vain huoltajat voivat valita
olkavarren takaosan.

Al pisti

e 5 cm:n séteelle navasta

e ihoon, joka on arka, mustelma,
punainen, kova, infektoitunut tai
varjaytynyt

e arpiin tai vahingoittuneeseen ihoon

e cdellisen pistoksen kohtaan.

Vaihe 4 Pese kiidet ja puhdista
pistoskohta

a) Pese kitesi saippualla ja vedella.
b) Puhdista pistoskohta
desinfiointipyyhkeelld pyorivin liikkein.

Anna ihon kuivua ilmassa.

Ali koske puhdistettuun ihoon ennen
pistdmisté.

Tarkista

- ~
” ~
-
* LY

d‘ “
(=l ) EXP.KKNVW ]

vatsa

Kaikille Vain huoltajille

olkavar
ren I
takaosa
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Dawnzera-valmisteen pistiminen

Vaihe 5 Poista kirkas
korkki ja hiiviti se

a) Pitele esitdytettyd kynaa
keskelta siten, ettd kirkas
korkki on poispéin sinusta.

b) Poista kirkas korkki
vetdmalla se suoraan irti. Ald
kierra sitd pois. Neula on

oranssin neulansuojuksen Lapinakyva Oranssi
sisdlla. korkki  neulansuojus
¢) Havita kirkas korkki roska- K i

astiaan tai terdvien jétteiden : :

sdiliodn.

Ali poista kirkasta korkkia
ennen kuin pistét.

Al aseta esitiytetyn kynin
korkkia takaisin paikoilleen.
Al paina oranssia
neulansuojusta kétta tai
sormea vasten.

Vaihe 6 Aloita pistos

a) Pitele esitdytettyd kyndd
yhdelld kadelld. Aseta oranssi
neulansuojus 90 asteen
kulmaan ihoa vasten.
Varmista, ettd nidet
tarkasteluikkunan.

b) Paina esitdytettyd kynad a) Aseta b) Tyénna c) Odota
lujasti ja pida sitd suorana s

ihoa vasten. Kuulet W —
napsahduksen pistoksen
alkaessa.

Saatat kuulla toisen
napsahduksen. Timi on
normaalia. Toimenpide ei
ole vieli valmis.

e

-] napsaus —

\
1) 1)

¢) Pida esitdytettyd kynda
ihoa vasten 10 sekunnin ajan
varmistaaksesi, ettd koko
annos on annettu.

Al liikuta, kddnna tai muuta
esitdytetyn kynén kulmaa
pistoksen aikana.
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Vaihe 7 Viimeistele pistos

a) Tarkista, ettd oranssi
minnin varsi on siirtynyt
alaspédin koko
tarkasteluikkunan
tayttdmiseksi. Jos oranssi
manti ei taytd
tarkasteluikkunaa, et ehki ole
saanut tiyttd annosta.

Jos néin tapahtuu tai jos
sinulla on muita
huolenaiheita, ota yhteytta
sinua hoitavaan
terveydenhuollon
ammattilaiseen.

)

)\

b) Poista esitiytetty kyna
nostamalla sitd suoraan

ylospdin. Kun neula on 1
poistettu iholta, oranssi "2 777

0

S~
>4

Oranssi
_---~mannan varsi

L ==

neulansuojus lukittuu
paikalleen ja peittdd neulan.

¢) Pistoskohdassa saattaa olla
pieni mdra verta tai nestetta.
Tama on normaalia.

Paina tarvittaessa vanupalloa
tai sideharsoa alueen péalli ja
laita siihen pieni laastari.

Ali kiiyti esitdytettyid kynii
uudelleen.

Dawnzera-valmisteen havittiminen

Vaihe 8 Hiviti esitiytetty kyni

a) Laita kéytetty esitdytetty kyni terdvien jétteiden

sdilioon heti kdyton jalkeen.

Ali hiviti esitiytettyd kynéd talousjitteen
mukana.
Alé kierrétd kaytettyjen terdvien jétteiden siil

10t4.

Al kiyti esitdytettys kynai tai kirkasta korkkia

uudelleen.

32

=




Jos sinulla ei ole terdvien jétteiden sdiliotd, voit kayttdd kotitalousjdteastiaa, joka

e on valmistettu kovaa kulutusta kestévistd muovista

voidaan sulkea tiiviisti istuvalla, pistonkestdvélld kannella ja josta ei paédse ulos terdvié esineiti
on pystyasennossa ja vakaana kéyton aikana

on vuodonkestiva ja

on merkitty asianmukaisesti varoittamaan sdilion sisélld olevasta vaarallisesta jitteesta.

Kun terdvien jitteiden sdilio on melkein tdynn4, sinun on noudatettava paikallisia ohjeita terdvien
jatteiden sdilion héavittaimisesta.
Kéytettyjen esitdytettyjen kynien havittimistapoja saatetaan sdddell paikallisilla laeilla.

Al hiviti kidytettyi terdvien jatteiden siiliota kotitalousjétteen mukana, elleivit paikalliset ohjeet
salli sitd. Ald kierratd kiytettyjen terdvien jatteiden sdiliota.
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