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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Daklizumab*............ 5 mg 1 ml infGzioban

25 mg daklizumab* 5 ml oldatban injekcios tivegenként (5 mg/ml)

* Rekombinans humanizalt IgG1 anti-Tac antitest, amelyet egér NSO myeloma sejtvonalbol glutamin
szintetaz (GS) expresszios rendszer alkalmazasaval allitanak elé (NS GSO) rekombinans DNS
technologiaval.

Segédanyagok:

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziohoz

Tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy enyhén sargés folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zenapax az akut szervkilokédés megeldzesére szolgal de novo allogen vesetranszplantacio esetén,
immunszuppressziv kezeléssel (ciklosporin'és kortikoszteroid) kombinalva olyan betegeken, akik még
nem tlimmunizaltak.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Zenapax-ot csak olyan orvos alkalmazhatja, aki gyakorlott a szervatiiltetés utan alkalmazott
immunszuppressziv terapiaban.

A szokasos adag felnéttek ésgyermekek esetén 1 mg/kg. A sziikséges adagot tartalmaz6 Zenapax
oldatmennyiséget 50 ml steril; izotdnias, 0,9%-os natrium-klorid oldathoz kell adni, és 15 perc alatt

kell intravénasan beadni. Periférias vagy centralis vénaba egyarant beadhato.

A Zenapax els6 adagjat a transzplantaciot megeldz6 24 oran beliil kell beadni. Az ezutan kdvetkezo
adagokat, 0sszesen 5 adagot, 14 naponként kell beadni.

1dés betegek

Kevés adat/van id6s (65 év folotti) betegeken, mert kevés az ilyen korban végzett veseatiiltetés, de arra
nincs bizonyiték, hogy idds betegeken az adagolas mas, mint fiatalokon.

Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek

Stilyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges az adag modositasa.

Salyos majkarosodasban szenvedd betegek




Stlyos majbetegségben szenvedd betegek esetén nincs adat.
A Zenapax infuzi6 elkészitési modjanak leirasa a 6.6 pontban talalhato.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység (lasd a 6.1
pontot).

A Zenapax nem adhato szoptatas esetén (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nincs tapasztalat a Zenapax alkalmazasardl tallimmunizalt betegeken.

Fehérjék adasat kdvetden anafilaxias reakcio fordulhat eld.A Zenapax kezeléskezdetén illetve a
tovabbi adagolas soran ritkan fordultak el6 stlyos, akut (24 6ran belill jelentkezo) talérzékenységi
reakciok. A tulérzékenységi reakciok klinikai tiinetei a kovetkezok voltak: hypotensio, tachycardia,
hypoxia, dyspnoe, nehéz 1égzés, gégeddéma, tiidoddéma, kipirulas, boséges izzadas, testhomérséklet
emelkedés, borkiiités és pruritus. A sulyos tilérzékenységi reakciok kezelésére szolgalo
gyogyszereknek ezért a Zenapax alkalmazasakor kéznél kell lenniiik.

Transzplantalt betegek immunszuppressziv terapidja soran fokozott a limfoproliferativ betegségek
(LPD) és az opportunista fertézések kialakulasanak veszélye: Bar a Zenapax immunszuppressziv szer,
a vele végzett kezelés soran nem észlelték az LPD-k vagy az opportunista fert6zések gyakoribb
el6fordulasat.

Nincs tapasztalat transzplantalt betegek masodik vagy tobbszori Zenapax kuraival kapcsolatosan.

Egy randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatban szivtranszplantalt betegeken a Zenapax-ot
placebdhoz hasonlitottak, mindkettét kombinacidban adtak mikofenolat mofetillel (CellCept 1,5 g,
naponta kétszer), ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal; a Zenapax-ot kapd betegeken tobb esetben
fordult el6 fert6zéssel kapcsolatos halaleset:”A transzplantacio utan egy évvel a Zenapax-ot kapo
216 beteg koziil 14 (6,5%) és a placebot kap6207 beteg koziil 4 (1,9%) halt meg fert6zés miatt, a
kiilonbség 4,6% (95%-0s CI: 0,3%, 8,8%):-Ebbd] a 14 Zenapax-ot kapd betegbdl 4, tobb mint

90 nappal az utols6 Zenapax adag utan halt meg fert6zésben, ezért nem valoszinii, hogy a Zenapax a
felelés a halalesetért. Osszesitve, a poliklonalis antilymphocyta antitest terdpia (OKT3, ATG,
ATGAM) alkalmazasa hasonlo volt a Zenapax, ill. placebo-kezelésben részesiilé betegeken,
sorrendben 18,5%, ill. 17,9%. Azonban a 40 beteg koziil, akik mind Zenapax, mind antilymphocyta
terapiat kaptak, 8 beteg halt meg(20,0%), mig a 37 placebot és antilymphocyta terapiat kapo beteg
koziil csak 2 (5,4%). A Zenapax €s egy masik antilymphocyta antitest terapia egylittes alkalmazasa
ciklosporinnal, mikofenolat mofetillel és kortikoszteroidokkal végzett intenziv immunszuppresszio
soran, halalos kimenetelii‘fert6zéshez vezetd tényezo lehet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Minthogy a Zenapax.immunglobulin, metabolikus gydgyszer-gyogyszer kolcsonhatas nem varhato.

A klinikai vizsgalatokban a kovetkez6 szereket adtak egyiitt Zenapax-szal kolcsonhatas nélkiil:
ciklosporin,mikofenolat mofetil, ganciclovir, aciclovir, tacrolimus, azatioprin, antithymocyta
immunglobulin, muromonab-CD3 (OKT3) és kortikoszteroidok.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nokon torténd alkalmazasra csak kevés adat van a daklizumab tekintetében. Egy cynomolgus

majmokon végzett vizsgalatban nem mutattak ki teratogén hatast, de a korai prenatalis veszteség nott,
ez'azonban a szakirodalomban fellelhetd spontan abortusz rata keretén beliil marad (lasd 5.3 pont).
Ennek klinikai jelent6sége nem ismert.



A Zenapax-ot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Fogamzoképes korti n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zenapax kezelés soran €s
az utols6 Zenapax adagot kdvetden 4 hdnapon keresztiil.

Szoptatas
A daklizumab kivalasztodik a tejbe cynomolgus majmok esetében (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy a

Zenapax atjut-e a human anyatejbe. Azonban az 0jsziilottre gyakorolt esetleges karosito hatas miatt a
szoptatas ellenjavallt a kezelés alatt és az utols6 Zenapax adag beadasat koveto 4 honapban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Zenapax nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek ilizemeltetéséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A gyogyszer biztonsagossagat placebohoz hasonlitva vizsgaltak olyan betegeken, akik egyidejlileg
csak ciklosporint és kortikoszteroidokat kaptak immunszuppressziv szerként, és amit azatioprinnal
vagy mikofenolat mofetillel egészitettek ki. A négy vizsgalatbol szarmazo adatok (014392, 014393,
014874 és O15301) azt mutattak, hogy a mellékhatasok el6fordulasa és tipusa hasonlé volt a
placebdval és Zenapax-szal kezelt betegeken. Mellékhatasrol szamolt be a placebdval kezelt betegek
95%-a és a daklizumabbal kezelt betegek 96%-a. Veszélyes mellékhatasrol szamolt be a betegek
44,4%-a a placebo-csoportban és 39,9%-a a Zenapax-csoportban.

Az alabbiakban azokat a mellékhatasokat soroltuk fel, melyek valamelyik csoportban >2%
gyakorisaggal fordultak el6 a transzplantacid utan az els¢ harom honapon beliil.

A szervrendszerenkénti csoportositdsban a mellékhatasok a kovetkezo gyakorisagi kategoriak alatt
szerepelnek: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100, <1/10); nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka
(>1/10 000, <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (nem szamithat6 ki a rendelkezésre allo

adatokbol). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint

keriilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakorisagi Mellékhatas Zenapax Placebo
kategoéria (%) (%)
n=336 n=293
Fert6z06 betegségek és Gyakori Pharingitis 2.4 3.8
parazitafert6zések Rhinitis 3,0 3,1
Anyagcsere- €s Gyakori Diabetes mellitus 3,3 4,8
taplalkozasi betegségek Folyadék visszatartas 33 5,8
Dehidracio 3,0 3,1
Pszichés zavarok Nagyon gyakori | Almatlansag 12,5 13,7
Gyakori Depresszié 3,3 2,0
Szorongas 2,1 5,5
Idegrendszeri Nagyon gyakori | Tremor 19,3 15,7
betegségek Fejfajas 15,5 14,7
Gyakori Szédiilés 5,1 4.4
Paraesthesia 3,6 0,9
Szembetegségek Gyakori Homalyos latas 2,7 4,4
Szivbetegségek Gyakori Tachycardia 6,5 6,8
Errendszeribetegségek | Nagyon gyakori | Hipertenzid (sulyosbodas is) 32,1 27,7
Gyakori Hipotenzio 8,6 10,2
Vérzés 74 10,6
Lymphokele 7,4 6,5
Thrombosis 5,4 4.4
Légzdrendszeri, Nagyon gyakori | Dyspnoe 11.9 15,4
mellkasi és Gyakori Tud6odéma 6,3 4.4
mediastinalis Pleuralis effusio 2,1 1,4




Szervrendszer Gyakorisagi Mellékhatas Zenapax Placebo
kategoria (%) (%)
n=336 n=293
betegségek Atelectasia 3,3 3,8
Hipoxia 2,7 3.1
Léguti pangas 33 3.8
Szortyzorej 33 1,4
Kohogés 5,1 4,8
Koéros 1égzési hangok 2,7 1,7
Emésztorendszeri Nagyon gyakori | Székrekedés 34,8 37,9
betegségek Hasmenés 15,2 16,4
Héanyas 14,9 14,3
Hanyinger 274 25,9
Dyspepsia (gyomorégés is) 15,1 14,7
Gyakori Haspuffadas 5,7 4.4
Gastritis 2.4 0,7
Hasi fajdalom 9,8 13,0
Felhasi fajdalom (epigastrialis fajdalom) | 5,4 3,8
Aranyér 2,1 0,7
Flatulencia 3,9 4,1
A bOr és a bor alatti Gyakori Kitités 3,3 4.4
szdvetek betegségei Acne 8,9 7,2
Pruritus 39 5,8
Ejszakai izzadas 2,1 2,0
Hyperhidrosis 2,1 1,7
Hirsutismus 4.8 2,0
Vazizom és kotdszoveti | Nagyon gyakori | Vazizom fajdalom 12,3 12,5
betegségek Gyakori Hatfjas 6,5 8,2
[zomgoresok 2,4 1,4
Arthralgia 2,7 2,7
Myalgia 2,1 1,0
Altalanos tiinetek, a Nagyon gyakori | Odéma 15,8 18,4
beadast kovetd helyi Periférias 6déma 28,0 30,0
reakciok Sebgydgyulasi zavar (fertdzés nélkiil) 12,2 10,2
Gyakori Mellkasi fajdalom 8,6 8,9
Fajdalom 7,1 8,2
Faradtsag 7.4 9,6
Reakcid a beadas helyén 4.8 5,1
Pyrexia 5,4 10,2
Asthenia 33 2,7
Borzongas 3,0 5,1
Vese- és hugyuti Gyakori Veseelégtelenség 3,6 33
betegségek Renalis tubularis necrosis 7,4 6,8
Hydronephrosis 2,1 4.4
Vesebetegség (karosodas) 4,5 7,8
Hugyuti vérzés 2,1 34
Vizeletretencid 2,1 3,1
Hugynti rendellenesség 2,7 2.4
Oliguria 9,5 10,6
Dysuria 6,0 12,3
Sériilés, mérgezés ¢s Gyakori Post-traumas fajdalom 20,8 20,1
beavatkozassal
kapcsolatos
komplikdciok

Rosszindulatu folyamatok elofordulasa: A kezelés utan harom évvel a rosszindulat folyamatok
eléfordulasa 7,8% volt a placebo- és 6,4% a Zenapax-csoportban. A Zenapax alkalmazasa a terapia

kiegészitéseként nem novelte a poszt-transzplantacios lymphomak szamat, melyek 1,5%-o0s

gyakorisadggal fordultak el6 a placebo-val és 0,7%-o0s gyakorisadggal a Zenapax-szal kezelt csoportban.




Hyperglykaemia: Nem volt kiillonbség a normalistdl eltéré hematologiai €s kémiai laboratoriumi
vizsgalatok eredményeiben a placebdval, ill. a Zenapax-szal kezelt betegcsoportok kozott, kivéve az
€¢homi vércukorszintet. Az éhomi vércukorszintet kisszamu, placeboval ill. Zenapax-szal kezelt
betegen mérték. A placeboval kezelt betegek 16%-anal (64 beteg koziil 10) €s a Zenapax-szal kezelt
betegek 32%-anal (88 beteg koziil 28) fordult el6 magas ¢homi vércukorszint. Ezek a magas
vércukorértékek a legtobb esetben a transzplantacio utani elsé napon fordultak eld, amikor a betegek
nagy dozisu kortikoszteroidot kaptak, vagy ha a beteg diabeteses volt.

A transzplantacio utan 6 honapon beliil a placebo-kezelt betegek 3,4%-a és a Zenapax-kezelt-betegek
0,6%-a halt meg. A tizenkét hdnapos mortalitas 4,4% volt a placebo- és 1,5% a Zenapax-csoportban.

Fert6zéses epizodok, igy virusfertdzés, gombas fertdzés, bacteriaemia, septikaemia.és-pneumonia
fordultak el6 a placebo-kezeltek 72%-anal és a Zenapax-kezeltek 68%-anal. A fertézesek tipusa
hasonl6 volt a két csoportban. Cytomegalovirus fertézést kozoltek a placebo-csoport 16%-anal és a
Zenapax-csoport 13%-anal.

Ritkan, stlyos tulérzékenységi reakcio Iépett fel Zenapax adagolas utan (lasd a 4.4 pontot).

Gyermekek: A Zenapax biztonsagossagi profilja gyermekeken hasonlévolt a felndtteken
tapasztalthoz. Gyermekeken azonban a kdvetkez6 mellékhatasok gyakrabban fordultak eld: hasmenés
(41%), posztoperativ fajdalom (38%), 1az (33%), hanyas (33%), hipertenzio (28%), pruritus (21%),
fels6léguti fertdzések (20%) és hugyuti fertézések (18%).

4.9 Tuladagolas

Nincs megallapitott maximalis toleralt adag emberen, és ezt Zenapax-ot kapo allaton sem lehetett
megallapitani. Csontvel$-atiiltetésen atesett betegeknek 1,5 mg/kg-os adag beadasat kovetéen sem
figyeltek meg karos hatast. Egy egyszeri dozis toxicitasivizsgalatban 125 mg/kg adagot egérnek iv.
beadva sem jelentkezett toxikus hatas.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szelektiv immunszuppressziv szer.
ATC: LO4A A0S

Klinikai farmakoldgia

A Zenapax daklizumabot, azaz rekembinans humanizalt IgG1 anti-Tac antitestet tartalmaz, amely
interleukin 2 (IL-2) receptor antagonistaként mitkddik. A daklizumab nagyon specifikusan kétodik a
nagy affinitasu, (aktivalt T-sejteken expresszalt) IL-2 receptor komplex alfa vagy Tac alegységéhez, és
gatolja az IL-2 kotodését, valamint biologiai aktivitasat. A Zenapax gatolja a lymphocytak 1L-2 altal
medialt aktivaciojat, mely dontden sziikséges ahhoz a cellularis immunvalaszhoz, mely szerepet
jatszik az atiiltetett allograft kilokodésében. A daklizumab az ajanlott adagolasi rend szerint adva a
betegek tobbségénélkb, 90 napra teliti a Tac receptort. A Zenapax-szal kezelt betegek 9%-anal
talaltak daklizumab-ellenes antitesteket, de ezek a hatékonysagot, biztonsagossagot, a szérum
daklizumab-szinteket vagy az egyéb klinikailag fontos vizsgalt paramétereket nem befolyasoltak.

Fluorescencidyal aktivalt sejtvalogaté analizissel (fluorescence-activated cell sorter [FACS] analysis)
nem figyeltek meg jelentds valtozasokat a keringé lymphocytak szaméaban vagy a sejtek
fenotipuséban, csak a vért, 4tmeneti Tac" sejtszam csokkenés volt észlelhetd.

Kombindcios terdpia vesedtiiltetésen dtesett betegeken

A fazis-11I vizsgalatokban a Zenapax-ot ciklosporinnal (5 mg/kg) és szteroiddal (prednison vagy
methylprednisolon) végzett, standard immunszuppressziv kezeléssel egylitt adtak, melyet vagy
kiegészitettek még azatioprinnal is (4 mg/kg), vagy sem.



A Zenapax 6 honappal a miitét utin mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikans moédon jobban
gatolta az atiiltetett vese akut kilokodését mint a placebo, s ezt biopsziaval is igazoltak. Az Gsszesitett
adatok szerint a biopsziaval igazolt akut kilokddés kiillonbsége statisztikailag szignifikans maradt a
transzplantacid utan egy évvel (43% ill. 28%). Fiiggetleniil a kezelés tipusatol a harom éves
transzplantatum tulélési arany szignifikansan nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél nem volt
akut kilokodés a transzplantacié utdni egy éven beliil (n=345), azokhoz hasonlitva, akiknél akut
kilokodést észleltek az elsé év folyaman (n=190). A haroméves transzplantatum talélésben nem.volt
szignifikans kiilonbség a placebo és daklizumab kdzott, sem egy harmas immunszuppressziv
kombinacidt (83% vs. 84%), sem egy dupla immunszuppressziv kombindciot tanulmanyozo
vizsgalatban (78% vs. 82%). A haroméves beteg talélési arany szignifikansan kiilonb6zd volt a
placebo és a daklizumab kozott a dupla immunszuppressziv kombinaciot tanulmanyozéivizsgalatban
(88% vs. 96%; p=0,017), de nem volt kiilonb6z6 a harmas immunszuppressziv kombinaciot
tanulmanyozo vizsgalatban (94% vs. 92%).

A szérum kreatininnel és GFR-rel jellemzett vesefunkcio hasonld volt mindkét-csoportban, harom
évvel a transzplantacio utan.

A Zenapaxnak a veseatiiltetést kovetd akut szervkilokodés megel6zésére gyakorolt elényos hatasa
még 3 évvel a transzplantacio utan sem jart egyiitt karos klinikai kovetkezményekkel, beleértve a
transzplantacio utani lymphoproliferativ betegséget (Post-Transplant-Lymphoproliferative Disease,
PTLD) is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A klinikai vizsgalatokban a veseatiiltetésen (allograft) atesett-betegeket 14 naponta, dsszesen

5 alkalommal 1 mg/kg Zenapax-szal kezelve, a cstcs plazmakoncentracio (atlag £ SD) emelkedett az
els6 adag (21 + 14 pg/ml) és az 6todik adag (32 + 22 ug/ml) kozott. A legalacsonyabb
szérumkoncentracio (atlag + SD) az 6todik adag el6tt 7,6 £ 4,0 pg/ml volt. Az IL-2 receptor
biologiai aktivitas gatlasdhoz. A daklizumab ajanlott adagolasi sémaja a legtobb betegen a
transzplantacid utan tobb mint 90 napig fenntartja azt a koncentraciot, mely elegend6 az aktivalt T-
lymphocytakon 1év6 IL-2R alfa receptorok telitéschez. Az els6 3 honap a legkritikusabb iddszak a
transzplantaciot kovetoen.

A daklizumab szamitott terminalis eliminacios felezési ideje 270 - 919 6ra (atlag 480 ora)
veseatiiltetésen atesett betegeken, és ekvivalens a human IgG értékkel, mely 432 - 552 6ra (atlag
480 ora). Ez a protein humanizacidjanak tulajdonithato.

Populaciés farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy a daklizumab szisztémas clearance-ét a
testsuly, a kor, a nem, a proteinuria-és a rassz befolyasolta.

Az a tapasztalat, hogy a testsuly befolyasolta a szisztémas clearance-et, alatamasztja a Zenapax mg/kg
alapon torténd adagolasat.-Ez-az adag a referencia vérszint 30%-an beliil tartja a vérszintet a kiilonféle
demografiai jellemzokkel rendelkezd betegcsoportokban. A tobbi jellemz6 miatt (nem, proteinuria,
rassz és kor) nem sziikséges dozismodositds a vesedtiiltetésen atesett (allograft) betegeken.

Gyermekek: A farmakokinetikai és farmakodinamikai hatasokat 61 gyermeken vizsgaltak, akiket

1 mg/kg iv. Zenapax adaggal kezeltek 14 naponta, 0sszesen 5 adagot adva. A cstics
plazmakoncenttacio (csucs + SD) emelkedett az elsé (16 + 12 pg/ml) €s az 6todik (21 £ 14 pg/ml)
adag beadasa kozott. Az atlagos, legalacsonyabb szérum koncentracié az 6todik adag elott

5,0 £2,7 pg/ml volt. Az IL-2 receptor Tac alegysége azonnal telitédott az elsé 1,0 mg/kg daklizumab
beadasa utan, és telitett maradt a transzplantacio utan legalabb 3 honapig. Az IL-2 receptor Tac
alegységének szaturacioja hasonlo volt az azonos adagolési sémaval kezelt felnéttekéhez.

Nines farmakokinetikai kdlcsonhatas a Zenapax €s a mikofenolsav kozott, mely a mikofenolat mofetil
(CellCept) aktiv metabolitja.

5.3' A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei



A daklizumabot 50 - 125 mg/kg adagban egyetlen bolus iv. vagy sc. injekcioban beadva jol toleraltak
az egerek, patkanyok és nyulak, és 15 mg/kg-ot 28 napig adva a majmok is. A 18 majom koziil egynek
volt daklizumabbal kivaltott anafilaxias reakcioja. A kimutathat6é daklizumab szérumszintek tovabbra
is fennmaradtak, kivéve a 18 koziil annal a 2 majomnal, melyeknél anti-daklizumab antitestek
képzodtek. In vitro 56 mg/ml koncentracidig nem volt kereszt-reaktivitas a daklizumab és a

28 szervbol késziilt human fagyasztott metszetek kozott, ami azt jelenti, hogy nincs aspecifikus
kotodés. A daklizumab nem volt genotoxikus a szokasos tesztekben.

Egy daklizumabbal végzett nem klinikai reprodukcios toxicitasi vizsgalatban nétt a korai prenatalis
veszteség kockazata cynomolgus majmokon a placebdhoz hasonlitva. Az adatok azonban jelentés
valtozatossagot mutattak az allat-egyedek kozott, de az erre a fajra vonatkozo szakirodalmi kontroll
tartomanyon beliil maradtak. A teljes gesztacios periddusra vonatkozo Osszesitett prenatalis veszteség
20% és 45% kozé esett. A halvasziiletés, csaszarmetszés és farfekvéses sziilés elofordulasa hasonld
volt a kontroll- és a terapias csoportban.

Ugyanebben a daklizumabbal végzett nem klinikai reprodukcids toxicitdsi vizsgalatban hét laktalo
cynomolgus majmot kezeltek a normal humén adag 5-10-szeresének megfeleld (10 mg/kg) adaggal. A
kezelt allatok koziil négy allat tejében talaltak igen kis mennyiségii (az anyai szérumszint 0,17 -
0,28%-a) daklizumabot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 80

natrium-klorid

vizmentes natrium-dihidrogén-foszfat
vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat
tomény sosav

natrium-hidroxid

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Zenapax és a polivinil-korid infuzids tartalyok, illetve az infizios szerelékek kozott nem all fenn
inkompatibilitas.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3¢év

Higitas utan azonnal fel kell hasznalni az oldatot. Hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitasa 2°C
¢és 8°C kozotti hdmérsekleten 24 ora, 25°C homérsékleten 4 6ra. Mikrobiologiai okokbol azonban a
higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Higitas utan az oldat nem tarolhatd, csak ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték. Ha nem hasznaljdk fel azonnal, a

higitott oldat eltartdsaért és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilmények betartasaért a felhasznalo a
felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

- Hiitészekrényben tarolando (2°C - 8°C).

- Nem fagyaszthato.

- Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tartando.

6.5 " Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

5-ml injekcids tivegenként (1. tipust iiveg). Csomagolasi egységek: 1 vagy 3 injekcios iiveg.



Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

Alkalmazasi és kezelési utmutatas

A Zenapax oldat NEM adhato be kdzvetleniil. 50 ml steril izotonias, 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal
fel kell higitani az intravénas beadas el6tt. Az infiizids tartalyt a habzas elkeriilése céljabol nem szabad
razni, csak 6vatosan mozgatni. Steril koriilmények kozott kell dolgozni, mert a készitmény nem
tartalmaz semmiféle konzervald vagy bakteriosztatikus anyagot. A Zenapax szintelen oldat, egyszeri
hasznalatra szant injekcios tivegben. A parenteralis készitményeket beadas elott. meg kell vizsgalni,
van-¢ benne lathato részecske vagy elszinez6dés. Az elkészitett infizios oldatot intravénasan azonnal
be kell adni. Ha aszeptikus koriilmények kozott higitottak, 24 ora hosszat tarolhato hiitészekrényben,

2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten vagy 4 ora hosszat 25°C-on.

Egyidejiileg egyéb gyogyszerek vagy anyagok nem adhatok be és nem infundalhatok, ugyanazon a
vénas szerelvényen.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/99/098/001 (1 injekcios liveg)

EU/1/99/098/002 (3 injekciods liveg)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 forgalomba hozatali'engedély kiadasanak datuma: 1999. februar 26.

A megujitas datuma: 2004 aprilis 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA



II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA()

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY
JOGOSULTJA(I)

A biologiai eredetli hatdbanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Hoffmann-La Roche Inc.

340 Kingsland Street

Nutley

New Jersey

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

NEMETORSZAG

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

o A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO

FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2).

o FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd

o EGYEB FELTETELEK
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III. MELLEKLE

EKOZTATO

CIMKESZOVEG ES BET
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
Daklizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE
Daklizumab*............ 5 mg 1 ml infaziéban
25 mg daklizumab* 5 ml oldatban injekcios tivegenként (5 mg/ml).
* Rekombinans humanizalt IgG1 anti-Tac antitest, amelyet egér NSO.myeloma sejtvonalbol glutamin

szintetaz (GS) expresszios rendszer alkalmazasaval allitanak elé (NS.GSO) rekombinans DNS
technologiaval.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

poliszorbat 80, natrium-klorid, vizmentes natrium-dihidrogén-foszfat, vizmentes dinatrium-hidrogén-
foszfat, tdmény sésav, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db 5 ml-es injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra, higitas utan intravénas infazidhoz
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. © KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando (2°C - 8°C)
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Nem fagyaszthato
Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 ITW
Nagy-Britannia
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/098/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
Daklizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE
Daklizumab*............ 5 mg 1 ml infaziéban
25 mg daklizumab* 5 ml oldatban injekcios tivegenként (5 mg/ml).
* Rekombinans humanizalt IgG1 anti-Tac antitest, amelyet egér NSO.myeloma sejtvonalbol glutamin

szintetaz (GS) expresszios rendszer alkalmazasaval allitanak elé (NS.GSO) rekombinans DNS
technologiaval.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

poliszorbat 80, natrium-klorid, vizmentes natrium-dihidrogén-foszfat, vizmentes dinatrium-hidrogén-
foszfat, tdmény sésav, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

3 db 5 ml-es injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra, higitas utan intravénas infazidhoz
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. © KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando (2°C - 8°C)
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Nem fagyaszthato
Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 ITW
Nagy-Britannia
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/098/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
Daklizumab

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higitas utan intravénas alkalmazasra
Lasd a mellékelt betegtajékoztatot

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

S5ml

[ 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZ
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
Daklizumab

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is.szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyodgyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zenapax és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zenapax alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Zenapax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zenapax-ot tarolni?

Tovabbi informéciok

A

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A ZENAPAX ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A daklizumab az immunszuppresszans szerek kozé tartozik. Ezek a gyogyszerek elnyomjak a
szervezet természetes védekezését az atiiltetett szerv ellen.

A daklizumab humanizalt monoklonalis antitest (ellenanyag), melyet egér NSO myeloma sejtvonalbol
glutamin szintetdz (GS) expresszios rendszer alkalmazasaval allitanak el6 (NS GSO) rekombinans
DNS technoldgiaval. A monoklonalis antitestek fehérjék, melyek mas specifikus fehérjéket, az
antigéneket felismerik a szervezetben, majd kotédnek hozzajuk. A daklizumab egy antigénhez
kotodik, mely a T-limfocitanak nevezett'specifikus fehérvérsejt felszinén talalhat6. Ily modon
elnyomja a szervezet természetes immunvalaszat, mely egyébként az atiiltetett szerv kilokodését
okozhatja.

A Zenapax-ot az atiiltetett vese szervezetbdl torténd kilokodésének megeldzésére hasznaljak. A

Zenapax-ot mas immunszuppressziv szerekkel, pl ciklosporinnal és kortikoszteroidokkal adjak egytitt.

2.  TUDNIVALOK A ZENAPAX ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Zenapax-ot

- ha allergias (tulérzékeny) a daklizumabra vagy a Zenapax egy¢b Osszetevoire.

- ha szoptat:

Kérjiik, olvassa el az alabb kovetkezé Szoptatas cimil részt.

A Zenapax fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato:

- hawvolt valaha allergias reakcidja valamelyik immunszuppressziv szerre, mely elnyomja
szervezetének természetes védekezését.

A szervezet természetes védekezd mechanizmusat elnyomo6 gyogyszerek fokozhatjak a rosszindulata

daganatok ¢és fert6zések kifejlodésének kockazatat. A Zenapax azonban nem fokozza ezt a veszélyt, ha
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egylitt adjak mas immunszuppressziv gyogyszerrel, beleértve a ciklosporint €s a kortikoszteroidokat
is.

Veszélyes allergias reakciok fordulhatnak el6 fehérjek (proteinek) adésa utan. Zenapax inf0zié utan
ritkdn kozoltek allergias reakciokat. Ha Onnél megis kifejlodik az allergias reakeio, az orvos
megfeleld gyogyszerekkel fogja Ont kezelni.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is. Ez nagyon fontos, mert tobb
gyogyszer egyidejii szedésekor a szerek egymas hatasat fokozhatjak vagy gyengithetik,ezért a
Zenapax-szal egylitt mas gyogyszert csak orvosa beleegyezésével szedhet.

Terhesség és szoptatas
Nem alkalmazhatja ezt a gydgyszert ha szoptat.

Nem alkalmazhatja ezt a gyogyszert, ha terhes, kivéve, ha orvosa dont gy, hogy ez a kezelés
sziikséges az On szamara.

A Zenapax karosithatja a magzatot vagy a szoptatott csecsemot. Azonnal kdzolje orvosaval, ha terhes,
ha szoptat, ha éppen teherbe esett vagy a kozeljovoben gyermeket tervez.

Az orvos javaslata szerint fogamzasgatlot kell alkalmaznia a Zenapax kezelés megkezdése elott, a
Zenapax kezelés alatt és az utolsd adag Zenapax beadasat koyetden még négy honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Nincs bizonyiték arra, hogy a Zenapax befolyasolja a jarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez
sziikséges képességeket.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A ZENAPAX-OT?

A Zenapax NEM kozvetlen beadasra szant injekcio. Miel6tt beadjak a betegnek, fel kell higitani 50 ml
steril, 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal.

A megfeleld adagot egészségiigyi szakember adhatja be (altalaban 1 mg/kg testsuly) 15 perces
intravénas infuzioban. Az els6 adagot a transzplantacio el6tt 24 oran beliil kell megkapnia. Ezutan 4
tovabbi adagot fog kapni, 14 naponta egyet. Osszesen 5 adag Zenapax jelent egy teljes kurat. Egy kura
altalaban 8 hétig tart.

A tovabbi infiizidkat megkaphatja a tervezett idopont el6tt vagy utan egy nappal is.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Zenapax is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal koz6lje orvosaval, ha a kovetkezé mellékhatasok koziil barmelyiket észleli: kohdges és
légszomyj\(beleértve a lapos testhelyzetben torténd fekvéskor eléfordulod légszomjat is), hanyas,
zavartsag vagy a normalisnal kevesebb vizelet iiritése. Ezek a mellékhatasok el6fordulhatnak Zenapax
kezelés alatt, stilyosak is lehetnek és azonnali orvosi beavatkozasra is sziiksége lehet.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil 1 vagy tobb betegnél jelentkeznek):

-alvéaszavar
-remegés (tremor)
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-fejfajas

-magas vérnyomas (hipertenzio)

-1égzési nehézség

-székrekedés, hasmenés, hanyas, émelygés vagy gyomorégés

-iziileti és izomfajdalom

-folyadék visszatartas (6déma), a karok és labak duzzadasa (periférias 6déma)
-sebgyogyulasi problémak

Gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil 1-10 betegnél jelentkeznek): torokgyulladas (faringitisz),
orrfolyas (rinitisz), cukorbetegség (diabétesz mellitusz), magas vércukor-szint (hiperglikémia),
folyadék visszatartas, kiszaradas, szorongas, depresszio, szédiilés, bizsergés, homalyos latas, szapora
szivverés (tachikardia), vérzés (hemorragia), vérrog képzodés (trombozis), alacsony. vérnyomas
(hipotenzid), nyirokfolyadék felszaporodas a test egy részén (limfokéle), stlyos 1égszomj, ideértve az
éjszakai, fekvd helyzetben el6forduld 1égszomjat is, (tid66déma), folyadék a tiidékben
(folyadékgyiilem a mellhartyak kozott), a tiidd tokéletlen telddése (atelektazia), oxigénhiany a
szervezetben (hipoxia), pangas, kohdgés, zajos vagy rendellenes 1€gzés, beleértve a 1égzési zorejeket
is, gyomor felfuvodas, gyomorfajas, vagy kellemetlen érzés a gyomorban, gyomor- és bélgazképzddés,
aranyér, kiiités, borviszketés, akne, éjszakai izzadas, fokozott izzadas, tulzott szorzet ndvekedés
(hirzutizmus), hatfajas, izomgorcsok, kiillondsen a labszarban, iziileti fajdalom (artralgia),
izomféajdalom (mialgia), mellkasi fajdalom, altalanos fajdalom, faradtsag, borirritacié az injekcio
helyén, laz, hidegrazas, altalanos gyengeség, agyéktaji fajdalom és.megvaltozott vagy nehéz
vizeletiirités (hidronefrdzis), véres vizelet, fajdalmas vizeletiirités: (disztria), kevés vizelet {iritése
(oliguria), miitét utani fajdalom.

A Zenapax ritkan allergids reakciokat (tulérzékenység) is kivalthat.

Egyes mellékhatasok gyermekeken gyakrabban jelentkeznek, mint felndtteken, ezek a kdvetkezok:

hasmenés, miitét utani fajdalom, laz, hanyas, magasvérnyomas, borviszketés, orr- és torokfert6zés és

hugyuti fert6zés.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha.a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A ZENAPAX-OT - TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Huitészekrényben tarolandoé (2 °C--.8 °C).

Az eredeti csomagolasban, fénytol védve tartando.

Nem fagyaszthato.

A dobozon ¢és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a Zenapax-ot. A

lejarati id6 a megadott-honap utolsd napjara vonatkozik.

6. TOVABBIINFORMACIOK

Mit tartalmaz a Zenapax

- A készitmény hatdéanyaga a daklizumab.

- Egyéb 0sszetevok: poliszorbat 80, natrium-klorid, vizmentes natrium-dihidrogén-foszfat,
vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, tomény sosav, natrium-hidroxid, injekciohoz valo viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Zenapax 5 mg/ml koncentratum oldatos infuizidhoz tiszta, szintelen vagy enyhén sargas folyadék,
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mely 5 ml-es injekcids tivegben van. 5 ml koncentratum oldatos infiiziohoz 25 mg daklizumabot
tartalmaz injekcids iivegenként.

Egy csomagolasi egység 1 vagy 3 injekcios iiveget tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Nagy-Britannia

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbobarapus Magyarorszag

Pom bearapus EOO/] 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
EArGda Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnAi: +30.210 61 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
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

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
A Ztapdtng & Zwo Atd.
TnAh: +357-22 76 6276

Latvija
Roche LatvijaSIA
Tel:+371-7039831

Lietuva
UAB ,,Roche Lietuva*®
Tel:+370 5 2546799

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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 7261200

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma.{datum}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.eu.int/) talalhato.
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