VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Dawnzera 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af donidalorseni (sem donidalorsennatrium) i 0,8 ml af
lausn.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda gul lausn med syrustig (pH-gildi) um pad bil 7,4 og osmélalstyrk um pad bil
290 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Dawnzera er &tlad til reglubundinnar fyrirbyggjandi medferdar vio endurteknum kdstum arfgengs
ofsabjugs (hereditary angioedema, HAE) hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd a ad hefjast undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af greiningu og medferd sjuklinga med
arfgengan ofsabjug.

Skammtar

Raodlagour upphafsskammtur fyrir fullordna og unglinga 12 ara og eldri er 80 mg af donidalorseni sem
er gefid undir hd einu sinni { manudi.

fhuga ma ad gefa 80 mg skammta 4 2 ménada fresti ef nadst hefur god stjorn 4 sjikdomi sjuklingsins
(t.d. an kasta) i a0 minnsta kosti 3 manudi medan 4 medferd med Dawnzera stendur.

Samkvaemt kliniskum upplysingum sést stigbundin leekkun 4 tidni kastanna strax vid 1. viku eftir
upphafsskammt med donidalorseni og btiist er vid ad hamarksahrif naist eftir 1 manud.

fhuga skal ad hztta medferd hja sjuklingum med edlileg gildi fyrir arfgengan ofsabjug C1-INH (nC1-
INH) sem hafa synt 6fullnaegjandi lekkun i kdstum eftir 4 manudi af medferd (sja kafla 4.4 og 5.1).

Dawnzera er ekki atlad til medferdar vid bradum arfgengum ofsabjugskostum (sja kafla 4.4).



Skammtur gleymist
Ef skammtur gleymist skal radleggja sjuklingi eda umonnunaradila hans ad gefa skammtinn eins fljott
og audid er. Eftir pad skal hefja skdmmtun 4 ny samkvemt avisadri skammtationi (einu sinni { manudi

eda einu sinni 4 2 manada fresti) frd peim degi pegar sidasti skammtur var gefinn.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum eldri en 65 éra (sja kafla 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun donidalorsens hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Dawnzera hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu.
Donidalorsen a adeins ad nota hja pessum sjiklingum ef ventanlegur kliniskur avinningur vegur
pyngra en ahattan.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun donidalorsens hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi.
Dawnzera hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu eda
nyrnabilun 4 lokastigi. Donidalorsen 4 adeins ad nota hja pessum sjuklingum ef vaentanlegur kliniskur
avinningur vegur pyngra en dhattan.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun donidalorsens hja bérnum yngri en 12 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Sja kafla 4.8 og 5.1.

Ef skipt er ur medferd med 60rum fyrirbyggjandi lyfjum vid arfeengum ofsabjug

Melt er med eftirfarandi medferdaraetlunum (tafla 1) fyrir sjiklinga sem eru ad skipta ur
fyrirbyggjandi meodferd vid arfgengum ofsabjig med berotralstati, sem er C1 esterasahemill, eda
lanadelimabi yfir i Dawnzera (sja kafla 5.1).

Tafla 1: Meoferoarazetlun fyrir sjuklinga sem skipta ar annarri fyrirbyggjandi medfero yfir i
Dawnzera.

Onnur fyrirbyggjandi medferd | R4dlogd medferdarazetlun pegar skipt er yfir i Dawnzera

Berotralstat Halda afram a0 taka ntiverandi skammt af berotralstati
14 daga eftir a0 medferd med Dawnzera er hafin.

C1 esterasahemill Halda afram a0 taka nuverandi skammt af C1 esterasahemli i
14 daga eftir ad medferd med Dawnzera hefst.

Lanadelumab Gefa sidasta skammtinn af lanadelamabi 14 dogum adur en
medferd med Dawnzera hefst.

Lyfjagjof
Dawnzera er eingdngu atlad til notkunar undir hud.
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Dawnzera 4 ad gefa med inndalingu undir huo 1 kvid, efri hluta laeris eda, en eingdngu ef
umonnunaradilar sinna lyfjagjof, aftan 4 upphandlegg. Melt er med pvi a0 skipta reglulega um
stungustad.

Ekki ma ma deela Dawnzera inn 4 stadi par sem hudin er aum, marin, raud, hord, sykt eda med
litabreytingar.

Sjuklingur eda umdénnunaradili hans parf ad hafa hlotid videigandi pjalfun i réttri inndeelingarteekni
undir htd og ma pa deela inn Dawnzera ef laknirinn telur pad videigandi. Itarlegar leidbeiningar um

lyfjagjof med afyllta lyfjapennanum er ad finna i fylgisedlinum og notkunarleidbeiningunum.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 fyrir frekari leidbeiningar um undirbining og sérstakar varudarradstafanir
vid medhondlun.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofnaemi par 4 medal brddaofhaemi

Ofnamisvidbrogo, par 4 medal bradaofnami, hafa komid fram (sja kafla 4.8). Ef alvarleg
ofnaemisvidbrogd koma fram skal tafarlaust haetta notkun donidalorsens og hefja videigandi meodferd.

Sjuklingum skal veitt radgjof um teikn og einkenni ofnaemisviobragda og fyrirskipad ad leita tafarlaust
til leeknis og haetta notkun donidalorsens ef alvarleg ofnemisviobrogd koma fram.

Almennt

Dawnzera er ekki atlad til medferdar vid bradum kostum vid arfgengum ofsabjug. Ef um er a0 raeda
gegnumbrotskast af arfgengum ofsabjug, skal hefja einstaklingsmidada medferd med vidurkenndum
bjorgunarlyfjum.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun donidalorsens hja sjuklingum med arfgengan
ofsabjug med arfgengan ofsabjug-nC1INH (sja kafla 5.1). Ekki er buist vid ad sjuklingar med
arfgengan ofsabjug-nC1-INH me0 stokkbreytingar sem tengjast ekki ferli kallikrein-kinin kerfinu
(KKS) svari medferd med Dawnzera.

Melt er med erfoarannsoknum ef mogulegt er, samkvaemt ntiverandi leidbeiningum um arfgengan
ofsabjlig og hatta medferod ef klinisk svorun kemur ekki fram (sja kafla 4.2 og 5.1).

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum med dénidalorseni. /n vitro rannsoknir hafa
synt ad donidalorsen er hvorki hvarfefni né hemill flutningsproéteina, hefur ekki milliverkandi ahrif vid
efni sem eru sterklega bundin vid plasmaprotein og er hvorki hvarfefni né hemill/6rvi 4 cytokrom
P450 (CYP) ensim. Ekki er btiist vid a0 donidalorsen valdi eda verdi fyrir ahrifum af milliverkunum
lyfja sem midlad er i gegnum lyfjaflutningsproétein, bindingu vid plasmaproétein eda CYP-ensim.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 medgongur) liggja fyrir um notkun dénidalorsens
hja pungudum konum.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa med tililliti til eiturdhrifa 4 xlun
(sja kafla 5.3).

Til oryggis @tti a0 fordast notkun donidalorsens 4 medgoéngu.

Brjostagjof

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafredi hja dyrum syna ad dénidalorsen/umbrotsefni
skiljast 0t 1 brjostamjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Ekki er haegt a0 utiloka hettu fyrir nybura/ungborn.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &

grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med
doénidalorseni.

Frjésemi

Engin gogn liggja fyrir um moguleg ahrif pessa lyfs 4 frjosemi hja ménnum. Doénidalorsen hafdi engin
ahrif & frjosemi og eiturahrif & proska fosturvisa snemma 4 fosturskeidi i musalikénum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Dawnzera hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hja sjiklingum sem fengu 80 mg af dénidalorseni &
4 vikna fresti voru vidbrogo a stungustad (24,4%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast donidalorseni fengnar ur kliniskum rannséknum eru settar fram 1 toflu hér
ad nedan.

Allar aukaverkanir eru skilgreindar eftir eftirfarandi liffeeraflokkum og tioni: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir donidalorsens

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkun Tioni

Onamiskerfi Ofnzemi (par med talid Algengar
bradaofnami)

Almennar aukaverkanir og | Vidbrogd a stungustad * Mjo6g algengar

aukaverkanir 4 ikomustad

Rannsoknanidurstodur Hzkkun lifrarensima ° Mjbg algengar

2 Vidbrogd 4 stungustad eru einnig medal annars: rodi, litabreytingar, verkur, kladi, herslismyndun, margull,
mar, flognun hudar, ofnaemi og bolga.
b adallega vag hakkun og adallega alanin aminotransferasi (ALAT) og aspartat aminotransferasi (ASAT).



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofneemi, p.m.t. bradaofncemi

[ kliniskum rannsoknum var greint fra bradaofnzemisvidbrogdum hja einum sjuklingi. Einkenni voru
medal annars almenn utbrot, maedi, verkur fyrir brjosti og bdlga 1 kringum munn (sja kafla 4.3 og 4.4).

Vidbrogo a stungustad

f tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu komu fram vidbrogd 4 stungustad. Engin pessara
vidbragoda & stungustad toldust alvarleg, vaeg til midlungsmikil ad umfangi og gengu almennt til baka
med timanum. Hja sumum sjuklingum st6du vidbrogd a stungustad, svo sem rodi a stungustad, kladi a
stungustad og litabreytingar a stungustad, yfir i 2 eda fleiri daga. Hja einum sjuklingi, sem fékk
skammta sem voru heerri en radlagt hafdi verid samkvamt medferdaraaetlun, leiddi litabreytingar a
stungustad til pess ad medferd var alfarid hett.

Born

Oryggi donidalorsens var metid i tviblindri kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja undirhopi
7 sjuklinga 4 unglingsaldri, & aldrinum 12 til 17 ara. Oryggisupplysingar hja pessum sjuklingum a
unglingsaldri voru svipadar og hja fullordnum sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir til ad bera kennsl 4 hugsanleg einkenni ofskdmmtunar. Ef einkenni
koma fram er melt med ad veita medferd vio einkennum. Ekkert moétefni er faanlegt.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur bl6dlyf, Iyf notud vid arfgengum ofsabjug, ATC-flokkur: BO6AC09.
Verkunarhattur

Donidalorsen er 2°-O-metoxyetyl-breyttur tjaningarhindri (ASO) tengdur prigreina N-
asetylgalaktosamini (GalNAcs) hluta sem veldur nidurbroti prekallikreins (PKK) mRNA fyrir tilstilli
ribonukleasa H1 (RNasa H1) med sértaekri bindingu vid PKK mRNA, sem leidir til minni framleidslu
PKK proteins. PKK er forensim fyrir kallikrein i plasma, sem veldur losun bradykinins, sem er 6flugt
@0avikkandi efni sem veldur bolgu og prota i arfgengum ofsabjug (HAE).

Lyfhrif

{ rannsokn 1; sem var 24 vikna fjolsetra, slembir6dud, tviblind rannsokn med lyfleysu hja fullordnum
og bornum (> 12 ara) med arfgengan ofsabjug 1 eda arfgengan ofsabjug 2 (sja kliniska verkun og
Oryggi ad nedan); greindist laekkun 4 PKK-péttni i plasma. Medalprosentubreyting fra upphafsgildi ad
24. viku 1 lagmarkspéttni PKK 1 plasma benti til 73% leekkunar eftir medferd med donidalorseni 80 mg
4 4 vikna fresti og og 47% lakkunar eftir medferd med donidalorseni 80 mg & 8 vikna fresti,
samanborid vid 2% lekkun i lyfleysuhépnum.


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

Verkun og oryggi

Verkun Dawnzera til ad fyrirbyggja ofsabjiigskost hja sjuklingum var rannsdkud i rannsokn 1.
Rannsokn 1 - ,, OASIS-Arfgengur ofsabjugur

{ rannsokn 1 toku patt 90 (48 konur og 42 karlar) fullordnir og bérn (> 12 4ra) med ad minnsta kosti

2 kost sem hofou verid stadfest af rannsakanda & 8 vikna adlogunartimabilinu, sem fengu ad minnsta
kosti 1 skammt af rannsoknarlyfinu. Bérnin voru 7 sjuklingar & unglingsaldri 12 ara og eldri;
ennfremur toku tveir aldradir sjuklingar (> 65 ara) patt i rannsokninni. Prir sjuklingar vogu < 50 kg vid
upphaf rannsoknar, par af voru 2 sjuklingar & unglingsaldri (sja einnig kafla 5.2). Sjiklingum var
slembiradad i hlutfallinu 2:1 1 einn af tveimur hopum til ad fa rannséknarmedferd annadhvort einu
sinni & 4 vikna fresti (q4wks hopurinn) eda einu sinni 4 8 vikna fresti (q8wks hopurinn). Innan hvers
hops var sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 3:1 til ad f4 Dawnzera 80 mg eda samsvarandi magn af
lyfleysu. Tveir hdpar sem fengu lyfleysu voru sameinadir til greiningar. Sjuklingar purftu ad haetta
notkun annarra fyrirbyggjandi lyfja vio arfgengum ofsabjug a0ur en peir hofu patttoku i rannsdkninni;
b6 var 6llum sjuklingum heimilt ad nota bradalyf til medferdar vid 6llum gegnumbrotskdstum
arfgengs ofsabjugs.

Alls voru 93% sjuklinga med arfgengan ofsabjug 1 og 7% med arfgengan ofsabjug 2. Hja 52%
sjuklinga hafoi verid tilkynnt um ofsabjugskost 1 barkakyli og 18% sjuklinga voru & fyrirbyggjandi
medferd adur en peir hofu patttoku i rannsokninni. Medaltioni arfgengra ofsabjugskasta a ventanlegu
a0logunartimabili (tidoni kasta vid upphaf) var 3,33 (stadalfravik 2,086) kost/4 vikur og tidni kasta

> 2 kost/4 vikur sast hja 69% sjuklinga alls.

Donidalorsen sem gefid var 4 4 eda 8 vikna fresti olli tolfraedilega markteekri leekkun 4 tioni arfgengra
ofsabjuigskasta (fjoldi HAE-kasta sem stadfest voru af rannsakanda & 4 vikna timabili) samanborid vid
lyfleysu. Vidvarandi svorun vid donidalorseni med medallaekkun fra upphafsgildi i tidni arfgengra
ofsabjugskasta sast ut medferdartimann hjd Dawnzera-medferdarhépunum.

Tafla 3: Nidurstoour adal- og aukaendapunkta yfir verkun (heildargreiningarsett)

Tolfraedi endapunkta Lyfleysa Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
(N=22) q4wks q8wks
(N=45) (N=23)
Tioni arfgengra ofsabjugskasta 4 4 vikna timabili fra upphafsgildi a0 24. viku*
Medalbreyting minnstu 2,26 0,44 1,02
kvadrata (95% oryggisbil) (1,66; 3,09) (0,27; 0,73) (0,65; 1,59)
fyrir tidni kasta
% laekkun (95% oryggisbil) =81 =55
midad vid lyfleysu (—89; —65) (=74; -22)
Wald ki-kvadrat p-gildi <0,001% 0,004+
Tioni arfgengra ofsabjugskasta 4 4 vikna timabili fra 4. viku a0 24. viku
Medalbreyting minnstu
kvadrata (95% oOryggisbil) 2,25 0,30 0,90
fyrir tidni kasta sem hofust (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
eftir annan skammt (4. vika)
% laekkun (95% oryggisbil)
midad vid lyfleysu sem hofst 87 —60
(—94; -72) (=79; —25)

vid annan skammt (4. vika)
Wald ki-kvadrat p-gildi <0,001* 0,004+

Tioni midlungsalvarlegra eda alvarlegra® arfgengra ofsabjugskasta 4 4 vikna timabili fra
4. viku a0 24. viku




Tolfraedi endapunkta Lyfleysa Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) q4wks q8wks
(N=45) (N=23)

Medalbreyting minnstu

kvadrata (95% oryggisbil)

fyrir tidni midlungsalvarlegra 1,15 0,12 0,68

e0a alvarlegra kasta sem (0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)

hofust eftir annan skammt

(4. vika)

% laekkun (95% oryggisbil)

midad vid lyfleysu sem hofst _9;_82 66 _7_24 12 6

vid annan skammt (4. vika) (=97, ) (772; 26)

Wald ki-kvadrat p-gildi <0,001* NS

Arfgeng ofsabjugskost a 4 vikna timabili sem krofoust bradamedoferoar fra 4. viku ad
24. viku
Medalbreyting minnstu 1,80 0,15 0,59
kvadrata (95% oOryggisbil) (1,23; 2,62) (0,06; 0,39) (0,31; 1,15)
fyrir tioni arfgengra
ofsabjugskasta sem krofoust
bradameodferdar og hofust
eftir annan skammt (4. vika)
% laekkun (95% oryggisbil) -92 -67

midad vid lyfleysu sem hofst (97, -77) (—85;-29)
vid annan skammt (4. vika)
Wald ki-kvadrat p-gildi <0,001* 0,004+

HAE = arfgengur ofsabjugur; LS = minnsta kvadrat; N = fjoldi sjuklinga i tilteknum medferdarhopi; NS = ekki
tolfreedilega marktaekt; q4wks = 4 4 vikna fresti; q8wks = 4 8 vikna fresti.

* Adalendapunktur verkunar = samanburdur & timastddludum fjolda HAE-kasta sem stadfest hofou verid af
rannsakanda yfir 4 vikna timabil fra upphafsgildi ad 24. viku a milli Dawnzera 80 mg q4wks hopsins og
lyfleysuhopsins.

T Midlungsmikil: vaeg til midlungsmikil skerding & virkni, porf & einhver konar adstod; alvarleg: mikil skerding &
virkni, porf & adstod.

1 Tolfreedilega markteekt.

Hja 4 sjuklingum 4 unglingsaldri (4 aldrinum 12 til 17 ara) i g4wks hoépnum, greindist 97,1% leekkun
(95% oryggisbil: -106,26%, -88,01%) fra upphafsgildi (adldgunartimabil) med timastadlada tidni
arfgengra ofsabjugskasta (4 4 vikna fresti) fra 0. viku ad 24. viku.

Viobotar fyrirframskilgreindir aukaendapunktar voru med pad hlutfall sjiklinga sem syndi svérun vid
rannsoknarlyfinu og pad hlutfall sjuklinga sem h6fou nad godri stjorn 4 ofsabjug. Hlutfall sjiklinga
med >50%, >70%, >90% og 100% (an kasta) lekkun fra upphafsgildi 1 tidni arfgengra ofsabjugskasta
fra 4. viku a0 24. viku i Dawnzera-medferdarhopnum var 93%, 82%, 62% og 53%; i somu rod; hja
80 mg gq4wks hopnum; og 83%, 65%, 48% og 35%; i somu r6d; hja 80 mg q8wks hopnum;
samanborid vid 27%, 18%, 9% og 9%; 1 somu 180; hja lyfleysuhopnum.

Fjoldi sjuklinga sem h6fou nad goori stjorn a sjitkdémnum i 24. viku i Dawnzera medferdarhopnum,
sem midadist vid stigafjolda samkvaemt AECT-kvardanum (Angioedema Control Test) >10 i 24. viku,
var 41 (91%) hja hopnum sem fékk 80 mg q4wks hopnum og 17 (74%) hja 80 mg q8wks hopnum,
samanborid vid 9 (41%) hja lyfleysuhdépnum.

Heilsutengd lifsgedi

Bati greindist hja hopunum sem fengu Dawnzera samanborid vid lyfleysu samkvamt heildarskori a
spurningalista um lifsgaedi folks med ofsabjug (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL).
Sex stiga laeekkun telst kliniskt marktaekur bati. Hvad vardar heildarstigafjolda & AE-QoL-kvardanum i
24. viku var medalbreyting minnstu kvadrata fra upphafsgildi hja Dawnzera medferdarhépnum —24,8



hja 80 mg g4wks hopnum (p <0,001) og —19,9 hja 80 mg q8wks hopnum, samanborid vid —6,2 hja
lyfleysuhopnum.

Rannsokn 2 — ,, OASISplus

Alls fengu 147 fullordnir og born (>12 ara) med arfgengan ofsabjug 1 eda arfgengan ofsabjug 2 ad
minnsta kosti 1 skammt af Dawnzera i opinni, framhaldsrannsokn (rannsdkn 2) sem st60 yfir i allt ad
3 ar. Af pessum hofou 83 sjuklingar adur fengio Dawnzera eda lyfleysu i rannsokn 1 og voru teknir
inn i framlengingarhdpinn (e. rollover group). Sjuklingar sem ekki voru i framlengingarhopi (n=64)
var @tlad ad halda afram fyrri fyrirbyggjandi medferd vid arfgengum ofsabjug (berotralstat, C1
esterasahemlar eda lanadelimab) 4 adlogunartimabilinu samkvemt videigandi radlogdum
medferdaraetlunum byggt 4 helmingunartima hvers lyfs (sja kafla 4.2).

Opinn framlengingarhopur i framhaldssrannsokn (sjuklingar i framlengingarhopi i rannsokn 1,

n=283)

Eftir 52 vikna medferd med Dawnzera syndu sjuklingar fram 4 vidvarandi medallaeekkun & tioni
arfgengra ofsabjugskastasem nam 93% samanborid vid upphafsgildi (0,22 &4 méti 3,42 kdstum/4
vikum), par sem vel stjornadur sjtkdomur midad vid stigafjolda & AECT-kvardnum jokst ar 20,3% i
91,3% 1 Q4W hopnum og ur 41,7% i 100,0% i Q8W hopnum, asamt framférum & AE-QoL-
kvardanum i viku 24.

Sjuklingar sem ekki voru i framlengingarhopi (sjuklingar sem adur hofou fengid onnur langtima
fyrirbyggiandi Ivf vid arfgengum ofsabjug, n = 64)

Vid skiptin ur lanadelimabi, berotralstati eda C1-esterasahemli yfir i Dawnzera sast engin aukning a
tidni arfgengra ofsabjigskasta, medaltionin laekkadi um 66,1% (95% oryggisbil -79,69, -52,55) i viku
52 og heildarstjornun sjukdémsins samkvaemt AECT-kvarda for ur 66,7% 1 93,0% 1 16. viku og AE-
QoL skor syndu marktaeka laekkun i 61lum hépum.

Rannsokn 3 — I1. stigs rannsokn sem ncer til sjuklinga med HAE-nCIl1INH

f I1. stigs rannsokn 3 var hopur sjuklinga med arfgengan ofsabjug-nC1INH opinn. Par voru medal
annars 3 fullordnir sjuklingar sem fengu 80 mg af donidalorseni 4 4 vikna fresti i allt ad 16 vikur.
Enginn pessara sjuklinga var med stadfesta stokkbreytingu 4 storkupeetti XII, plasminogeni eda
angiopoietini-1 geni og adeins einn hafdi jakvaeda fjolskyldusogu.

Hja sjuklingunum premur med arfgengan ofsabjug-nC1-INH kom fram leekkun i tidni arfgengra
ofsabjugskasta sem nam 76% i heildina 4 medferdartimabilinu. Leekkun 1 medaltioni arfgengra
ofsabjugskasta var fra pvi ad vera 4,23 kost/4 vikur 4 adlogunartimabilinu 1 1,52 kost/4 vikur fra
upphafsgildi ad 16. viku. Einn sjuklingur var laus vid kost fra 1. viku og par til medferd lauk. Lifsgaeoi
botnudu samhlida pvi.

Leegri tidni manadarlegra ofsabjugskasta, sem voru stadfest af rannsakanda, greindist hja 61lum prem
sjuklingunum med arfgengan ofsabjug sem toku patt i rannsokninni og voru med edlileg gildi virkra
og moétefnavekjandi C1-hemla eftir manadarlega gjof med 80 mg af donidalorseni.

Onamissvorun

Oft greindust motefni gegn lyfinu. Motefni gegn lyfinu hofdu ekki dhrif & hamarkspéttni i plasma en
juku lagmarkspéttni i plasma. Engar visbendingar komu fram um ahrif métefna gegn lyfinu 4 lyfhrif,
verkun eda Oryggi, en po negja fyrirliggjandi upplysingar ekki til ad haegt s¢ ad draga endanlegar

alyktanir af peim.
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Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
Dawnzera hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd gegn arfengum ofsabjiig sem hluta af
reglubundinni forvarnarmedferd vid endurkomnum kostum arfgengs ofsabjugs. Sja kafla 4.2.

52 Lyfjahvérf

Lyfjahvorf donidalorsens voru metin eftir endurtekna skammta undir hud a 4 vikna fresti hja
heilbrigdum einstaklingum og a 4 vikna eda 8 vikna fresti hja sjuklingum med arfgengan ofsabjug.

Utsetning fyrir donidalorseni (flatarméal undir plasmapéttniferli [AUC]) jokst 4 skammtahadan hatt
eftir gjo6f undir hao 1 skdmmtum a bilinu 20 til 80 mg hja heilbrigdum einstaklingum en var herri en
skammtahlutfallsleg utsetning yfir allt skammtabilid.

Aztlud gildi fyrir pydi (margfeldismedaltal) hvad vardar hamarksplasmapéttni vid jafnvaegi (Cmaxss),
lagmarksplasmapéttni (Ciough,ss) 0g flatarmal undir plasmapéttniferli yfir skammtabili (AUC:) eru sett
fram i t6flu 4. Engin uppsoéfnun Cumax 0g AUC fyrir donidalorsen greindist i plasma eftir endurtekna
skammta 4 4 vikna fresti.

Tafla 4: Yfirlit yfir likan af lyfjahvarfabreytum ur lyfjahvarfagreiningu pyois eftir skommtun
donidalorsens 80 mg a 4 vikna fresti (q4wks) eda 80 mg a 8 vikna fresti (q8wks) hja sjuklingum
med arfgengan ofsabjug vid jafnvaegi

Lyfjahvarfabreytur Doénidalorsen
(margfeldismedaltal) 80 mg qdwks 80 mg q8wks
Cax,ss (ng/ml) 417 416
Ctrough,ss (ng/ml) 0,755 0,255
AUC s (ng-klst/ml) 5.240 5.210

AUC, i = flatarmal undir plasmapéttniferli yfir skammtabili vid jafnvaegi; Cmaxss = hamarksplasmapéttni vid
jafnveegi; Ciroughss =lagmarksplasmapéttni vid jafnveegi; qgd4wks = a 4 vikna fresti; q8wks = 4 8 vikna fresti.

Fréasog

Eftir gjof undir huo frasogast donidalorsen & um pad bil 2,5 klukkustundum eftir skammtagjof par til
hamarkspéttni i plasma er nad, byggt a dsetludum gildum fyrir pyoi.

Dreifing
Buist er vid ad donidalorsen dreifist adallega til lifrar- og nyrnabarkar eftir gjof undir htd. Aeetlud
gildi fyrir pyoi i fyrir dreifingarrimmal fyrir midleega (Vc/F) og utlega (Vp/F) holfid var 69,8 1

og 1.840 1, 1 sému r6d. Donidalorsen er ad miklu leyti bundid plasmaproteinum manna (>98% bundid)
in vitro.

Umbrot

Dénidalorsen umbrotnar fyrir tilstilli endo- og exonukleasa i stutt oligonukle6tidbrot af ymsum
steerOum 1 lifrinni.

Brotthvarf

Aztlud gildi fyrir pydi 4 helmingunartima brotthvarfs donidalorsens hja deemigerdum sjuklingi med
arfgengan ofsabjug eru um pad bil 1 manudur.

Medalhlutfall 6breytts ASO sem skilst 1t i pvagi var innan vid 1% af gefnum skammti hja heilbrigdum

einstaklingum innan sélarhrings. Umbrotsefni sem tengjast tengisameind losna ad dverulegu leyti ut i
blodrasina og skiljast sidan hratt ut i pvagi eda haegdum.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjahvarfagreiningar og lyfhrifagreiningar a pyodi syndu ekki fram & kliniskt markteekan mun a
lyfjahvorfum eda lythrifum donidalorsens eftir aldri (12 til 74 ara), kyni, vaegri skerdingu 4
nyrnastarfsemi (eGFR >60 til <90 ml/min/1,73m?) eda vaegri skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin <1 x ULN og AST >1 x ULN, eda heildarbilirtbin >1 til 1,5 x ULN og hvada AST
sem er). Hvad vardar likamspyngd voru aetlud gildi AUC donidalorsens fyrir likamspyngd a bilinu
30-40 kg >17.500 ng-klst/ml, >10.000 ng-klst/ml fyrir 40-50 kg og um 10.000 ng-klst/ml fyrir 50-60
kg. Samsvarandi gildi fyrir sjiklinga sem vogu >60 kg voru <7.500 ng-klst/ml. Dénidalorsen hefur
ekki veri0 rannsakad hja sjuklingum med midlungsskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi,
nyrnasjukdoma 4 lokastigi eda midlungsskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a

erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun og proska.

Krabbameinsvaldandi ahrif

[ 6 manada rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja erfdabreyttum (Tg.rasH2) masum olli gjof
donidalorsens (5, 10, 20 eda 60 mg/kg) eda med stadgengilsefni sem var sértekt fyrir nagdyr

(10 mg/kg) undir hd einu sinni & 2 vikna fresti ekki aukningu 4 illkynja &xlum, sem bendir til pess ad
lyfiod feli ekki i sér krabbameinsvaldandi hattu hja monnum.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Donidalorsen skiladi neikvaeedum nidurstodum hvad vardar eiturverkanir 4 erfdaetni in vitro (6fug
stokkbreyting i bakterium, litningafravik i lungnafrumum kinverskra hamstra) og in vivo (6rkjarnaprof
i beinmerg musa).

Frjésemi, medganga og brjostagjof

Gjof donidalorsens (0, 5, 10 eda 20 mg/kg/viku) eda PKK-hemils sem er virkur hemill hja nagdyrum
(5 mg/kg/viku) undir hid hja misum annan hvern dag & medgongu og vikulega medan & mjolkurgjof
stod syndi ekki fram a neinar aukaverkanir a proska fyrir og eftir got.

{ rannsokn & proska miisa fyrir og eftir got jokst péttni donidalorsens i brjostamjolk fra mjélkandi
musum 4 skammtahé&dan hatt >10 mg/kg/viku, en pessi péttni donidalorsens i brjostamjolk var >3.000
sinnum leegri en su péttni sem meeldist 1 vefjum. Jafnvel pott donidalorsen hafi greinst i mjolk miisa
var ekki buist vid altaekri utsetningu hja ungum vegna pess ad frasog donidalorsens verdur ekki
munni.

[ dyrarannséknum hafdi gjof donidalorsens eda lyfjafraedilega virks stadgengilsefnis sem var sértaekt
fyrir nagdyr i sameinadri rannsokn 4 eiturdhrifum a frjésemi og fosturproska hja miusum ekki ahrif a
frjosemi karlkyns og kvenkyns musa eda fosturvisis/fosturs.

Gjof donidalorsens (0, 1, 4 eda 10 mg/kg/viku) eda virks prekallikreinshemils (PKK) hja nagdyrum

(4 mg/kg/viku) undir had hja karlkyns og kvenkyns musum vikulega, fyrir og medan 4 mokun stendur,
og sidan annan hvern dag hja kvenkyns mtisum allan timann medan & liffaeramyndun stendur, olli
engum aukaverkunum & frjosemi, medgongu eda proska fosturvisis/fosturs.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumtvihydrogenfosfat (E 339)
Tvinatriumhydrogenfosfat (E 339)
Natriumklério

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (E 507) (til ad stilla pH-gildi)
Natriumhydroxio (E 524) (til ad stilla pH-gildi)
6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Dawnzera ma geyma i upprunalegri dskju vio stofuhita (allt ad 30 °C) 1 eitt skipti i allt ad 6 vikur, en
ekki eftir fyrningardagsetninguna.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 kali (2 °C — 8 °C).
Geymid afyllta lyfjapennan i ytri skjunni til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,8 ml af sefori lausn 1 einnota sprautu Ur gleri af gerd I med afastrinal ur rydfriu stali, hardri nalarhlif
og kisilhududum stimpiltappa ur klorobutylgimmii. Fyllt adalilat og lyfjapenni eru samsett i afylltan
penna sem er merktur og pakkad i 6gegnsaja 6skju med skilrimi til ad halda vid afyllta pennann og til

varnar gegn ljosi.

Pakkningasterd med einn afylltan lyfjapenna.
Pakkningasterd med prja afyllta lyfjapenna.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Adur en medferd getur hafist parf ad pjalfa sjuklinga og/eda umonnunaradila i hvernig 4 ad undirbua
og gefa Dawnzera (sja notkunarleidbeiningar).

o Taka skal afyllta lyfjapennann med stokum skammti tr keeli 30 minttum fyrir inndeelingu til ad
hann nai stofuhita. Ekki ma nota adrar upphitunaradferdir.
. Afyllti lyfjapenninn skal skodadur sjonraent fyrir notkun. Lausnin 4 ad vera teer og litlaus eda

gul i utliti. Ekki ma dela inn lausninni ef htn virdist frosin. Ekki ma nota afyllta lyfjapennann
ef greina ma sky, agnir eda mislitun fyrir lyfjagjof.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
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Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4

eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppferslum 4 aztlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda daetlun um adhattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Dawnzera 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
donidalorsen

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af donidalorseni (sem donidalorsennatrium) i 0,8 ml af
lausn.

3. HJALPAREFNI

Natriumtvihydrogenfosfat (E 339), tvinatriumhydrogenfosfat (E 339), natriumklorid, vatn fyrir
stungulyf, saltsyra (E 507), natriumhydroxid (E 524). Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afylltur lyfjapenni
3 afylltir lyfjapennar

| 5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.
Til notkunar undir hud.

Opnist hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 keeli.
Ma geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) i eitt skipti i allt ad 6 vikur.
Dagsetning forgunar:

Geymio afyllta lyfjapennan 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/2001/001 (pakkning med einum lyfjapenna)
EU/1/25/2001/002 (pakkning med premur lyfjapennum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Dawnzera

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLTUR LYFJAPENNI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Dawnzera 80 mg stungulyf
donidalorsen
s.C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Dawnzera 80 mg stungulyf, lausn i afylitum lyfjapenna
donidalorsen

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dawnzera og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dawnzera

Hvernig nota & Dawnzera

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Dawnzera

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Dawnzera og vid hverju pad er notad

Dawnzera tilheyrir flokki lyfja sem kallast tjaningarhindri og inniheldur virka efnid donidalorsen. Pad
er notad hja sjuklingum 12 éara og eldri med arfgengan ofsabjug () til ad koma 1 veg fyrir
ofsabjugskost.

Arfgengur ofsabjugur er arfgengur sjukdémur par sem blodid inniheldur ekki naegilegt magn proteins
sem kallast ,,C1-hemill“ eda par sem C1-hemillinn virkar ekki sem skyldi. betta leidir til of mikils
magns af ,,plasma kallikrein®, sem veldur pvi ad aukid magn af ,,bradykinini* myndast i bl6drasinni.
Hatt magn bradykinins veldur utvikkun &da og veldur pvi ad vokvi lekur ut 1 nerliggjandi vefi sem
leidir til peirra bolgukasta sem einkenna arfgengan ofsabjug. Einkenni geta lyst sér sem kvidverkir og
bolga i hondum og foétum, andliti, augnlokum, vérum eda tungu, barkakyli (sem getur valdio
ondunarerfioleikum), kynferum, maga og pérmum

Virka efnid i Dawnzera, donidalorsen, hindrar virkni kallikreins i plasma, sem studlar ad pvi ad draga
ur magni bradykinins i blodrasinni og kemur i veg fyrir einkenni arfgengs ofsabjugs.

2. Adur en byrjad er ad nota Dawnzera

EKkKi ma nota Dawnzera

ef um er ad reeda ofnami fyrir donidalorseni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur
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Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum 40ur en Dawnzera er notad.
Dawnzera getur valdio alvarlegum ofneemisviobrogdum (sja kafla 4). Ef pu faerd alvarleg
ofnemisvidbrogd vido Dawnzera skaltu leita tafarlaust til laeknis. Einkenni geta verid:

- utbrot

- ondunarerfidleikar

- prengsli fyrir brjosti

- 6nghlj6o

- boélga 1 kringum munn

- hradur hjartslattur

Dawnzera er ekki atlad til notkunar vid bradum arfgegnum ofsabjugskostum. Ef pu faerd
gegnumbrotskast af voldum arfgengs ofsabjugs ettir pu ad nota vidurkennd bjorgunarlyf til ad
medhondla kastio.

Born og unglingar

Ekki er maelt med notkun Dawnzera fyrir born yngri en 12 ara. Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja
peim aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Dawnzera

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

EkKki er vitad til pess a0 Dawnzera hafi ahrif & onnur lyf eda verdi fyrir ahrifum af peim.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi Dawnzera 4 medgongu og vid brjostagjof. Til dryggis
@tti a0 fordast notkun donidalorsens 4 medgongu.

betta lyf getur borist 1 brjostamjolk og ekki er vitad hvort pad geti haft ahrif 4 barnio pitt. Leeknirinn
mun raeda vid pig um hvort heetta eigi medferd med lyfinu & medan pu ert med barn 4 brjosti eda hvort
pt eigir ad hatta brjostagjof.

Leknirinn pinn mun reeda vid pig um ahettu og avinning af notkun pessa lyfs.

Akstur og notkun véla

betta lyf hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

Dawnzera inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum afylltum lyfjapenna, p.e.a.s. er sem
nest ,,natriumlaust®.

3. Hvernig nota 4 Dawnzera

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Dawnzera er lausn sem fzst i einnota afylltum lyfjapenna til inndelingar.
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Hversu mikio a4 a0 nota af Dawnzera

Raolagdur skammtur er einn afylltur lyfjapenni einu sinni i manudi. Ef pu hefur ekki fengid kast i
langan tima geeti verid ad leeknirinn breyti skammtinum 1 einn penna 4 2 manada fresti.

Hvernig a4 ad sprauta Dawnzera

Leaeknir sem hefur reynslu af uménnun sjuklinga med arfgengan ofsabjug mun hefja medferdina og
hafa umsjon med henni. bt eda umonnunaradili getur sprautad pig med pessu lyfi eftir ad hafa hlotid
videigandi pjalfun. Leeknir, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur parf ad syna pér hvernig pu att ad
undirbua og sprauta pig med Dawnzera a0ur en pu notar lyfid i fyrsta sinn. Ekki sprauta pig eda
einhvern annan fyrr en pu hefur fengio pjalfun i hvernig eigi ad sprauta lyfinu 4 réttan hatt.

Ef pu séro sjalf(ur) um ad sprauta pig med Dawnzera eda ef umoénnunaradili pinn sprautar pvi,
verour pu eda umonnunaradilinn ad lesa itarlegu leidbeiningarnar i ,,Notkunarleiobeiningar
vandlega og fylgja peim.

o Dawnzera 4 ad sprauta undir hao.
. EKKi sprauta
. innan vid 5 cm fra nafla.
. i hud sem er aum, marin, raud, hord, sykt eda med litabreytingar.
o i 6r eda skaddada hud.
o Stingdu nalinni 1 fituvefinn & maganum (kvidnum), framan & leerinu eda aftan &
upphandleggnum.
. Eingdngu umoénnunaradilar mega sprauta i aftanverdan upphandlegg.
. Sprautadu lyfinu a nyjan stad i hvert skipti.
. Eingdngu ma nota hvern afylltan lyfjapenna af Dawnzera einu sinni.

Ef notadur er steerri skammtur af Dawnzera en melt er fyrir um

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita ef notadur er of stor skammtur af Dawnzera.
Ef gleymist ad nota Dawnzera

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Taktu skammtinn um leid og pu manst eftir honum Eftir pad skal hefja skdmmtun 4 ny samkvaemt
&visadri skammtationi (einu sinni { manudi eda einu sinni 4 2 méanada fresti) fr4 peim degi pegar sidasti
skammtur var gefinn.

Ef haett er ad nota Dawnzera

bad er mikilveegt a0 pu haldir afram ad sprauta pig med Dawnzera samkvaemt fyrirmelum laeknisins,
jafnvel pott pér lidi betur.

Leitadu til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

betta lyf getur valdio alvarlegum ofn@misviobrogdum (med tidnina algenga: getur komid fyrir hja allt

a0 1 af hverjum 10 einstaklingum). Ef pu feerd alvarleg ofnemisvidbrogo skaltu lata leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfrzedinginn vita an tafar. Einkenni eru medal annars:
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utbrot

ondunarerfidleikar
prengsli fyrir brjosti
6nghlj6o

boélga i kringum munninn
hradur hjartslattur

Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum.

Mjog algengar (Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Viobrogo 4 stadnum sem sprautad er i. Einkenni geta verid rodi, breytingar a hudlit, verkur,
kl4oi, hord huo, bleding undir hud 4 stungustad, marblettir, flognun htidar, ofnemisviobrogd
eda bolga.

o Blodprufur sem syna fram & lifrarbreytingar.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dawnzera

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbtdunum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2 °C — 8 °C). Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Afyllta lyfjapennann ma geyma vid stofuhita (allt ad 30 °C) i eitt skipti i allt ad 6 vikur, en ekki eftir
fyrningardagsetningu.

Ef Dawnzera er geymt vid stofuhita, skal skrifa féorgunardagsetninguna a upprunalegu 6skjuna.
Forgunardagur er ad hamarki 6 vikum eftir ad lyfio er tekio ur keli og skal skra pennan dag a svadid

sem tilgreint er 4 upprunalegu 6skjuna fyrir geymslu vid stofuhita allt ad 30 °C.

Ekki skal nota 1yfid ef pu tekur eftir einhverju af eftirfarandi:

. gleru hettuna vantar eda hun er ekki fest.

. fyrningardagsetning (EXP) eda férgunardagsetning er lidin.

. lyfid litur at fyrir ad vera frosid, skyjad, mislitt eda inniheldur agnir.
. afyllti lyfjapenninn virdist skemmdur.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Dawnzera inniheldur

. Virka innihaldsefnid er donidalorsen. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 80 mg af donidalorseni
(sem donidalorsennatrium) i 0,8 ml af lausn.

o Onnur innihaldsefni eru natriumdihydrogenfosfat (E 339), tvinatriumhydrégenfosfat (E 339),
natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra (E 507) (til ad stilla pH-gildi), natriumhydroxid
(E 524) (til a0 stilla pH-gildi) — sja kafla 2 ,,Dawnzera inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Dawnzera og pakkningastzeroir
Dawnzera er teer, litlaus eda gul lausn til inndelingar 1 afylltum lyfjapenna.

Dawnzera fest sem:
. stakur pakki sem inniheldur einn afylltan lyfjapenna i 6skju
o stakur pakki sem inniheldur prja afylita lyfjapenna i 6skju

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

Framleioandi
Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Ten: +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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour:

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

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

Dawnzera 80 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

bessar notkunarleidbeiningar innihalda upplysingar fyrir inndeelingu Dawnzera meo afyllta
lyfjapennanum.

Lestu pessar ,,Notkunarleidbeiningar® adur en pu byrjar ad nota afylita Dawnzera
lyfjapennann pinn og i hvert sinn sem pu faerd afyllingu. Hugsanlega hafa baest vio
upplysingar. Pessar upplysingar koma ekki i stad pess ad raeda vid lekni eda hjukrunarfraeding um
heilsufar pitt eda medferdina. Laeknir eda hjukrunarfredingur parf ad syna pér eda umoénnunaradila
pinum hvernig & ad nota Dawnzera afyllta lyfjapennann 4 réttan hatt. Ef pi eda umdénnunaradili
pinn hefur einhverjar spurningar skaltu reeda vid leekninn pinn eda hjikrunarfraeding.

Mikilvaegar upplysingar:
e Dawnzera er eingdngu til inndelingar undir huo (til notkunar undir huo).
e Huver afylltur lyfjapenni inniheldur einn stakan skammt og ma adeins nota hann einu sinni.
e EKKi fjarlegja glaeru hettuna fyrr en pu ert tilbtin/n til ad sprauta pig med Dawnzera (sja
skref 5).
e EKKi deila afyllta lyfjapennanum med neinum.
e EKKi nota afyllta lyfjapennann ef hann virdist skemmdur.

Upplysingar um geymslu:

e Geymdu afyllta lyfjapennann i keeli vid 2 °C - 8 °C i upprunalegri oskju.

o Ef porf krefur ma geyma afyllta lyfjapennan vid stofuhita allt ad 30 °C i upprunalegri 6skju i
allt a0 6 vikur.

e Ef Dawnzera er geymt vi0 stofuhita, skal skrifa forgunardagsetninguna a upprunalegu 6skjuna.
Forgunardagur er ad hamarki 6 vikum eftir ad lyfio er tekio ur keeli og skal skra pennan dag a
svae0id sem tilgreint er 4 upprunalegu 6skjuna fyrir geymslu vid stofuhita allt ad 30 °C.

e Efpu notar ekki afyllta lyfjapennann sem geymdur er vid stofuhita innan 6 vikna skaltu farga
honum.

e  Geymdu afyllta lyfjapennann i1 6skjunni par til hann er tilbtiinn til notkunar.

e Ekki geyma afyllta lyfjapennann an pess ad glera hettan sé a.

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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Yfirlit yfir Dawnzera

; ——  Stimpill
Afylltur lyfjapenni med stokum
skammti Skodunargluggi
Lyf
Gler hetta

Appelsinugul nalarhlif

||

Onnur ahold (fylgja ekki)

Sprittklatur Nalarbox
Bomullarhnodri eda Plastur

grisja

Undirbuningur fyrir inndzlingu Dawnzera

Skref 1 Taktu ar kaeli

Taktu afyllta lyfj ar keeli.
a) Taktu afyllta lyfjapennann ur keeli Bisia
b) Geymdu afylita lyfjapennann i " T
upprunalegu 6skjunni og lattu hann na

stofuhita 1 30 minatur fyrir inndeelingu.

minutur

¢) begar einn afylltur lyfjapenni ur |
pakkningu med 3 lyfjapennum er tekinn ——
ur keeli skal setja afylltu lyfjapennana

sem eftir eru aftur i kaeli til ad hagt sé

a0 nota pa sidar eftir porfum.

EKKi reyna ad flyta fyrir
upphitunarferlinu med 60rum
hitagjofum, svo sem 6rbylgjuofni eda
heitu vatni.



Skref 2 Skodadu lyfio

a) Athugadu fyrningardagsetninguna
(EXP)a lyfjapennanum og einnig
forgunardagsetninguna 4 upprunalegu
Oskjunni ef lyfid var geymt vid stofuhita
allt ad 30 °C.

b) Skodaodu lyfid i gegnum
skodunargluggann. Lyfid Dawnzera a
ad vera tert og litlaust eda gult. Engar
agnir &ttu ad vera synilegar. Pad er
eOlilegt ad sja loftbdlur 1 lausninni.

EKKi nota afyllta lyfjapennan ef:

e gleru hettuna vantar eda hun er
ekki fest.

e fyrningardagsetning (EXP) eda
forgunardagsetning er 1idin.

e lyfid litur ut fyrir ad vera frosio,
skyja0, mislitt eda inniheldur
agnir.

e afyllti penninn virdist
skemmdur.

Skref 3 Veldu stungustad

a) Veldu stungustad 4 kvioi eda framan a
leeri.

b) Eingdéngu umoénnunaradilar mega
velja stungustad aftan a4 upphandlegg.

EKKi sprauta:

e innan vid 5 cm fra nafla.

e 1 hu0 sem er aum, marin, raud, horo,
sykt eda med litbreytingar.

e i0reda skaddada huo.

e astadinn par sem fyrri sprauta var
gefin

Skref 4 Pvoou hendur og hreinsadu
stungustadinn

a) bvoou hendurnar med sapu og vatni.
b) Hreinsadu stungustadinn med
sprittklat med hringlaga hreyfingum.

Lattu hudina porna.

EKkKi snerta hreinu hiidina fyrir
inndeelingu.
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Inndaeling Dawnzera

Skref 5 Fjarleegou og fargadu
glaeru hettunni

a) Haltu um midju afyllta
lyfjapennans pannig ad glera
hettan snti fra pér.

b) Fjarleegdu gleru hettuna
med pvi ad toga hana beint af.
EKKi snua hettuna af. Nalin er
innan i appelsinugula
nalarhlifinni.

¢) Fargaou glaeru hettunni i
sorpilat eda nalarboxio.

EKKi fjarlegja glaeru hettuna
fyrr en rétt fyrir inndeelingu.
EKKi setja hettuna aftur a
afyllta lyfjapennan.

EKKi prysta appelsinugulu
nalarhlifinni a0 hondinni eda
fingrinum.

Skref 6 Byrjadu inndalingu

a) Haltu um afyllta
lyfjapennann med annarri
hendi. Sntidu appelsinugulu
nalarhlifinni 1 90 gradu horni
vi0 hudina. Gakktu ar skugga
um ad pu getir séd
skodunargluggann.

b) Yttu péttingsfast og haltu
afyllta lyfjapennanum beint
a0 hudinni. bu munt heyra
smell pegar byrjad er ad
Sprauta.

Pao geti verio a0 annar
smellur heyrist. betta er
edlilegt. Ferlinu er ekki

lokid.

¢) Haltu afyllta
lyfjapennanum ad hudinni 1
10 sekundur til ad ganga tr
skugga um ad allur
skammturinn hafi verid
gefinn.

Fjarlaegid
lok

a) Setja a
rd
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EKKi hreyfa, snia eda breyta
horni afyllta lyfjapennans
medan 4 inndalingu stendur.

Skref 7 Ljiaktu vio
inndzelingu

a) Gakktu tr skugga um ad
appelsinugula stimpilstongin
hafi ferst nidur og fylli upp i
allan skodunargluggann. Ef
appelsinugula stimpilstongin
fyllir ekki upp 1
skodunargluggann pa geeti
hugsast ad pt hafir ekki
fengio fullan skammt.

Ef petta gerist eda ef
einhverjar adrar ahyggjur
vakna skaltu hafa samband
vid leekninn eda
hjtkrunarfrading.

b) Fjarlegdu afyllta
lyfjapennann med pvi ad lyfta
honum beint upp. Eftir ad
buid er ad fjarlegja nalina fra
htdinni mun appelsinugula
nalarhlifin leesast

4 sinn stad og hylja nélina.

¢) bad kann agd vera ad pu
sjair dalitio af bl6di eda
vokva par sem pu sprautadir
pig. Petta er edlilegt.

Ef porf krefur, skaltu prysta
bomullarhnodra eda grisju a
svae0i0 og setja plastur & pad.

EKKi nota afyllta
lyfjapennann aftur.

Forgun Dawnzera

)

)\
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-
2>

O —=
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-

-

-

Appelsinugul
stimpilstong
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Skref 8 Fargaou afyllta lyfjapennanum

a) Setja skal notada afyllta lyfjapennann 1
nalarbox strax eftir notkun.

EKKi farga afyllta lyfjapennanum med
heimilissorpi.

EKKi endurvinna nalarboxio hluti.
EKKi endurnota afyllta lyfjapennann eda glaeru
hettuna.

Ef pu ert ekki med nalarbox geturdu notad heimilisilat sem:

er ur pykku plasti,

haegt er ad loka med péttu, stungupolnu loki, an pess ad oddhvassar hlutir komist 0t,
er upprétt og stodugt vid notkun,

polir leka og

er rétt merkt til ad vara vid haettulegum tirgangi i ilatinu.

begar nalarboxid er naestum fullt muntu purfa ad fylgja gildandi leidbeiningum um rétta forgun
nalarboxa.
bad kunna ad gilda 16g 4 stadnum um hvernig beri ad farga notudum afylltum lyfjapennum.

EKKi henda notudum nélarboxum med heimilissorpi nema pad sé¢ heimilt samkvamt gildandi
reglum. Ekki endurvinna nalarbox.
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