I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dawnzera 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 80 mg donidalorseno (donidalorseno natrio
druskos pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis arba geltonas tirpalas, kurio pH yra mazdaug 7,4, o osmoliskumas — mazdaug
290 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Dawnzera skirtas 12 mety ir vyresniems suaugusiesiems bei paaugliams paveldimosios angioedemos
(PAE) pasikartojanciy priepuoliy jprastinei prevencijai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

sergancius pacientus.
Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé 12 mety ir vyresniems suaugusiems bei paaugliams yra 80 mg
donidalorseno kartg per ménesj injekcija po oda.

80 mg dozavimo intervalas gali biiti parinktas karta per 2 ménesius, jeigu Dawnzera vartojancio
paciento liga yra gerai kontroliuojama (pvz., be priepuoliy) bent 3 ménesius.

Remiantis klinikiniais duomenimis, laipsniskas priepuoliy daznio sumazéjimas pastebimas jau
1 savaite po pradinés donidalorseno dozés, o maksimalus poveikis numatomas po 1 ménesio.

Reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma pacientams, sergantiems normalia C1-INH PAE (nCl1-
INH), kuriems po 4 ménesiy gydymo priepuoliy sumaz¢jimas yra nepakankamas (zr. 4.4 ir

5.1 skyrius).

Dawnzera néra skirtas iminiams PAE priepuoliams gydyti (zr. 4.4 skyriy).



Praleista dozé
Jeigu dozé praleidziama, pacientui arba globéjui turi buiti nurodyta kuo greiciau ja suleisti. Po to dozés
vartojimg reikia atnaujinti nustatytu dozavimo daznumu (kartg per ménesj arba kartg per 2 ménesius)

nuo paskutinés suleistos dozés datos.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).
Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, donidalorseno dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy).

Dawnzera poveikis vidutiniy arba sunkiy veiklos sutrikimy turintiems pacientams netirtas.
Donidalorseng Siems pacientams galima vartoti tik tuo atveju, jeigu numatoma klinikiné nauda yra
didesné uz rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, donidalorseno dozés koreguoti nereikia.
Dawnzera poveikis vidutinio sunkumo arba sunkiu sutrikimu ar galutinés stadijos inksty liga
sergantiems pacientams netirtas. Donidalorseng Siems pacientams galima vartoti tik tuo atveju, jeigu

numatoma klinikiné nauda yra didesné uz rizika.

Vaiky populiacija

Donidalorseno saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety dar neistirtas. Duomeny néra.
Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius.

Peréjimas nuo kity PAE profilaktiniy vaistiniy preparaty

Toliau nurodyti gydymo planai (1 lentelé) rekomenduojami pacientams, kurie profilaktinj PAE
gydyma C1 esterazés inhibitoriumi berotralstatu arba lanadelumabu keicia | Dawnzera (Zr. 5.1 skyriy).

1 lentelé. Gydymo planas pacientams, pereinantiems i$ kitos profilaktinés terapijos prie
Dawnzera.

Kita profilaktiné terapija Rekomenduojamas gydymo planas pereinant prie
Dawnzera
Berotralstatas Toliau vartokite dabartine berotralstato doze 14 dieny po

gydymo Dawnzera pradzios.

C1 esterazés inhibitorius Toliau vartokite dabarting C1 esterazés inhibitoriaus doze
14 dieny po gydymo Dawnzera pradzios.

Lanadelumabas Paskuting lanadelumabo doz¢ suvartokite likus 14 dieny iki
gydymo Dawnzera pradzios.




Vartojimo metodas

Dawnzera skirtas tik leisti po oda.

Dawnzera reikia leisti po oda pilvo, Slaunies virsutingje dalyje arba, tik jei tai daro globg¢jai, Zasto
galinéje puséje. Rekomenduojama kaskart naudoti kitg injekcijos vieta.

Dawnzera negalima leisti j vietas, kuriose oda yra jautri, nubrozdinta, paraudusi, kieta, uzkrésta arba
pakitusios spalvos.

Tinkamai iSmokes, kaip tinkamai atlikti pooding injekcija, Dawnzera gali suleisti pacientas arba
globéjas, jeigu gydytojas nustato, kad tai yra tinkama. [Ssamiis vartojimo naudojant uzpildyta
svirkstiklj nurodymai pateikti pakuotés lapelyje ir naudojimo nurodymuose.

Daugiau informacijos apie paruoSima ir specialias atsargumo priemones, kaip elgtis, zr. 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas, jskaitant anafilaksija

Stebétos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg (Zr. 4.8 skyriy). Sunkios padidéjusio
jautrumo reakcijos atveju donidalorseno vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkama

gydyma.
Pacientus reikia informuoti apie padidéjusio jautrumo reakcijy poZymius bei simptomus ir nurodyti
nedelsiant kreiptis j gydytoja ir nutraukti donidalorseno vartojima, jeigu pasireiskia sunkios

padidéjusio jautrumo reakcijos.

Bendroji informacija

Dawnzera néra skirtas iminiams PAE priepuoliams gydyti. PAE proverzio priepuolio atveju reikia
pradéti individualy gydyma patvirtintu skubios pagalbos vaistiniu preparatu.

Duomeny apie donidalorseno vartojimg pacientams, sergantiems PAE nC1INH, yra nedaug (Zr.
5.1 skyriy). Nesitikima, kad PAE nC1-INH sergantys pacientai, turintys mutacijy, nesusijusiy su
kalikreino-kinino sistemos (KKS) keliu, reaguos j Dawnzera.

Jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti genetinius tyrimus pagal dabartines PAE rekomendacijas ir
nutraukti gydyma, jeigu néra klinikinio atsako (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Donidalorseno klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. /n vitro tyrimai rodo, kad
donidalorsenas néra transporteriy substratas arba inhibitorius, nesgveikauja su labai stipriai su plazmos
baltymais susijungianciomis veikliosiomis medZiagomis ir néra citochromo P450 (CYP) fermenty
substratas arba inhibitorius / induktorius. Nesitikima, kad donidalorsenas sukelty arba biity paveiktas
vaisty tarpusavio sgveikos, kurig medijuoja vaisty transporteriai, jungimosi prie plazmos baltymy arba
CYP fermenty.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Duomeny apie donidalorseno vartojima néStumo metu (maziau nei 300 néStumo baig€iy) néra arba jy
nepakanka.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu donidalorseno geriau nevartoti.

Zindymas

Esami farmakodinamikos ir (ar) toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad donidalorseno
ir (ar) metabolity iSsiskiria i gyviiny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant j zindymo naudg ktidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo donidalorsenu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie Sio vaistinio preparato poveikj zmogaus vaisingumui néra. Peliy modeliuose
donidalorsenas neturéjo poveikio vaisingumui ir toksinio poveikio ankstyvam vystymuisi (Zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dawnzera gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pacienty, kurie kas 4 savaites buvo gydomi 80 mg donidalorseno doze, dazniausios nepageidaujamos
reakcijos j vaistg (NRV) buvo reakcijos injekcijos vietoje (24,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniuose tyrimuose nustatytos su donidalorsenu susijusios nepageidaujamos reakcijos pateiktos
toliau.

Visos stebétos NRV, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pagal jy daznj: labai daznos (> 1/10),
daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki <
1/1 000), labai retos (< 1/10 000) ir nezinomos (negali biiti apskaiciuotos pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo mazéjimo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos | donidalorsena

Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija i Daznis
vaista

Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas (jskaitant | Daznos

sutrikimai anafilaksija)

Bendrieji sutrikimai ir Reakcija injekcijos vietoje ? Labai daznos

vartojimo vietos pazeidimai

Tyrimai Kepeny fermenty aktyvumo Labai daznos
padidéjimas °

2 Reakcijos injekcijos vietoje taip pat apima: eritema, spalvos pasikeitima, skausma, niezéjima, sukietéjima,
hematoma, kraujosruvas, eksfoliacija, padidéjusj jautruma ir patinima.
b DaZniausiai lengvas ir daugiausia alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartato aminotransferazés (AST).



Kai kuriy nepageidaujamy reakcijuy aprasas

Padidéjes jautrumas, jskaitant anafilaksijg

Klinikiniy tyrimy metu buvo gautas pranesSimas apie vieno paciento patirtg sunkiag padidéjusio
jautrumo reakcija — anafilaksijg. Simptomai buvo bendras i§bérimas, dusulys, kriitinés skausmas ir
perioralinis patinimas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Reakcijos injekcijos vietoje

Dvigubai koduotuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose stebétos reakcijos injekcijos vietoje. Visos
reakcijos injekcijos vietoje nebuvo sunkios — mazo arba vidutinio sunkumo ir paprastai ilgainiui
praeinancios. Kai kuriy pacienty reakcijos injekcijos vietoje, tokios kaip eritema, niez&jimas ir spalvos
pakitimas, truko 2 arba daugiau dieny. Vienam pacientui, kuris gavo didesnes nei etiketéje nurodytas
dozes pagal protokolg, dél injekcijos vietos spalvos pakitimo gydymas buvo visam laikui nutrauktas.

Vaiky populiacija

Donidalorseno saugumas buvo jvertintas dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame klinikiniame
tyrime, kuriame dalyvavo 7 nuo 12 iki 17 mety paaugliai. Siy paaugliy saugumo profilis buvo panasus
1 suaugusiyjy pacienty saugumo profil;.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Néra informacijos, pagal kurig buity galima jvardyti perdozavimo pozymius ir simptomus. Jeigu
atsiranda simptomy, rekomenduojamas simptominis gydymas. PrieSnuodZzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti hematologiniai preparatai, vaistai nuo paveldimosios angioedemos, ATC
kodas — BO6ACO09.

Veikimo mechanizmas

Donidalorsenas yra 2’-o-metoksietilu modifikuotas prieSprasminis oligonukleotidas (ASO),
konjuguotas su trianteno N-acetilgalaktozamino (GalNAcs) dalimi, kuris sukelia ribonukleazés H1
(RNase H1) medijuojamg prekalikreino (PKK) mRNR degradacija per selektyvy prisijungima prie
PKK mRNR, dél ko sumazéja PKK baltymo gamyba. PKK yra plazmos kalikreino profermentas, dél
kurio iSsiskiria bradikininas, stiprus vazodilatatorius, kuris sukelia uzdegimg ir patinimg sergant PAE.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrime 1 — 24 savaiciy trukmés daugiacentriame randomizuotame dvigubai koduotame placebu
kontroliuojamame tyrime su suaugusiais ir vaikais (=12 mety), serganciais PAE 1 arba PAE 2 (apie
klinikinj veiksminguma ir sauguma zr. toliau), — buvo stebétas PKK koncentracijos sumazéjimas
plazmoje. Po gydymo 80 mg donidalorseno doze kas 4 savaites ir kas 8 savaites vidutinis procentinis


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

maziausios PKK koncentracijos pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités sumazgjo atitinkamai
73 % ir 47 %, palyginti su 2 % rodikliu placebo grupg¢je.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dawnzera veiksmingumas pacienty angioedemos priepuoliy prevencijai buvo tirtas Tyrime 1.
Tyrimas I —,, OASIS-HAE “

Tyrime 1 dalyvavo 90 suaugusiy ir vaiky pacienty (>12 mety) (48 moterys ir 42 vyrai), per 8 savaiciy
trukmés parengiamajj laikotarpj patyrusiy maziausiai 2 tyréjo patvirtintus priepuolius, kuriems buvo
skirta bent viena tiriamojo vaistinio preparato (TVP) dozé. Pacientai vaikai buvo septyni (7) 12 mety ir
vyresni paaugliai; be to, tyrime dalyvavo 2 vyresnio amziaus pacientai (=65 mety). 3 pacienty kiino
svoris pradinio jvertinimo metu buvo <50 kg; 2 i§ jy buvo paaugliai (taip pat zr. 5.2 skyriy). Pacientai
buvo santykiu 2:1 randomizuoti j 1 i§ 2 grupiy, vartojusiy tiriamajj vaistinj preparatg kartg per

4 savaites (k4s grupé) arba karta per 8 savaites (k8s grupé). Kiekvienoje grupéje pacientai buvo
santykiu 3:1 randomizuoti vartoti Dawnzera 80 mg arba atitinkamg placebo kiekj. Atliekant analize 2
placebu gydyty pacienty grupiy duomenys buvo sujungti. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime, pacientai
turéjo nutraukti kity profilaktiniy PAE vaistiniy preparaty vartojima, tac¢iau visiems pacientams buvo
leista vartoti skubios pagalbos vaistinius preparatus bet kokiems PAE proverzio priepuoliams gydyti.

I§ viso 93 % pacienty sirgo PAE 1, 0 7 % — PAE 2. 52 % pacienty buvo fiksuoti gerkly angioedemos
priepuoliai, o 18 % pacienty pries jtraukimg j tyrima buvo gydomi profilaktiSkai. Vidutinis PAE
priepuoliy daznis per iSankstinj parengiamajj laikotarpj (pradinio jvertinimo priepuoliy daznis) buvo
3,33 (SD 2,086) priepuolio per 4 savaites, o >2 priepuoliy daznis / per 4 savaités buvo stebétas 69 %
visy pacienty.

Kas 4 arba 8 savaites vartojamas donidalorsenas statistiskai reik§Smingai sumazino PAE priepuoliy
daznj (tyréjo patvirtinty PAE priepuoliy skaiCius per 4 savaites), palyginti su placebu. Visg gydymo
laikotarpj Dawnzera gydymo grupése buvo stebétas ilgalaikis atsakas j donidalorseng — vidutinis PAE
priepuoliy daZnio sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo.

3 lentelé. Pirminiy ir antriniy veiksmingumo vertinamuyjy baigéiy rezultatai (visa analizés aibé)

Vertinamuyjy baigéiy Placebas Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
statistika (N=22) k4s k8s

(N =45) (N=23)
PAE priepuoliy daZnis per 4 savaites nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités*
Priepuoliy daznio MK 2,26 0,44 1,02
vidurkis (95 % PI) (1,66; 3,09) (0,27; 0,73) (0,65; 1,59)
Sumazéjimas % (95 % PL,) —81 =55
palyginti su placebu (—89; —65) (=74; -22)
Waldo chi kvadrato p verté <0,001* 0,004

PAE priepuoliy daZnis per 4 savaites nuo 4 iki 24 savaités
Priepuoliy daznio nuo

antrosios dozés (4 savaité) 2,25 0,30 0,90
MK vidurkis (95 % PI) (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
Sumazéjimas % (95 % PI),

palyginti su placebu, —87 —60
pradedant nuo antrosios dozés (-94; -72) (=79; —25)
(4 savaité)

Waldo chi kvadrato p verté <0,001* 0,004
Vidutiniy arba sunkiy® PAE priepuoliy daZnis per 4 savaites nuo 4 iki 24 savaités
Vidutiniy arba sunkiy 1,15 0,12 0,68
priepuoliy daznio nuo (0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)




Vertinamuyjy baigéiy Placebas Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
statistika (N=22) k4s k8s
(N=45) (N=23)

antrosios dozés (4 savaité)
MK vidurkis (95 % PI)
Sumazéjimas % (95 % PI),

palyginti su placebu, -89 —41
pradedant nuo antrosios dozés (-97; —66) (-72; 26)
(4 savaité)

Waldo chi kvadrato p verté <0,001* SN
PAE priepuoliai per 4 savaites, kuriems prireiké skubaus gydymo nuo 4 iki 24 savaités
PAE priepuoliy, kuriems 1,80 0,15 0,59
prireiké skubaus gydymo, (1,23; 2,62) (0,06; 0,39) (0,31; 1,15)

MK vidurkis (95 % PI)
pradedant nuo antrosios dozés
(4 savaité)

Sumazéjimas % (95 % PI), -92 —67
palyginti su placebu, (-97;,-77) (—85; -29)
pradedant nuo antrosios dozés
(4 savaité)

Waldo chi kvadrato p verté <0,001* 0,004*

PI — pasikliautinasis intervalas; PAE — paveldimoji angioedema; MK — maziausiasis kvadratas; N — konkrecios
gydymo grupés pacienty skaicius; SN — statistiSkai nereikSmingas; k4s — kas 4 savaites; k8s — kas 8 savaites.

* Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis — tyréjo patvirtinty PAE priepuoliy skaiciaus per 4 savaites nuo
pradinio jvertinimo iki 24 savaités palyginimas tarp Dawnzera 80 mg k4s grupés ir placebo grupés.

T Vidutinis — nedidelis arba vidutinis aktyvumo apribojimas, reikalinga tam tikra pagalba; sunkus — Zymus
aktyvumo apribojimas, reikalinga pagalba.

1 StatistiS8kai reikSminga.

Keturiems paaugliams (nuo 12 iki 17 mety amziaus) k4s grupéje nuo 0 iki 24 savaités nustatytas pagal
laikg normalizuoto PAE priepuoliy daznio (per 4 savaites) 97,1 % sumazéjimas (95 % PI: —106,26 %,
—88,01 %) nuo pradinio jvertinimo (parengiamasis laikotarpis).

Papildomos i§ anksto apibréztos antrinés tyrimo vertinamosios baigtys buvo reagavusiyjy j TVP dalis
ir procentiné dalis pacienty, kuriy angioedemos aktyvumas buvo gerai kontroliuojamas. Dalis
pacienty, kuriy PAE priepuoliy daznis nuo pradinio jvertinimo rodiklio 4-24 savait¢ sumazéjo >50 %,
>70 %, =90 % ir 100 % (priepuoliy nebuvo), gydymo 80 mg Dawnzera k4s grup¢je atitinkamai buvo
93 %, 82 %, 62 % ir 53 % 80 mg k8s grupéje — 83 %, 65 %, 48 % ir 35 %, o placebo grupéje — 27 %,
18 %, 9 % ir 9 %.

Skaicius pacienty, kuriy liga Dawnzera gydymo grupéje 24 savait¢ buvo gerai kontroliuojama — jvertis
pagal angioedemos kontrolés testg 24 savait¢ (AECT) buvo >10 — 80 mg k4s grupéje buvo 41 (91 %),
80 mg k8s grup¢je — 17 (74 %), o placebo grupeje — 9 (41 %).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Gydymo Dawnzera grupiy bendrasis jvertis pagal angioedemos gyvenimo kokybés klausimyng (AE-
QoL) buvo geresnis, palyginti su placebu. Sumazéjimas 6 balais laikomas kliniskai reikSmingu
pageréjimu. 24 savaite AE-QoL bendrojo jverc¢io maZziausiojo kvadrato vidutinis pokytis nuo pradinio
jvertinimo gydymo Dawnzera 80 mg k4s (p <0,001) ir 80 mg k8s grupése atitinkamai buvo —24,8 ir —
19,9, o placebo grupéje ——6,2.

Tyrimas 2 —,, OASISplus “

Atvirojo gydymo testiniame tyrime (Tyrimas 2) per laikotarpj iki 3 mety i$ viso 147 suauge ir vaikai
(>12 mety), sergantys PAE 1 arba PAE 2, gavo bent vieng Dawnzera dozg. IS jy 83 pacientai buvo



anksciau gydomi Dawnzera arba vartojo placeba Tyrime 1 ir buvo jtraukti | peréjusiyjy grupeg.
Parengiamojo etapo metu pacientai ne i$ peréjusiyjy grupés (n = 64) turéjo toliau vartoti savo
ankstesnj profilaktinj vaista nuo PAE (berotralstata, C1 esterazés inhibitorius arba lanadelumaba)
pagal atitinkamus rekomenduojamus gydymo planus, pagristus atskiry vaistiniy preparaty pusinés
eliminacijos laikotarpiu (Zr. 4.2 skyriy).

Atvirojo gvdymo testinio gydymo peréjimo grupé (is Tyrimo 1 peréje pacientai, n = 83)

Po 52 savaic¢iy gydymo Dawnzera pacientams nustatytas pastovus vidutinis PAE priepuoliy daznio
sumazéjimas 93 %, palyginti su pradiniu jvertinimu (0,22 ir 3,42 priepuoliy per 4 savaites), o liga
buvo gerai kontroliuojama — AECT padidéjo nuo 20,3 % iki 91,3 % K4S grupéje ir nuo 41,7 % iki
100,0 % K8S grupéje; kartu pageréjo ir 24 savaités NR-QoL jverciai.

Ne peréjusiyjy grupé (pacientai, anksciau gydyti kitais PAE ilgais profilaktiniais vaistiniais
preparatais, n = 64)

Peréjus nuo lanadelumabo, berotralstato arba C1-esterazés inhibitoriaus prie Dawnzera PAE
priepuoliy daznio padidéjimo stebéta nebuvo, 52 savaite vidutinis daznis sumazéjo 66,1 % (95 %
PI-79,69, -52,55), o bendras ligos kontroliavimas iki 16 savaités pagal AECT pageréjo nuo 66,7 % iki
93,0 %, ir AE-QoL jveréiai reik§mingai sumazéjo visose grupése.

Tyrimas 3 — 2 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo PAE nCI1INH sergantys pacientai

2 fazés Tyrime 3 buvo PAE nC1INH serganciy pacienty atvirojo gydymo grupé. Joje dalyvavo 3
suauge pacientai, kurie iki 16 savaiciy kas 4 savaites vartojo 80 mg donidalorseno. N¢ vienas is §iy
pacienty neturéjo nustatytos XII faktoriaus, plazminogeno arba angiopoetino-1 geno mutacijos ir tik
vienas turéjo teigiama $eimos istorija.

Siy trijy PAE nC1-INH serganéiy bendras PAE priepuoliy daznio sumazéjimas gydymo laikotarpiu
buvo 76 %. Vidutinis PAE priepuoliy daznis sumazéjo nuo 4,23 priepuolio per 4 savaites
parengiamuoju laikotarpiu iki 1,52 priepuolio per 4 savaites nuo pradinio jvertinimo iki 16 savaiteés.
Vienas pacientas nepatyré priepuoliy nuo 1 savaités iki gydymo pabaigos. Tuo paciu metu pageréjo ir
gyvenimo kokybé.

Visy trijy j tyrima jtraukty PAE serganciy pacienty stebétas tyréjo patvirtintas ménesinio angioedemos
priepuoliy daznio sumazéjimas ir normalus funkcinis ir antigeninio C1-inhibitoriaus lygis po 80 mg

donidalorseno vartojimo kas ménesj.

Imunogeniskumas

Daznai budavo aptinkami antikiinai prie§ vaista (APV). APV nepaveiké maksimalios koncentracijos
plazmoje, bet padidino Zemiausig koncentracijg plazmoje. APV poveikio farmakodinamikai,
veiksmingumui arba saugumui jrodymy nepastebéta, ta¢iau turimy duomeny nepakanka galutinéms
iSvadoms daryti.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Dawnzera tyrimy su vienu arba daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy paveldimosios angioedemos gydymo, siekiant iSvengti pasikartojanciy
paveldimosios angioedemos priepuoliy, duomenis. Zr. 4.2 skyriy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Donidalorseno farmakokinetinés savybés buvo jvertintos po oda suleidus kelias dozes kas 4 savaites
sveikiems tiriamiesiems ir kas 4 savaites arba kas 8 savaites PAE sergantiems pacientams.



Donidalorseno ekspozicija (plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive [AUC]) didéjo
priklausomai nuo dozés po oda skiriant 20-80 mg dozes sveikiems savanoriams, taciau visame dozés
intervale buvo didesné uz proporcingg dozei.

4 lenteléje pateikti didziausios koncentracijos plazmoje esant pastoviai biisenai (Cmax,ss), Maziausios
koncentracijos plazmoje (Cirough,ss) it ploto po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive per dozavimo
intervalg (AUC. ) apskaiCiuotieji populiacijos rodikliai (geometrinis vidurkis). Donidalorseno Cpax ir
AUC kaupimosi plazmoje po pakartotinio vartojimo kas 4 savaites nepastebéta.

4 lentelé. Imituojamy farmakokinetiniy parametry i$ populiacijos farmakokinetikos analizés, po
80 mg donidalorseno k4s arba 80 mg k8s dozés skyrimo PAE sergantiems pacientams, esant
pusiausvyrinei koncentracijai, santrauka

Farmakokinetiniai parametrai Donidalorsenas
(geometrinis vidurkis) 80 mg kds 80 mg Kk8s
Cmax,ss (ng/ml) 417 416
Ctrough,ss (Ilg/ml) 0,755 0,255
AUC:s (ng-h/ml) 5240 5210

AUC, — plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive per dozavimo intervala esant pusiausvyrinei
koncentracijai; Cmax,ss — didZiausia koncentracija plazmoje esant pusiausvyrinei koncentracijai; Cirough,ss —
maziausia koncentracija plazmoje esant pusiausvyrinei koncentracijai; k4s — kas 4 savaites; k8s — kas 8 savaites.

Absorbcija

Remiantis apskaiciuotaisiais populiacijos rodikliais, pavartojus po oda, donidalorsenas absorbuojamas
didziausig koncentracija plazmoje pasiekiant per mazdaug 2,5 val. po dozés.

Pasiskirstymas

Po pavartojimo po oda donidalorsenas pirmiausia turéty pasiskirstyti j kepenis ir inksty Zieveg.
Tariamojo pasiskirstymo tiirio centrinéje (Vc/F) ir periferinéje (Vp/F) skiltyje apskaiciuotasis
populiacijos rodiklis buvo atitinkamai 69,8 1 ir 1 840 1. Donidalorsenas in vitro labai smarkiai jungiasi
su zmogaus plazmos baltymais (susijungia >98 %).

Biotransformacija

Donidalorsenas kepenyse yra endo- ir egzonukleaziy metabolizuojamas j jvairaus dydzio trumpus
oligonukleotidy fragmentus.

Eliminacija

Tipisko PAE sergancio paciento donidalorseno galutinio pusinés eliminacijos periodo apskaiciuotasis
populiacijos rodiklis yra mazdaug 1 ménuo.

Sveiky tiriamyjy vidutiné nepakitusiy ASO, pasalinty su Slapimu, dalis per 24 valandas buvo mazesné
nei 1 % suleistos dozés. Su linkeriu susije metabolitai minimaliai iSsiskiria j kraujotaka, o véliau

greitai pasalinami su Slapimu arba iSmatomis.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos analiz¢ kliniskai reikSmingy donidalorseno
farmakokinetikos arba farmakodinamikos skirtumy neparodé, atsizvelgiant j amziy (nuo 12 iki

74 mety), lytj, lengva inksty funkcijos sutrikimg (eGFR nuo >60 iki <90 ml/min./1,73 m?) arba lengva
kepeny funkcijos sutrikimg (bendrasis bilirubinas <1 x VNR ir AST >1 x VNR arba bendrasis
bilirubinas nuo >1 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST). Kalbant apie kiino svorj, donidalorseno AUC
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prognozuojamos vertés 30—40 kg kiino svorio intervale buvo >17 500 ng-h/ml, 40—50 kg intervale —
>10 000 ng-h/ml, o 50-60 kg intervale — mazdaug 10 000 ng-h/ml. Pacienty, kuriy kiino svoris

>60 kg, atitinkamos vertés buvo <7 500 ng-h/ml. Donidalorsenas netirtas su pacientais, turinciais
vidutinio sunkumo arba sunky inksty funkcijos sutrikima, serganciais galutinés stadijos inksty liga
arba turinciais vidutinio sunkumo arba sunky kepeny funkcijos sutrikima.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeni§kumas

6 ménesiy trukmés kancerogeniSkumo tyrime su transgeninémis (Tg.rasH2) pelémis, skiriant po oda
donidalorseno (5, 10, 20 arba 60 mg/kg) arba grauzikams specifinio pakaitalo (10 mg/kg) kartg per
2 savaites, piktybiniy naviky nepadaugéjo, o tai rodo kancerogeninio poveikio zmogui rizikos
nebuvima.

Genotoksiskumas

Donidalorsenas turéjo neigiama genotoksinj poveikj in vitro (bakteriné atvirkstiné mutacija,
chromosomy aberacija kininio ziurkénuko plauciy lastelése) ir in vivo (peliy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy) tyrimuose.

NésStumas, zindymas ir vaisingumas

Donidalorseno (0, 5, 10 arba 20 mg/kg/sav.) arba grauzikams aktyvaus PKK inhibitoriaus
(5 mg/kg/sav.) vartojimas po oda peléms kas antra néStumo diena ir kas savaite laktacijos laikotarpiu
nepadaré jokio neigiamo poveikio vystymuisi prie§ gimdyma ir po jo.

Peliy vystymosi prie§ gimima ir po jo tyrime donidalorseno koncentracija zindanciy peliy piene nuo
dozés priklausomu btudu didéjo esant >10 mg/kg per savaite dozéms, taciau Si donidalorseno
koncentracija motinos piene buvo >3 000 karty mazesnés uz stebétg koncentracija audiniuose. Nors
donidalorseno buvo aptiktas pelés piene, sisteminé ekspozicija peliukams nebuvo tikétina dél
nepakankamos donidalorseno absorbcijos per burng.

Atliekant tyrimus su gyviinais, skiriant donidalorseng arba farmakologiSkai aktyvy grauziky surogata
jungtiniame vaisingumo ir embriono vystymosi toksiSkumo tyrime su pelémis, poveikio patiny ir
pateliy vaisingumui arba embriono vystymuisi nebuvo.

Donidalorseno (0, 1, 4 arba 10 mg/kg/sav.) arba grauzikams aktyvaus prekalikreino (PKK)
inhibitoriaus (4 mg/kg/sav.) vartojimas po oda peliy patinams ir pateléms kas savaitg, prieS poravimasi
ir poravimosi metu, ir kas antrg dieng tgsiamas pateléms organogenezés laikotarpiu, nepadaré jokio
neigiamo poveikio vaisingumui, néStumui arba embriono vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio divandenilio fosfatas (E339)

Dinatrio fosfatas (E339)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido rugstis (E507) (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (E524) (pH koreguoti)
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Dawnzera gamintojo kartoninéje dézutéje kambario temperatiiroje (iki 30 °C) galima laikyti vieng
kartg ne ilgiau kaip 6 savaites, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo laiko pabaigos datos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,8 ml sterilus tirpalas vienkartiniame I tipo stikliniame $virkste su nertidijanciojo plieno adata,
standziu adatos apsaugu ir silikonu padengtu chlorobutilo elastomero stimoklio kams¢iu. Uzpildyta
pagrindiné talpyklé ir Svirkstiklis yra sujungti j uzpildyta Svirkstiklj, kuris yra pazenklintas ir
supakuotas | nepermatomg kartoning dézute su pertvaréle uzpildytam svirkstikliui jtvirtinti ir apsaugoti
nuo $viesos.

Pakuotés dydis — vienas uZpildytas §virkstiklis.
Pakuotés dydis — trys uzpildyti Svirkstikliai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ pradedant gydyma pacientai ir (arba) globéjai turi buti iSmokyti tinkamai paruosti ir suleisti
Dawnzera (zr. ,,Naudojimo nurodymai‘).

. Vienadozj uzpildyta Svirkstiklj reikia iSimti i§ Saldytuvo 30 minuciy prie§ injekcijg, kad jis
susilty iki kambario temperatiiros. Kity atSildymo biidy naudoti negalima.

. Uzpildyta Svirkstiklj prie§ naudojima reikia apzitiréti. Tirpalas turi atrodyti skaidrus ir bespalvis
arba geltonas. Jeigu tirpalas atrodo uzsalgs, jo leisti negalima. UZpildyto Svirkstiklio negalima
naudoti, jeigu prie§ vartojima pastebimas drumstumas, kietosios dalelés arba spalvos pokyciai.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Tjoapack Netherlands B.V

Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas (RVP) turi biiti pateiktas:

J pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

J kai kei€iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dawnzera 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
donidalorsenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 80 mg donidalorseno (donidalorseno natrio
druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio divandenilio fosfatas (E339), dinatrio fosfatas (E339), natrio chloridas, injekcinis vanduo,
vandenilio chlorido riigstis (E507), natrio hidroksidas (E524). Daugiau informacijos pateikiama
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstiklis
3 uzpildyti Svirkstikliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Leisti po oda.

Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 6 savaites.
ISmetimo data:

Uzpildyta svirkstiklj laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/2001/001 (pakuoté su vienu Svirkstikliu)
EU/1/25/2001/002 (pakuoté su trimis Svirkstikliais)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dawnzera

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dawnzera 80 mg injekcija
donidalorsenas
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis informacija pacientui

Dawnzera 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
donidalorsenas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dawnzera ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Dawnzera
Kaip vartoti Dawnzera

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Dawnzera

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Dawnzera ir kam jis vartojamas

Dawnzera yra vaisty rusis, vadinama prieSprasminiu oligonukleotidy inhibitoriumi, kuriame yra
veikliosios medziagos donidalorseno. Jis vartojamas 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
paveldimgja angioedema (PAE), uzkirsti kelig angioedemos priepuoliams.

PAE yra paveldima buklé, kuriai esant kraujyje néra pakankamai baltymo, vadinamo ,,C1
inhibitoriumi®, arba kai C1 inhibitorius veikia netinkamai. Dél to plazmoje btina per daug kalikreino,
dél ko savo ruoztu Jusy kraujyje atsiranda didesnis kiekis medziagos, vadinamos bradikininu. Dél
didelio bradikinino kiekio kraujagyslés issiplecia ir skystis i$ jy teka j aplinkinius audinius, todél
atsiranda PAE buidingy patinimo priepuoliy. Simptomai gali biiti skrandzio skausmai ir ranky ir kojy,
veido, akiy voky, liipy arba liezuvio, gerkly patinimas, dél kurio gali biiti sunku kvépuoti, genitalijy,
skrandzio ir Zarnyno patinimas.

Dawnzera veiklioji medziaga donidalorsenas blokuoja kalikreino aktyvuma plazmoje, o tai padeda
sumazinti bradikinino kiekj kraujyje ir apsaugo nuo PAE simptomy.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Dawnzera

Dawnzera vartoti draudZiama

jeigu yra alergija donidalorsenui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

22



Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie§ pradédami vartoti Dawnzera.

Dawnzera gali sukelti sunkiy alerginiy reakcijy (Zr. 4 skyriy). Jeigu patiriate sunkig alergine reakcija j
Dawnzera, nedelsdami kreipkités skubios medicininés pagalbos. Galimi simptomai:

- bérimas;

- kvépavimo sunkumai;

- spaudimas kriitinéje;

- Svokstimas;

- patinimas aplink burna;

- padaznéjes Sirdies ritmas.

Dawnzera neskirtas vartoti iminio PAE priepuolio metu. Jeigu patyréte PAE proverzio priepuolj,
turétumeéte jj gydyti iprastu skubios pagalbos vaistu.

Vaikams ir paaugliams

Dawnzera nerekomenduojama vartoti vaikams iki 12 mety. Sioje amZiaus grupéje jis nebuvo tirtas.
Kiti vaistai ir Dawnzera

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Neéra zinoma, kad Dawnzera paveikty kitus vaistus arba bty paveiktas kity vaisty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nepakanka informacijos apie Dawnzera sauguma néstumo ir Zindymo laikotarpiu. Laikantis
atsargumo, geriausia vengti vartoti donidalorseng néStumo metu.

Sis vaistas gali patekti j motinos pieng ir nezinoma, ar §is vaistas gali paveikti Jasy kiidikj. Gydytojas
aptars su Jumis, ar nutraukti gydyma Siuo vaistu zindymo laikotarpiu, ar nutraukti Zindyma.

Gydytojas aptars su Jumis §io vaisto vartojimo rizikg ir nauda.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
Dawnzera sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto uzpildytame Svirkstiklyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Dawnzera

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytojg arba vaistininka.

Dawnzera yra tirpalas, tiekiamas vienkartiniame uZpildytame injekciniame Svirkstiklyje.
Kiek Dawnzera vartoti

Rekomenduojama dozé yra vienas uzpildytas Svirkstiklis karta per ménesj. Jeigu ilga laikg nebuvo
priepuolio, gydytojas gali keisti doze | vieng Svirkstiklj kas 2 ménesius.
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Kaip suleisti Dawnzera

prieziiiros patirties. Po atitinkamo mokymo suleisti §j vaista galite patys arba globéjas. Prie§ pirma
kartg vartojant Dawnzera, gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas turi parodyti, kaip jj tinkamai
paruosti ir suleisti. Neleiskite sau arba kam nors kitam, kol nebtsite pamokyti, kaip leisti vaista.

Jeigu Dawnzera leidZiatés patys arba tai atlieka globéjas, Jus arba globéjas turite atidziai
perskaityti skyriuje ,,Naudojimo nurodymai® pateikty iSsamiy naudojimo nurodymy ir jy
laikytis.

o Dawnzera reikia leisti po oda (poodiné injekcija).

o Neleiskite injekcijos:

. 5 c¢m atstumu nuo bambos;

. 1 jautrig, nubrozdinta, paraudusia, kieta, uzkrésta arba pakitusios spalvos oda;
. 1 randus arba pazeista oda.

Idurkite adatg j riebalinj audinj pilve, §launies priekyje arba zasto nugaringje dalyje.
Injekcijas Zasto nugarinéje dalyje turi atlikti tik globéjai.

Kiekvieng kartg suleiskite vaistg j kitg vieta.

Kiekvieng uzpildyta Dawnzera Svirkstiklj naudokite tik viena karta.

Ka daryti pavartojus per didele Dawnzera doze

Jeigu pavartojote per daug Dawnzera, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
PamirSus pavartoti Dawnzera

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Praleista doze¢ suvartokite iskart, kai tik prisiminsite. Po to teskite dozés vartojima nustatytu dozavimo
daznumu (kartg per ménesj arba kartg per 2 ménesius) nuo paskutinés suleistos dozés datos.

Nustojus vartoti Dawnzera
Svarbu, kad leistuméte Dawnzera, kaip nurodé gydytojas, net jeigu jauciatés geriau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sis vaistas gali sukelti sunkia alergine reakcija (tai pasitaiko daZnai: gali pasireikti iki 1 i§ 10
zmoniy). Jeigu Jums pasireiskia sunki alerginé reakcija, nedelsdami pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Galimi simptomai:

bérimas;

kvépavimo sunkumai;

spaudimas kriitinéje;

Svokstimas;

patinimas aplink burng;

padaznéjes Sirdies ritmas.
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Pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jei Jums pasireiskia bet kuris i§ iSvardytas Salutinis
poveikis.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

. Reakcijos injekcijos vietoje. Simptomai gali biiti paraudimas, odos spalvos pasikeitimas,
skausmas, niezéjimas, sukietéjimas, hematoma (kraujavimas po oda injekcijos vietoje),
kraujosruvos, odos pleiskanojimas, alerginé reakcija arba patinimas.

. Kraujo tyrimai, rodantys kepeny pokyc¢ius.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dawnzera

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C—8 °C). Uzpildyta Svirkstiklj laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Uzpildyta svirkstiklj kambario temperatiiroje (iki 30 °C) galima laikyti vieng kartg ne ilgiau kaip
6 savaites, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo laiko pabaigos datos.

Jeigu Dawnzera laikote kambario temperattiroje, uzrasykite iSmetimo datg ant gamintojo dézutés.
ISmetimo data yra ne daugiau kaip 6 savaités po vaisto i§émimo i Saldytuvo, ir ja reikia uzrasyti

nurodytoje vietoje ant gamintojo dézutés, skirtos laikyti kambario temperatiiroje iki 30 °C.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu pastebéjote:

. néra skaidraus gaubtelio arba jis neuzdétas;

. praéjo tinkamumo laiko pabaigos data (,,EXP*) arba iSmetimo data;

. vaistas atrodo uzsales, drumstas, pakitusios spalvos arba jame yra daleliy;
. uzpildytas $virkstiklis atrodo pazeistas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dawnzera sudétis

o Veiklioji medZziaga yra donidalorsenas. Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo
yra 80 mg donidalorseno (donidalorseno natrio druskos pavidalu).
. Pagalbinés medziagos yra natrio divandenilio fosfatas (E339), dinatrio fosfatas (E339), natrio

chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis (E507) (pH sureguliuoti), natrio
hidroksidas (E524) (pH sureguliuoti) — zr. 2 skyriy ,,Dawnzera sudétyje yra natrio®.
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Dawnzera iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dawnzera yra skaidrus, bespalvis arba geltonas injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.

Dawnzera tiekiamas:

o viena pakuoté, kurioje yra vienas uzpildytas Svirkstiklis kartoninéje dézutéje
o viena pakuoté, kurioje yra trys uzpildyti Svirkstikliai kartoninéje dézutéje

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EA\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

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

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

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

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



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

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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NAUDOJIMO NURODYMAI

Dawnzera 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Siuose naudojimo nurodymuose pateikiama informacija, kaip leisti Dawnzera uzpildytu
Svirkstikliu.

Prie§ pradédami naudoti Dawnzera uzpildyta Svirkstiklj ir kaskart gave papildyma,
perskaitykite Siuos ,,Naudojimo nurodymus®. Gali biiti naujos informacijos. Si informacija
nepakeicia pokalbio su sveikatos prieziliros paslaugy teikéju apie Jisy sveikatos biikle arba gydyma.
Jusy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas turéty parodyti Jums arba Jiisy globéjui, kaip tinkamai
naudoti Dawnzera uzpildyta Svirkstiklj. Jeigu turite kokiy nors klausimy, pasikalbékite su savo
sveikatos prieziliros paslaugy teikéju.

Svarbi informacija

Dawnzera leidZziamas tik po oda.

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 1 vienkartiné dozé¢ ir jj galima naudoti tik 1 karta.
Nenuimkite skaidraus gaubtelio, kol nebtisite pasiruose suleisti Dawnzera (zZr. 5 veiksma).
Nesidalykite uzpildytu Svirkstikliu su niekuo.

Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu jis atrodo pazeistas.

Laikymo informacija

e Uzpildyta svirkstiklj laikykite Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C, gamintojo dézutéje.

e Jeigu reikia, uzpildyta Svirkstiklj kambario temperatiiroje iki 30 °C gamintojo dézutéje galima
laikyti iki 6 savaiciy.

e Jeigu Dawnzera laikote kambario temperatiiroje, uzraSykite iSmetimo datg ant gamintojo
dézutés. [Smetimo data yra ne daugiau kaip 6 savaités po vaisto i§émimo i$ Saldytuvo, ir ja
reikia uzraSyti nurodytoje vietoje ant gamintojo dézutés, skirtos laikyti kambario temperatiiroje
iki 30 °C.

e Jeigu per 6 savaites nepanaudojate kambario temperatiiroje laikomo uzpildyto Svirkstiklio,
iSmeskite jj.

e Uzpildytg svirkstiklj laikykite dézutéje, kol jis bus paruostas naudoti.

o Uzpildyto Svirkstiklio nelaikykite nuéme skaidry gaubtelj.

Laikykite Dawnzera vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Dawnzera apZvalga

Vienadozis uzpildytas Svirkstiklis

Kiti reikmenys (nepateikta)

PasiruoSimas suleisti Dawnzera

1 veiksmas. ISimkite i§ Saldytuvo

a) [Simkite uzpildyta Svirkstiklj i$
Saldytuvo.

b) Uzpildyta Svirkstiklj laikykite
gamintojo déZutéje ir pries injekcija
30 minuciy leiskite jam susilti iki
kambario temperattros.

¢) Kai i§ Saldomos pakuotés su 3
Svirkstikliais i§imamas vienas uzpildytas
svirkstiklis, likusius uzpildytus
Svirkstiklius grazinkite j Saldytuva
naudoti ateityje, kol jy prireiks.

Nebandykite paspartinti atSilimo
proceso naudodami kitus Silumos
Saltinius, pvz., mikrobangy krosnele arba
karsta vandeni.

Vatos arba marlés

——  Stamoklis

Apzitros langelis
Vaistas

Skaidrus gaubtelis
Oranzinis adatos
apsaugas

||

Spiritu Astriy atlieky
suvilgytas talpyklé
tamponas

D

Mazas tvarstis

tamponélis
" Palaukite
minuciy
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2 veiksmas. Patikrinkite vaista

a) Patikrinkite ant §virkstiklio nurodyta
tinkamumo laiko pabaigos data (,,EXP*)
ir iSmetimo data ant gamintojo dézutés,
jeigu vaistas buvo laikomas kambario
temperattroje iki 30 °C.

b) Per apziiiros langelj patikrinkite
vaistg. Dawnzera vaistas turi buti
skaidrus ir bespalvis arba geltonas.
Daleliy neturéty biti. Tirpale jprasta

matyti oro burbuliukus. Patikrinkite

. b
, ~
-~
’ ~

Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, . Yo

jeigu: C—=—8 ) EXP. MMMM-MM )

e néra skaidraus gaubtelio arba jis
neuzdétas;

e pragjo tinkamumo laiko
pabaigos data (,,EXP*) arba
iSmetimo data.

e vaistas atrodo uzsales, drumstas,
pakitusios spalvos arba jame yra
daleliy;

e uzpildytas Svirkstiklis atrodo
pazeistas.

3 veiksmas. Injekcijos vietos

pasirinkimas Visiems Tik globéjams
a) Pasirinkite injekcijos vietg ant pilvo sasto
arba Slaunies priekyje. e
. e pilvas :
b) Tik globéjai gali pasirinkti zasto .
galine puse.
Netinkamos injekcijai vietos: Slaunis

e 5 cm atstumu nuo bambos;

e jautri, nubrozdinta, paraudusi, kieta,
uzkrésta arba pakitusios spalvos oda;

e randai arba pazeista oda.

e ] ankstesnés injekcijos vieta.

4 veiksmas. Rankuy nusiplovimas ir
injekcijos vietos nuvalymas

a) Nusiplaukite rankas muilu ir
vandeniu.

b) Sukamaisiais judesiais nuvalykite
injekcijos vietg spiritu suvilgytu
tamponu. Leiskite odai i§dzitti ore.

Pries injekcijg nelieskite nuvalytos odos.
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Dawnzera injekcija

5 veiksmas Skaidraus
gaubtelio nuémimas ir
iSmetimas

a) Laikykite uzpildyta
Svirkstiklj uz vidurio, kad
skaidrus gaubtelis biity
nukreiptas nuo Jusy.

b) Numaukite skaidry
gaubtelj, traukdami jj tiesiai.
Nesukite jo. Adata yra
oranzinio adatos apsaugo
viduje.

¢) ISmeskite skaidry gaubtelj |
Siuksliy déze arba astriy
atlieky talpykle.

Nenumaukite skaidraus
dangtelio iki pat injekcijos.
Nebeuzdenkite uzpildyto
Svirkstiklio pakartotinai.
Nelaikykite oranzinio adatos
apsaugo prispausto prie
rankos arba pirsto.

6 veiksmas. Injekcijos
pradzia

a) Uzpildyta Svirkstiklj
laikykite viena ranka.
Oranzinj adatos apsauga 90
laipsniy kampu prispauskite
prie odos. Isitikinkite, kad
matote apziiiros langelj.

b) Tvirtai stumkite, laikydami
uzpildyta Svirkstiklj
prispausta prie odos.
Prasidéjus injekcijai iSgirsite
spragteléjima.

Galite iSgirsti ir antra
spragteléjimg. Tai normalu.
Procediira néra baigta.

¢) Uzpildyta Svirkstiklj
palaikykite ant odos

10 sekundziy, kad
jsitikintuméte, jog buvo
suleista visa dozé.

Oranzinis
Skaidrus adatos
gaubtelis apsaugas

a) Priglauskite |b) Spauskite | c) Laikykite
Fa

p—

P

>

=
)

Gl V)
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Injekcijos metu nejudinkite,
nesukite ir nekeiskite
uzpildyto Svirkstiklio kampo.

7 veiksmas. Injekcijos
uzbaigimas

a) Patikrinkite, ar oranzinis
stimoklis pasislinko Zemyn,
kad uZzpildyty visg apzitros
langelj. Jeigu oranZinis
stiimoklis neuzpildo apzitiros
langelio, galbiit negavote
visos dozés.

Jeigu taip atsitinka arba turite

kity nuogastavimy, kreipkités
i savo sveikatos prieZziiiros

)

paslaugy teikéja.

b) Atitraukite uzpildyta
svirkstiklj, keldami jj tiesiai i  ___.__. ]
vir§y. Patraukus nuo odos,
oranzinis adatos apsaugas
grizta ...l
] vieta ir uzdengia adata.

O\

Oranzinis
_.--" stimoklis

-l

L =

¢) Injekcijos vietoje gali buti
Siek tiek kraujo arba skyscio.
Tai normalu.

Jeigu reikia, prispauskite
injekcijos vietg vatos
gumuléliu arba marle ir
uzklijuokite pleistru.

Nenaudokite uzpildyto
Svirkstiklio pakartotinai.

Dawnzera iSmetimas

8 veiksmas. UZpildyto $virkstiklio iSmetimas

a) Panaudotg uzpildytg Svirkstiklj iSkart po
naudojimo jdékite j astriy atlieky talpykle.

NeiSmeskite uzpildyto Svirkstiklio su buitinémis %

atliekomis.

Neperdirbkite panaudoty astriy atlieky dézés.
Nenaudokite pripildyto Svirkstiklio arba
skaidraus gaubtelio pakartotinai.
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Jeigu neturite astriems daiktams skirtos talpyklés, galite naudoti buitine talpykle, kuri yra:

pagaminta i§ tvirto plastiko;

gali buiti uzdaryta sandariai priglundanciu dangciu, atspariu pradiirimui, i§ kurios astriis daiktai
negali iSbyréti;

naudojama stovi vertikaliai ir stabiliai;

yra nepralaidi skys¢iams ir

tinkamai pazenklinta jspéjamaisiais zenklais apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai astriy daikty iSmetimo talpyklé beveik prisipildo, turite ja tinkamai pasalinti pagal vietos
rekomendacijas.

Vietos teisés aktuose gali buti reglamentuojama, kaip turétuméte iSmesti panaudotus uzpildytus
svirkstiklius.

NeiSmeskite panaudotos astriy atlieky talpyklés i buitines Siuksliadézes, iS§skyrus atvejus, kai tai
leidziama pagal Jiisy vietos rekomendacijas. Neperdirbkite panaudoty astriy atlieky talpyklés.
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