I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Dawnzera 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg donidalorséna (donidalorsen) (donidalorséna natrija veida)
0,8 ml skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains vai dzeltens $kidums ar pH aptuveni 7,4 un osmolalitati aptuveni 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dawnzera ir indic@ts iedzimtas angioed€mas (hereditary angioedema - HAE) atkartotu lekmju
regularai profilaksei pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstélana jauzsak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze HAE pacientu diagnostika un arste$ana.
Devas

Ieteicama sakumdeva pieaugus$ajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ir 80 mg donidalorséna
subkutanas injekcijas veida vienu reizi ménesl.

Ja Dawnzera lietosanas laika pacienta stavoklis ir labi kontrol&ts (piem., bez 1ekmeém) vismaz
3 ménesus, var apsvert 80 mg devas lietoSanas intervalu reizi 2 ménesos.

Pamatojoties uz klmiskajiem datiem, pakapeniska Iekmju raditaja samazinasanas tiek noverota jau
1. nedg€la pec sakotngjas donidalorséna devas, un paredzamais maksimalais efekts ir pec 1 ménesa.

Pacientiem ar normalu C1-INH HAE (nC1-INH), kuriem p&c 4 m&nesu arst€sanas 1ekmju biezuma
samazinaSanas nav pietiekama, jaapsver arst€Sanas partrauksana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Dawnzera nav paredz&ts akiitu HAE lIekmju arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).



Izlaista deva
Ja deva tiek izlaista, pacientam vai aprupé&tajam janorada devu ievadit péc iespgjas atrak. P&c tam deva
jaatsak ar noteikto doz&Sanas biezumu (reizi menesl vai reizi 2 ménesos), sakot no p&dgjas ievaditas

devas datuma.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem donidorséna deva nav japielago (skatit

5.2. apakSpunktu).

Dawnzera lieto$ana pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav
pétita. Donidalorsénu Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, ja paredzamais klmiskais ieguvums atsver
risku.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem donidorséna deva nav japielago.

Dawnzera lieto$ana pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru
slimibu beigu stadija nav pétita. Donidalorsénu Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, ja paredzamais

klmiskais ieguvums atsver risku.

Pediatriska populacija

Donidalorséna dro§ums un efektivitate, lietojot berniem vecuma < 12 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.
Skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu.

Pareja no citam HAE profilaktiskajam zalém

Pacientiem, kuri maina savu HAE profilaktisko terapiju no berotralstata, C1 esterazes inhibitora vai
lanadelumaba uz Dawnzera (skatit 5.1. apakSpunktu), ieteicamas $adas arstéSanas shémas (1. tabula).

1. tabula. ArsteéSanas shema pacientiem, kuri pariet no citas profilaktiskas terapijas uz
Dawnzera.

Cita profilaktiska terapija Ieteicama arstéSanas shéma, parejot uz Dawnzera

Berotralstats Jaturpina lietot pasreizgjo berotralstata devu 14 dienas péc
arst€Sanas uzsaksanas ar Dawnzera.

Clesterazes inhibitors Jaturpina lietot pasreizgjo C1 esterazes inhibitora devu
14 dienas péc arstéSanas uzsakSanas ar Dawnzera.

Lanadelumabs Jaievada pedgjo lanadelumaba devu 14 dienas pirms arstéSanas
uzsak$anas ar Dawnzera.

LietoSanas veids

Dawnzera ir paredzets tikai subkutanai lietoSanai.




Dawnzera ir jaievada subkutanas injekcijas veida veédera apvidi, augsstilba augSdalas rajona vai, tikai
aprupetajiem, augsdelma aizmugurgjas dalas rajona. leteicama injekcijas vietas rotacija.

Dawnzera nedrikst injicet vietas, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, cieta, infic€ta vai mainijusi
krasu.

P&c atbilstosas apmacibas par pareizu subkutanas injekcijas metodi pacients vai aprip€tajs var injicét
Dawnzera, ja arsts to uzskata par piemerotu. Visaptvero$i noradijumi par zalu ievadiSanu, izmantojot
pildspalvveida pilnslirci, ir sniegti lietoSanas instrukcija un lietoSanas noradijumos.

Sikaku informaciju par zalu sagatavosanu un Ipasiem piesardzibas pasakumiem attieciba uz lietoSanu
skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Paaugstinata jutiba, taja skaita anafilakse

Ir nov@rotas paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita anafilakse (skatit 4.8. apakSpunktu). Smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma donidalorséna lietoSana nekavgjoties japartrauc un jasak
atbilstoSa arstéSana.

Pacienti jainforme par paaugstinatas jutibas reakciju pazimé€m un simptomiem, ka arT jainstrug
nekavéjoties meklét medicinisko palidzibu un partraukt donidalorséna lietoSanu, ja rodas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas.

Visparigi

Dawnzera nav paredzgts akiitu HAE 1€kmju arstéSanai. Peks$nas HAE lekmes gadijuma jasak
individuala arsteéSana ar apstiprinatam glabgjzalem.

Dati par donidalorséna lietoSanu pacientiem ar HAE-nC1INH ir ierobeZoti (skatit 5.1. apakSpunktu).
Pacientiem ar HAE nC1-INH, kuriem ir mutacijas, kas nav saistitas ar kallikretna-kinina sist€émas
(KKS) celu, nav sagaidama atbildes reakcija uz Dawnzera.

Ieteicams veikt genétisko test€Sanu, ja tada ir pieejama, saskana ar pasreiz&jam HAE vadlinijam un
partraukt arst€Sanu, ja nav noveérojama kliniska atbildes reakcija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Natrijs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klmiski zalu mijiedarbibas petijumi ar donidalorsénu nav veikti. /n vitro p&tijumi liecina, ka
donidalorséns nav transportetaju substrats vai inhibitors, nemijiedarbojas ar aktivajam vielam, kas
ciesi saistitas ar plazmas olbaltumvielam, un nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats vai
inhibitors/inducétajs. Nav sagaidams, ka donidalorséns izraisis vai to ietekmé&s zalu mijiedarbibas, ko
medi€ zalu transportetaji, saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam vai CYP enzimiem.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par donidalorséna lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak neka

300 grutniecibas iznakumu) vai nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apak$punktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams izvairities no donidalorséna lietoSanas gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par
donidalorséna/metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar donidalorsénu japienem,
izvertgjot baroSanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un terapijas ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Nav pieejami kliniskie dati par So zalu ietekmi uz cilvéka fertilitati. Donidalorséns neietekmgja
fertilitati un agrinu embrija attistibas toksicitati pelu modelos (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Dawnzera neietekmeé vai nenozimigi ietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas zalu blakusparadibas (adverse drug reaction — ADR) pacientiem, kuri
tika arsteti ar 80 mg donidalorséna ik péc 4 ned€lam, bija reakcijas injekcijas vieta (24,4 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskajos pétijumos novérotas donidalorséna blakusparadibas ir uzskaititas tabula zemak.

Visas nevelamas blakusparadibas ir sakartotas pec organu sist€ému klasifikacijas un biezuma; loti biezi
(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.

2. tabula. Donidalorsena blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevélamas blakusparadibas | BieZums

Imiinas sist€mas traucgjumi | Paaugstinata jutiba (ieskaitot Biezi

anafilaksi)
Vispargji traucgjumi un Reakcijas injekcijas vieta * Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmeklgjumi Paaugstinats aknu enzimu Loti biezi
limenis °

2 Reakcijas injekcijas vieta ietver arT erit€mu, krasas mainu, sapes, niezi, saciet€jumu, hematomu, zilumus,
lobisanos, paaugstinatu jutibu un pietikumu.

b Galvenokart vieglas un galvenokart alanina aminotransferazes (ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT)
gadijuma.



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba, taja skaita anafilakse

Kliniskajos pétijumos vienam pacientam tika zinots par nopietnu anafilaktisku paaugstinatas jutibas
reakciju. Simptomi ietvéra generaliz&tus izsitumus, aizdusu, sapes kraskurvi un perioralu pietikumu
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vietd

Dubultmasketos, placebo kontrol&tos petijumos tika noverotas reakcijas injekcijas vieta. Visas
reakcijas injekcijas vieta bija nebiitiskas, vieglas vai vidéji smagas un parasti laika gaita izzuda.
Daziem pacientiem reakcijas injekcijas vieta, piemeram, erit€ma injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta
un krasas maina injekcijas vieta, saglabajas divas (2) vai vairak dienas. Vienam pacientam, kurs
saskana ar protokolu sanéma lielakas devas neka noradits, injekcijas vietas krasas maina izraisija
arst€Sanas pilnigu partrauksanu.

Pediatriska populacija

Donidalorsena drosums tika novertéts dubultmaskéta, placebo kontrol&ta kliniskaja petijuma
7 pusaudzu pacientu apaks$grupa vecuma no 12 lidz 17 gadiem. DroSuma profils Siem pusaudziem bija
lidzigs profilam, kas noverots pieauguSiem pacientiem.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieejama informacija, lai identificgtu iesp&jamas pardoz&Sanas pazimes un simptomus. Ja paradas
simptomi, ieteicama simptomatiska arsteSana. Antidots nav pieejams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiski Iidzekli, zales, iedzimtas angioedémas arstéSanai, ATK
kods: BO6ACO09.

Darbibas mehanisms

Donidalorséns ir 2’-O-metoksietil-modificéts antisense oligonukleotids (ASO), kas konjugéts ar
trisantenaru N-acetilgalaktozamina (GalNAcs) dalu, kas izraisa ribonukleazes H1 (RNazes H1)
mediétu prekalikretna (PKK) mRNS degradaciju, selektivi saistoties ar PKK mRNS, ka rezultata
samazinas PKK olbaltumvielas razosana. PKK ir plazmas kalikreina proenzims, ka rezultata izdalas
bradikinins, specigs vazodilatators, kas izraisa HAE iekaisumu un pietikumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

1. p&tijuma, 24 ned€lu daudzcentru, randomizgts, dubultakls, placebo kontrol&ts petijums picaugusiem
un pediatriskiem pacientiem (> 12 gadi) ar HAE 1 vai HAE 2 (skatit kltnisko efektivitati un droSumu
zemak), tika noveérota PKK koncentracijas samazinasanas plazma. Vidgjas procentualas izmainas no


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

sakumstavokla I1dz 24. ned€lai plazmas PKK koncentracijas uzradija samazinajumu par 73 % un 47 %
péc arstesanas ar 80 mg donidalorséna reizi 4 ned&las un attiecigi ik pec 8 ned&lam, salidzinot ar 2 %
placebo grupa.

Kliniska efektivitate un droSums

Dawnzera efektivitate angioedémas 1ekmju profilaksei pacientiem tika pé&tita 1. petijuma.
1. pétijums — “OASIS-HAE”

1. petijuma bija ieklauti 90 (48 sievietes un 42 viriesi) pieaugusie un pediatriskie pacienti (> 12 gadi)
ar vismaz 2 p&tnieka apstiprinatam lekmeém 8 nedelu ilgaja pirmspétijuma perioda, kuri sanéma
vismaz 1 p&tamo zalu (investigational medicinal product — IMP) devu. Pediatriskie pacienti bija

7 pusaudzi vecuma no 12 gadiem; turklat p&tijuma bija ieklauti 2 gados vecaki pacienti (> 65 gadi).

3 pacientu kermena masa sakumstavokli bija < 50 kg, no kuriem 2 bija pusaudzi (skatit ar1

5.2. apakSpunktu). Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1 viena no 2 grupam, lai sanemtu pétijuma
arstésanu reizi 4 nedelas (qg4wks grupa) vai reizi 8 nedelas (q8wks grupa). Katra grupa pacienti tika
randomizgti attieciba 3:1, lai sanemtu Dawnzera 80 mg vai atbilstoSu placebo tilpumu. Analizei tika
apvienotas 2 placebo grupas. Pacientiem pirms iesaistiSanas petijuma bija japartrauc citu profilaktisku
HAE zalu lietoSana; tome@r visiem pacientiem bija atlauts lietot glabgjzales jebkadu jaunu HAE 1ekmju
arsteésanai.

Kopuma 93 % pacientu bija HAE 1 un 7 % bija HAE 2. Anamngzg tika zinots par balsenes
angioedémas 1ekmeém 52 % pacientu, un 18 % pacientu pirms ieklauSanas tika arstéti ar profilaktisku
terapiju. Videjais HAE lekmju raditajs prospektivaja iesakuma perioda (sakotngjais 1ekmju raditajs)
bija 3,33 (SD 2,086) lekmes/4 nedglas, un lekmju raditajs > 2 1ekmes/4 nedglas tika novérots kopuma
69 % pacientu.

Donidalorsens, kas ievadits ik p&c 4 vai 8 ned€lam, uzradija statistiski nozZimigu HAE lekmju raditaja
samazinaSanos (petnieka apstiprinatu HAE lekmju skaitu 4 nedglu laika), salidzinot ar placebo.
Dawnzera arsté$anas grupas visa arsteésanas perioda tika noverota ilgstosa reakcija uz donidalorsénu,
un HAE lekmju raditajs videji samazinajas salidzinajuma ar sakumstavokli.

3. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates meérka kriteriju rezultati (pilna analizes kopa)

Merka kriteriju statistika Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

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

HAE lekmju raditajs 4 nedélu laika no sakumstavokla lidz 24. nedélai*

LS vidgjais (95 % TI) 1ekmju 2,26 0,44 1,02

raditajs (1,66, 3,09) (0,27, 0,73) (0,65, 1,59)

% samazinajums (95 % TI) —81 =55

salidzinajuma ar placebo (=89, —65) (=74, -22)

Valda ht kvadrata p vértiba <0,001* 0,004*

HAE lekmju raditajs 4 nedelu laika no 4. lidz 24. nedélai

- o —

radtas, sakot no otds dovas. | | 25 030 090

(4. nedela) (1,59, 3,18) (0,15, 0,58) (0,53, 1,52)

% samazinajums (95 % TI)

salidzinajuma ar placebo, (_9;8372) (_7§622 5)

sakot ar otro devu (4. nedéla) ’ ’

Valda hi kvadrata p vértiba <0,001% 0,004+

Vidéji smagu vai smagu® HAE lekmju raditajs 4 nedélu laika no 4. lidz 24. nedélai

LS vidgjais (95 % TI) vidgji 1,15 0,12 0,68

smagu vai smagu lekmju (0,72, 1,83) (0,04, 0,35) (0,37, 1,23)




Merka kriteriju statistika Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

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

raditajs, sakot no otras devas

(4. nedela)

% samazinajums (95 % TI)

salidzinajuma ar placebo, _9;82 66 _7_24 12 6

sakot ar otro devu (4. nedéla) (=97, ) (=72, 26)

Valda hi kvadrata p vértiba <0,001% NS

HAE lekmes 4 nedelu laika, kam nepiecieSama akiita terapija no 4. Iidz 24. nedélai

LS vidgjas (95 % TI) HAE 1,80 0,15 0,59

lekmes, kuram nepiecieSama (1,23, 2,62) (0,06, 0,39) (0,31, 1,15)

akiita terapija, sakot no otras

devas (4. nedela)

% samazinajums (95 % TI) =92 —67

salidzinajuma ar placebo, (-97,-77) (—85,-29)

sakot ar otro devu (4. nedéla)

Valda ht kvadrata p veértiba <0,001* 0,004+

TI = ticamibas intervals; HAE = iedzimta angioedéma; LS = mazakais kvadrats; N = pacientu skaits konkrétaja
arstéSanas grupa; NS = nav statistiski nozimigs; q4wks = ik p&c 4 nedélam; q8wks = ik p&c 8 nedelam.

* Primarais efektivitates mérka kritérijs = salidzinajums laika normaliz&tajam p&tnieka apstiprinatu HAE lekmju
skaitam 4 nedg@lu laika no sakumstavokla lidz 24. nedglai starp Dawnzera 80 mg q4wks grupu un placebo grupu.
1 Videji smags: neliels 11dz vidgji smags aktivitates ierobeZojums, nepiecieSama palidziba; smags: izteikts
aktivitates ierobezojums, nepiecieSama palidziba.

I Statistiski nozimiga.

4 pusaudzu pacientiem (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) g4wks grupa tika noverota 97,1 %
samazinasanas (95 % TI: —106,26 %, —88,01 %) no sakumstavokla (uzsaksanas periods) laika
normalizétaja HAE lekmju raditaja (4 nedélas) no 0. [idz 24. nedélai.

Papildu ieprieks definétie p&tijuma sekundarie mérka kriteriji ietvera atbildes reakciju uz p&tamam
zalém un pacientu procentualo dalu, kuriem bija labi kontroléta angioedémas aktivitate. Pacientu
Ipatsvars ar > 50 %, > 70 %, > 90 % un 100 % (bez lekmém) samazinajumu no sakumstavokla HAE
lekmju raditaja no 4. lIidz 24. nedelai Dawnzera arsteéSanas grupa bija attiecigi 93 %, 82 %, 62 % un
53 % 80 mg g4wks grupa un attiecigi 83 %, 65 %, 48 % un 35 % 80 mg q8wks grupa, salidzinot ar
attiecigi 27 %, 18 %, 9 % un 9 % placebo grupa.

To pacientu skaits, kuriem 24. ned€la Dawnzera arst€Sanas grupa bija labi kontroléta slimiba,
pamatojoties uz angioedémas kontroles testa (AECT) rezultatu > 10 24. nedéla, bija 41 (91 %) 80 mg
gqd4wks grupa un 17 (74 %) 80 mg q8wks grupa, salidzinot ar 9 (41 %) placebo grupa.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Dawnzera terapijas grupas, salidzinot ar placebo grupu, tika noverots uzlabojums angioedémas dzives
kvalitates anketas (Angioedema Quality of Life Questionnaire — AE-QoL) kopgja raditaja. Par

6 punktu samazinajumu tiek uzskatits kliniski nozimigs uzlabojums. Kopgja AE-QoL rezultata

24. nedéla mazakas kvadratiskas vidgjas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli Dawnzera arstésanas
grupa, bija attiecigi —24,8 un —19,9 80 mg qd4wks grupa (p < 0,001) un 80 mg q8wks grupa, salidzinot
ar —6,2 placebo grupa.

2. pétijums — “OASISplus”

Kopuma 147 pieaugusie un pediatriskie pacienti (> 12 gadi) ar HAE 1 vai HAE 2 san€ma vismaz 1
Dawnzera devu atklata pagarinajuma pétijuma (2. p&tfjums) Iidz 3 gadiem. No tiem 83 pacienti
ieprieks tika arsteti ar Dawnzera vai placebo 1. p&tijuma un tika ieklauti parejas grupa. Pacientiem,

kuri netika parcelti uz nakamo arstéSanas posmu (n=64), ievadperioda bija jaturpina iepriek$ sanemta
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HAE profilaktiska arst€Sana (berotralstats, C1 esterazes inhibitori vai lanadelumabs) saskana ar
attiecigajam ieteicamajam arst€Sanas shémam, pamatojoties uz atsevisku zalu eliminacijas pusperiodu
(skatit 4.2. apakspunktu).

Atklata pagarinajuma parejas grupa (1. petijuma parejas pacienti, n = 83)

P&c 52 arstésanas ned€lam ar Dawnzera pacienti uzradija ilgstosu 93 % vidgjo HAE lekmju raditaja
samazinajumu salidzinajuma ar sakumstavokli (0,22 salidzinajuma ar 3,42 1ekmeém 4 nedglas), labi
kontrolétas slimibas raditajus, AECT palielinoties no 20,3 % lidz 91,3 % Q4W grupa un no 41,7 %
lidz 100,0 % Q8W grupa, ka arm1 AE-QoL raditaju uzlabojumus 24. nedgla.

Neparejas grupa (pacienti, kas ieprieks tika arstéti ar citam HAE ilgtermina profilaktiskajam zalem,

n=64)

Parejot no lanadelumaba, berotralstata vai C1-esterazes inhibitora uz Dawnzera, netika novérots HAE
lekmju raditaja pieaugums, videjie raditaji 52. nedela samazinajas par 66,1 % (95 % TI -79,69, -
52,55), kopgja slimibas kontrole ar AECT uzlabojas no 66,7 % lidz 93,0 % lidz 16. nedglai, un AE-
QoL radttaji uzradija ieveérojamu samazinajumu visas grupas.

3. pétijums — 2. fazes pétyjums, taja skaita pacienti ar HAE-nCI1INH

2. fazes 3. petijuma bija atklata grupa pacientiem ar HAE-nC1INH. Taja bija ieklauti 3 pieaugusie
pacienti, kuri sane€ma 80 mg donidalorséna ik péc 4 nedélam lidz 16 nedeélam. Nevienam no Siem
pacientiem nebija konstat€tas mutacijas XII faktora, plazminogéna vai angiopoetina-1, un tikai vienam
bija pozitiva gimenes anamnéze.

3 HAE-nC1-INH pacientiem arstéSanas perioda kopg€jais HAE 1&8kmju raditajs samazinajas par 76 %.
Vidgjais HAE lekmju raditajs samazinajas no 4,23 1ekmeém/4 nedglas ievadperioda Iidz 1,52 lekmém/4
nedelas no sakumstavokla I1dz 16. ned€lai. Viens pacients bez lekmem bija no 1. nedelas lidz
arst€Sanas beigam. Vienlaikus uzlabojas dzives kvalitate.

Pec ikménesa 80 mg donidalorséna ievadiSanas visiem tris ieklautajiem pacientiem ar HAE tika
noveérota petnieka apstiprinatas ikménesa angioedémas Iekmju raditaja samazinasanas ar normalu
funkcionalo un antigénu C1-inhibitor Iimeni.

Imiingenitate

Biezi tika konstat€tas antivielas pret zalem (anti-drug antibodies - ADA). ADA neietekm&ja
maksimalo koncentraciju plazma, bet palielinaja minimalo koncentraciju plazma. Nav noveroti
pieradijumi par ADA ietekmi uz farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu, tomér pieejamie dati ir
ierobezoti, lai izdarTtu galigos secinajumus.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus Dawnzera viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas iedzimtas angioedeémas arstésana, lai regulari noverstu iedzimtas
angioedémas atkartotas 1ekmes. Skatit 4.2. apakSpunktu.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Donidalorséna farmakokingtiskas Tpasibas tika novertétas p&c vairaku devu subkutanas ievadiSanas
reizi 4 nedglas veseliem pacientiem un reizi 4 ned€las vai reizi 8 ned€las pacientiem ar HAE.

Donidalorséna iedarbiba (laukums zem plazmas koncentracijas laika Iiknes [AUC]) palielinajas
devatkariga veida p&c subkutanas devas ievadiSanas no 20 lidz 80 mg veseliem brivpratigajiem, bet
visa devu diapazona ta bija lielaka neka proporcionala devai.



Lidzsvara stavokla maksimalas plazmas koncentracijas (Cmax,ss), minimalas plazmas koncentracijas
(Ctrough,ss) un laukuma zem plazmas koncentracijas laika liknes populacijas aprékini (geometriskais
vidgjais) dozgSanas intervala (AUC ) ir paraditi 4. tabula. Péc atkartotas devas lietoSanas reizi

4 nedglas netika novérota donidalorséna Cmax un AUC uzkrasanas plazma.

4. tabula. Populacijas farmakokinétikas analizes simuléto farmakokinétisko parametru
kopsavilkums péc 80 mg q4wks vai 80 mg q8wks devas lietoSanas pacientiem ar HAE lidzsvara
stavoklt

Farmakokinétiskie parametri Donidalorséns
(geometriskais vidéjais) 80 mg qdwks 80 mg q8wks
Chmax,ss (ng/ml) 417 416
Ctrough,ss (ng/ml) 0,755 0,255

AUC, - laukums zem plazmas koncentracijas laika liknes dozéSanas intervala lidzsvara stavokls;
Crax,ss = maksimala plazmas koncentracija Iidzsvara stavoklT; Cioughss = minimala koncentracija plazma lidzsvara
stavoklT; g4wks = ik péc 4 nedelam; q8wks = ik péc 8 nedelam.

UzsukS$anas

P&c subkutanas ievadiSanas donidalorséns uzsiicas, un laiks lidz maksimalas koncentracijas plazma
sasniegSanai ir aptuveni 2,5 stundas p&c devas ievadiSanas, pamatojoties uz populacijas aplésém.

Izkliede

Paredzems, ka donidalorséns péc subkutanas devas izplatisies galvenokart aknas un nieru garoza.
Populacijas novertejums Skietamam izkliedes tilpumam centralaja (Vc/F) un periferaja (Vp/F)
nodalijuma bija attiecigi 69,8 1 un 1 840 1. Donidalorséns in vitro izteikti saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam (> 98 % saistits).

Biotransformacija

Donidalorséns ar endo- un eksonukleazém metabolizgjas 1sos dazada lieluma oligonukleotidu
fragmentos aknas.

Eliminacija

Populacijas novertgjums par donidorséna beigu eliminacijas pusperiodu tipiskam pacientam ar HAE ir
aptuveni 1 ménesis.

Nemainita ASO vidgja dala, kas tika izvadita ar urinu, bija mazaka par 1 % no ievaditas devas veselam
p&tamam personam 24 stundu laika. Ar Linker saistitie metaboliti tick minimali izdaliti asinsrit€ un
peEc tam atri izdalas urina vai feces.

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokingtikas un farmakodinamikas analizes neuzradija kliniski nozimigas
donidorséna farmakokingtikas vai farmakodinamikas atSkiribas, pamatojoties uz vecumu (12 lidz

74 gadi), dzimumu, viegliem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR > 60 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?) vai
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < 1 x normas augsgja robeza [upper limit of
normal - ULN] un ASAT > 1 x ULN vai kopgjais bilirubms > 1 lidz 1,5 x ULN un jebkur§ ASAT).
Attieciba uz kermena masu, donidalorséna AUC paredz€tas vertibas kermena masas diapazona no

30 Iidz 40 kg bija > 17 500 ng-h/ml, > 10 000 ng-h/ml kermena masas diapazona no 40 lidz 50 kg un
aptuveni 10 000 ng-h/ml kermena masas diapazona no 50 Iidz 60 kg. Atbilstosas vertibas pacientiem
ar kermena masu > 60 kg bija < 7500 ng-h/ml. Donidalorséns nav pétits pacientiem ar vid€ji smagiem
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vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, nieru slimibu beigu stadija vai vid€ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem.

5.3. Prekliniskie droSuma dati
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina

par tpasu risku cilvékam.

Kancerogenitate

6 ménesu kancerogenitates petjjuma transgénam (Tg.rasH2) pelém, subkutanai donidalorséna (5, 10,
20 vai 60 mg/kg) vai grauzgjiem specifiska surogata (10 mg/kg) ievadiSanai reizi 2 nedglas
nepalielinajas laundabigi audzgji, kas liecina par cilvéka kancerogena riska trakumu.

Genotoksicitate
Donidalorséns bija negativs attieciba uz genotoksicitati in vitro (bakteriala reversa mutacija,
hromosomu aberacija Kinas kamju plau$u $iinas) un in vivo (peles kaulu smadzenu mikrokodolu)

analizes.

Gritnieciba, laktacija un fertilitate

Subkutana donidalorséna (0, 5, 10 vai 20 mg/kg/nedela) vai grauzgja aktiva PKK inhibitora
(5 mg/kg/nedgla) ievadisana pelém katru otro dienu visa griitniecibas laika un reizi ned€la zidiSanas
laika neizraisija nevélamu ietekmi uz pirms un pe€cdzemdibu attistibu.

Peles pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibas p&tijuma no laktacijas pelém iegtita donidalorséna
koncentracija matisSu piena palielinajas no devas atkariga veida deva > 10 mg/kg/nedéla, bet $is
donidalorséna koncentracijas matisu piena bija > 3 000 reizes zemakas neka novérotas koncentracijas
audos. Lai gan donidalorséns tika konstatets matisu pelu piena, nebija sagaidama sisteémiska iedarbiba
mazuliem, jo nebija peroralas donidalorséna absorbcijas.

P&tijumos ar dzivniekiem donidalorséna vai farmakologiski aktiva grauz&ju specifiska surogata
ievadiSana kombin&ta auglibas un embriofetalas attistibas toksicitates petjjuma pelém neizraisija
ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati vai embriofetalo attistibu.

Donidalorséna (0, 1, 4 vai 10 mg/kg/nedgla) vai grauzgja aktiva prekallikreina inhibitora (PKK)

(4 mg/kg/nedela) subkutana ievadisana pelu t€viniem un matitém reizi ned€la, pirms parosanas un tas
laika un turpinot katru otro dienu matité€ visa organogenézes perioda, neizraisija nelabveligu ietekmi
uz fertilitati, grisnibu vai embriofetalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfats (E 339)

Dinatrija hidrogénfosfats (E 339)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe (E 507) (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (E 524) (pH pielagosanai)
6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi.

Dawnzera var uzglabat originalaja kastité istabas temperatiira (Iidz 30 °C) vienu laika periodu lidz
6 nedelam, bet neparsniedzot deriguma termina beigas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — & °C).

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,8 ml sterils Skidums vienreizlietojama I klases stikla $lirce ar nertis€josa terauda adatu, stingru adatas
aizsargu un silikonizetu hlorbutila elastom@ra virzula aizbazni. Piepilditais primarais iepakojums un
pildspalvveida $lirce ir salikti kopa ieprieks uzpildita pildspalvveida pilnslirce, kas ir mark&ta un
iepakota necaurspidiga kartona kastit€ ar starpsienu, lai nostiprinatu ieprieks uzpildito pildspalvveida
pilnslirci un pasargatu no gaismas.

Iepakojums ar vienu pildspalvveida pilnslirci.
Iepakojums ar tris pildspalvveida pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms zalu lietoSanas uzsakSanas pacienti un/vai apripétaji ir jaapmaca par pareizu Dawnzera
sagatavoSanu un ievadiSanu (skatit lietoSanas noradijumus).

o Vienas devas pildspalvveida pilnslirce jaiznem no ledusskapja 30 mintites pirms injekcijas, lai
sasniegtu istabas temperatiiru. Nedrikst izmantot citas sasilSanas metodes.
o Pirms lietosanas pildspalvveida pilnlirce ir vizuali japarbauda. Skidumam jabiit dzidram,

bezkrasainam vai dzeltenam. Skidumu nedrikst injicét, ja tas izskatas sasalis. Pildspalvveida
pilnslirci nedrikst lietot, ja pirms ievadiSanas tiek noverota dulkainiba, dalinas vai krasas
izmainas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2001/001
EU/1/25/2001/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RMP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$samas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Dawnzera 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
donidalorsen

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg donidalorséna (donidalorséna natrija veida) 0,8 ml
Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogénfosfats (E 339), dinatrija hidrogénfosfats (E 339), natrija hlorids, Gidens injekcijam,
salsskabe (E 507), natrija hidroksids (E 524). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
3 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Subkutanai lietosanai.

Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Var uzglabat istabas temperatiira (I1dz 30 °C) vienu laika periodu lidz 6 nedelam.
Izmesanas datums:

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2001/001 (iepakojuma viena pildspalvveida slirce)
EU/1/25/2001/002 (iepakojuma tris pildspalvveida slirces)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dawnzera

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Dawnzera 80 mg injekcija
donidalorsen
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Dawnzera 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
donidalorséns (donidalorsen)

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

A e

Kas ir Dawnzera un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Dawnzera lietoSanas
Ka lietot Dawnzera

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dawnzera

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Dawnzera un kadam nolikam to lieto

Dawnzera ir zalu veids, ko sauc par antisensu oligonukleotidu inhibitoru, kas satur aktivo vielu
donidalorsénu. To lieto pacientiem no 12 gadu vecuma ar iedzimtu angioedemu (hereditary
angioedema — HAE), lai noverstu angioedeémas l&€kmes.

HAE ir iedzimta slimiba, kad asinis nav pietickami daudz olbaltumvielu, ko sauc par “C1 inhibitoru”,
vai ja C1 inhibitors nedarbojas pareizi. Tas noved pie parak liela “plazmas kallikretna” daudzuma, kas
savukart palielina vielas, ko sauc par bradikininu, ITmeni asinsrité. Augsts bradikinina Iimenis izraisa
asinsvadu paplasinaSanos un Skidruma noplidi apkartgjos audos, izraisot HAE noveérotas tiiskas
lekmes. Simptomi var bt sapes védera, roku, p&du, sejas, plakstinu, ltipu vai méles, balss saisu
(balsenes) pietakums, kas var apgriitinat elposanu, ka ar dzimumorganu, kunga un zarnu problémas.

Dawnzera aktiva viela donidorséns blokg plazmas kalikretna aktivitati, kas palidz samazinat
bradikinina daudzumu asinsrit€ un nover§ HAE simptomus.

2.

Kas Jums jazina pirms Dawnzera lietoSanas

Nelietojiet Dawnzera §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret donidalorsénu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Dawnzera lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Dawnzera var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu). Ja Jums ir smaga alergiska
reakcija pret Dawnzera, nekavéjoties meklgjiet neatlieckamo medictisko palidzibu. Simptomi var biit:
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- izsitumi;

- apgriitinata elposana;

- spiedosa sajiita kruskurvt;
- seksana;

- pietikums ap muti;

- atra sirdsdarbiba.

Dawnzera nav paredz&ts lietosanai akiitas HAE 18kmes laika. Ja Jums rodas p&ksna HAE lekme, Jums
jalieto parastas glabgjzales.

Bérni un pusaudzi

Dawnzera nav ieteicams lietot berniem Iidz 12 gadu vecumam. Tas nav pétits Saja vecuma grupa.
Citas zales un Dawnzera

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nav zinams, ka Dawnzera ietekmétu citas zales vai ka citas zales ietekmé&tu Dawnzera.

Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ir ierobezota informacija par Dawnzera droSumu griitniecibas un baro$anas ar kriiti laika. Piesardzibas
noliikos ieteicams izvairities no donidalorséna lietoSanas griitniecibas laika.

Sis zales var nonakt mates piena, un nav zinams, vai §1s zales var ietekmé&t Jusu b&rnu. Jusu arsts
parrunas ar Jums, vai partraukt arst€Sanu ar Stm zalém baroSanas ar kriiti laika vai partraukt baroSanu
ar krati.

JUsu arsts ar Jums parrunas So zalu lietoSanas riskus un ieguvumus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Dawnzera satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pildspalvveida piln§lirce, — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Dawnzera

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Dawnzera ir Skidums, kas tiek piegadats vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslircé injekcijam.
Cik daudz Dawnzera lietot

Ieteicama deva ir viena pildspalvveida pilnslirce reizi ménest. Ja Jums ilgstoSi nav bijusas 1ekmes,
arsts var mainit devu uz vienu pildspalvveida §lirci ik p&c 2 méneSiem.
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Ka injicet Dawnzera

Jasu arstésana tiks uzsakta un parvaldita tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze HAE pacientu
aprupg. Jus vai apriipétajs varat injicgt §1s zales pec atbilstosas apmacibas. Pirms Dawnzera lietoSanas
pirmo reizi arstam, farmaceitam vai medmasai ir japarada, ka pareizi sagatavot un injicét Dawnzera.
Neinjicgjiet sev vai kadam citam, kameér neesat apmacits injicét zales.

Ja Jus pats injicejat Dawnzera vai ja to injicé Juisu aprapétajs, Jums vai Jusu apriipetajam
riipigi jaizlasa un jaievero “LietoSanas noradijumos” detalizéta pamaciba.

o Dawnzera jainjic€ zem adas (subkutana injekcija).

. Neinjicéjiet:
. 5 cm attaluma no nabas;
° ada, kas ir jutiga, nobrazta, sarkana, cieta, inficéta vai mainijusi krasu;
o rétas vai bojata ada.

Ievietojiet adatu taukaudos veédera, augsstilba priekSpusé vai aug8delma aizmugure.
Injekcijas augSdelma aizmugurée drikst veikt tikai aprip&taji.

Lietojiet katru Dawnzera pildspalvveida pilnslirci tikai vienu reizi.

Ja esat lietojis Dawnzera vairak neka noteikts

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat parak daudz Dawnzera.
Ja esat aizmirsis lietot Dawnzera

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Lietojiet izlaisto devu, tiklidz atceraties. Péc tam atsakt doz&Sanu ar nozimé&to devu biezumu (reizi
menesT vai reizi 2 ménesos) no pedgjas ievaditas devas datuma.

Ja partraucat lietot Dawnzera
Ir svarigi turpinat Dawnzera injic€Sanu, ka noradijis arsts, pat ja jitaties labak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Sis zales var izraisit smagu alergisku reakciju (bieZi sastopama: var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem).
Ja Jums ir smaga alergiska reakcija, nekavgjoties pastastiet par to arstam, farmaceitam vai
medmasai. Simptomi:

izsitumi;

apgriitinata elposana;

spiedosa sajiita kruskurvt;

seksana;

pietikums ap muti;

atra sirdsdarbiba.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noveérojat kadu no talak min&tajam blakusparadibam.
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Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

o Reakcijas injekcijas vieta. Simptomi var buit apsartums, adas krasas izmainas, sapes, nieze,
sabiez&jums, hematoma (asino$ana zem adas injekcijas vieta), zilumi, adas zvinosanas, alergiska
reakcija vai pietikums.

o Asins analizes, kas parada izmainas aknas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dawnzera

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirci var uzglabat istabas temperattra (Iidz 30 °C) vienu laika periodu Iidz
6 nedelam, bet neparsniedzot deriguma termina beigas.

Ja glabdjat Dawnzera istabas temperatiira, uzrakstiet izmeSanas datumu uz originalas kastites.
IzmeS$anas datums ir maksimali 6 nedélas p&c zalu iznems$anas no ledusskapja, un tas jaatzime vieta,

kas noradita uz originala iepakojuma uzglabasanai istabas temperatura lidz 30 °C.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat sekojoso:

. trikst caurspidiga vacina vai tas nav pievienots;

. ir beidzies deriguma termin§ (EXP) vai izmeSanas datums;

. zales izskatas sasaluSas, dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas;
. pildspalvveida pilnslirce izskatas bojata.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.

Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dawnzera satur

. Aktiva viela ir donidalorséns. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg donidalorséna
(donidalorséna natrija veida) 0,8 ml §kiduma.

o Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfats (E 339), dinatrija hidrogénfosfats (E 339), natrija
hlorids, idens injekcijam, salsskabe (E 507) (pH pielagosanai), natrija hidroksids (E 524) (pH
pielagosanai) — skatit 2. punktu “Dawnzera satur natriju”.

Dawnzera arejais izskats un iepakojums

Dawnzera ir dzidrs, bezkrasains vai dzeltens $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg.

Dawnzera ir pieejams ka:
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o viens iepakojums, kas satur vienu pildspalvveida pilnslirci kastitg;
o viens iepakojums, kas satur tris pildspalvveida pilnslirces kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

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

Bbbarapus |

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

EALGOO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +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
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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

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



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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

https://www.ema.europa.cu.
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LIETOSANAS NORADIJUMI

Dawnzera 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

Sajos lietosanas noradijumos ir informacija par to, ka injicét Dawnzera, izmantojot pildspalvveida
pilnslirci.

Pirms Dawnzera pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas un katru reizi pirms atkartotas uzpildes
izlasiet $os “LietoSanas noradijumus”. Tie var saturét jaunu informaciju. ST informacija
neaizstaj sarunu ar savu veselibas apriipes sniedzgju par Jiisu veselibas stavokli vai arsté$anu. Jisu
veselibas apriipes sniedz&jam ir japarada Jums vai Jiusu apripetajam, ka pareizi lietot Dawnzera
pildspalvveida pilnslirci. Ja Jums vai Jisu apriipetajam ir kadi jautajumi, konsultgjieties ar savu
veselibas apriipes sniedzgju.

Svariga informacija.

Dawnzera injic€ tikai zem adas (subkutanai lietoSanai).

Katra pildspalvveida pilnslirce satur vienu devu un to var lietot tikai 1 reizi.

Nenonemiet caurspidigo vacinu, kamér neesat gatavs injicét Dawnzera (skatiet 5. darbibu).
Nedodiet savu pildspalvveida pilnslirci nevienam citam.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta izskatas bojata.

Informacija par uzglabasanu.

e Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira originalaja iepakojuma.

e JanepiecieSams, pildspalvveida piln§lirci var uzglabat istabas temperatiira lidz 30 °C
originalaja iepakojuma Iidz 6 nedélam.

o Ja glabajat Dawnzera istabas temperatiira, uzrakstiet izmeSanas datumu uz originalas kastites.
Izmesanas datums ir maksimali 6 ned€las p&c zalu iznemsanas no ledusskapja, un tas jaatzime
vieta, kas noradita uz originala iepakojuma uzglabasanai istabas temperatiira Iidz 30 °C.

e Ja 6 nedelu laika nelietojat pildspalvveida pilnslirci, kas uzglabata istabas temperatiira, izmetiet
to.

e Uzglabat pildspalvveida pilnslirci kastite, [1dz ta ir gatava lietoSanai.

o Neuzglabajiet pildspalvveida pilnslirci ar nonemtu caurspidigo vacinu.

Glabajiet Dawnzera berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Dawnzera parskats

Vienas devas pildspalvveida piln§lirce

Citi piederumi (nav ieklauti)

SagatavoSanas Dawnzera injiceSanai

1. darbiba. Iznemiet no ledusskapja

a) [znemiet pildspalvveida pilnslirci no
ledusskapja.

b) Uzglabajiet pildspalvveida piln§lirci
originalaja iepakojuma un pirms
injic€$anas 30 minites laujiet
pildspalvveida pilnslircei sasilt Iidz
istabas temperatiirai.

¢) Kad no ar 3 pildspalvveida §lircu
iepakojuma viena pildspalvveida
pilnslirce ir iznemta no ledusskapja,
atlikus§as pildspalvveida pilnslirces
ievietojiet atpakal ledusskap1
turpmakai lietosanai, Iidz tas bus
nepiecieSamas.

Nemeéginiet paatrinat sasilSanas procesu,
izmantojot citus siltuma avotus,

Spirta salvete

oy

Vates tampons vai

marle

T

Virzulis

Skata lodzins
Zales

Caurspidigs vacins
Oranzs adatas aizsargs

||

Asu priek§metu

D

Mazs parsgjs

Wait
Uzgaidiet

minQtes



piem&ram, mikrovilnu krasni vai karstu
tdeni.

2. darbiba. Parbaudiet zales

a) Ja zales tika uzglabatas istabas
temperattra [idz 30 °C, parbaudiet
pildspalvveida $lirces deriguma terminu
(EXP), ka arT izmeSanas datumu uz
originala iepakojuma.

b) Parbaudiet zales caur skata lodzinu.
Dawnzera zalém jabtt dzidram,
bezkrasainam vai dzeltenam. Nedrikst
biit redzamas dalinas. Skiduma ir
normali redzet gaisa burbulus.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci,

ja:

e triikkst caurspidiga vacina vai tas
nav pievienots;

e deriguma termins (EXP) vai
izmeSanas datums ir beidzies;

e zales izskatas sasalusas,
dulkainas, maintjusas krasu vai
satur dalinas;

e pildspalvveida piln§lirce izskatas
bojata.

3. darbiba. Izvélieties injekcijas vietu

a) Izvelieties injekcijas vietu uz védera
vai augsstilba priekSpuse.

b) Augsdelma aizmuguri var izveleties
tikai apriipetaji.

Neinjicejiet:

e 5 cm attaluma no nabas;

e ada, kas ir jutiga, nobrazta, sarkana,
cieta, infic€ta vai mainijusi krasu;

e r&tas vai bojata ada;

e ieprieksgjas injekcijas vieta.

4. darbiba. Nomazgajiet rokas un
notiriet injekcijas vietu

a) Nomazgajiet rokas ar ziepém un
tdeni.

b) Ar aplveida kustibam notiriet
injekcijas vietu ar spirta salveti. Laujiet
adai nozit.

Pirms injekcijas nepieskarieties
notiritajai adai.

Parbaudiet

# ~
’ -~
~
d £y

v‘ "'
==l ) EXP.MM/YYYY ]

véders

augsstilbs

Visiem Tikai apriipétajiem
augsd
elma

aizmu -{:e
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Dawnzera injicéSana

5. darbiba. Nonemiet un
izmetiet caurspidigo vacinu

a) Turiet pildspalvveida
pilnslirci aiz vidusdalas,
caurspidigajam vacinam esot
vérstam prom no Jums.

b) Nonemiet caurspidigo
vacinu, novelkot to nost.
Negroziet to nost. Adata
atrodas oranza adatas aizsarga
iekSpuse.

¢) Izmetiet caurspidigo vacinu
atkritumu tvertng vai aso
priekSmetu tvertné.

Nenonemiet caurspidigo
vacinu tiesi pirms injekcijas.
Nelieciet pildspalvveida
pilnslircei atpakal vacinu.
Nespiediet oranzo adatas
aizsargu pret roku vai pirkstu.

6. darbiba. Injekcijas
sakSana

a) Turiet pildspalvveida
pilnslirci viena roka.
Novietojiet oranzo adatas
aizsargu 90 gradu lenkT pret
adu. Parliecinieties, vai ir
redzams skata lodzins.

b) Stingri piespiediet
pildspalvveida pilnslirci un
turiet to tiesi pret adu. Kad
injekcija saksies, Jus
dzirdesiet klikski.

Iespéjams, dzirdesiet otru
klikski. Tas ir normali.
Procediira nav pabeigta.

¢) Turiet pildspalvveida
pilnslirci pie adas

10 sekundes, lai parliecinatos,
ka ir ievadita visa deva.

Nekustiniet, negroziet un
nemainiet pildspalvveida
pilnslirces lenki injekcijas
laika.

Oranzs
Caurspidigs adatas
vacins aizsargs

L] L]

a) Novietojiet |b) Pavelciet
s
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7. darbiba. Pabeidziet
injekciju

a) Parbaudiet, vai oranzais

virzulis ir parvietojies uz leju,

lai aizpilditu visu skata
lodzinu. Ja oranzais virzulis
neaizpilda skata lodzinu,
iesp&jams, neesat sanémis
pilnu devu.

Ja ta notiek vai Jums ir citas
bazas, sazinieties ar savu
veselibas apriipes sniedzgju.

b) Iznemiet pildspalvveida
pilnslirci, pacelot to taisni uz
augSu. P&c nonemsSanas no
adas oranzais adatas aizsargs
noblokgjas vieta un nosedz
adatu.

¢) Injekcijas laika var bt
neliels asins vai Skidruma
daudzums. Tas ir normali.

Ja nepiecieSams, piespiediet
vates tamponu vai marli uz
injekcijas vietas un uzlieciet
mazu parsgju.

Nelietojiet pildspalvveida
pilnslirci atkartoti.

Dawnzera izmeSana

)

)\

®

Van
>4

Oranzs virzula
stienis

L =

8. darbiba. Izmetiet pildspalvveida pilnslirci

a) Uzreiz pec lietoSanas ievietojiet izlietoto
pildspalvveida pilnslirci aso priek§metu

konteinera.

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirci

majsaimniecibas atkritumos.

Neparstradajiet izmantoto aso priekSmetu

izmeSanas tvertni.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci vai

caurspidigo uzgali atkartoti.
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Ja Jums nav aso priekSmetu konteinera, varat izmantot majsaimniecibas konteineru, kas ir:

izgatavots no izturigas plastmasas;

to var aizvert ar ciesi piegulosu, pret caurdursanu izturigu vaku, nelaujot izklit ara asiem
priekSmetiem;

tas ir vertikals un stabils lietoSanas laika;

izturigs pret nopliidém; un

pareizi mark&ts, lai bridinatu par bistamiem atkritumiem tvertng.

Kad Jiisu aso priekSmetu izmeSanas konteiners ir gandriz pilns, Jums bils jaievero vietgjas
vadlinijas, ka pareizi atbrivoties no aso priekSmetu izmeSanas konteinera.
Var pastavet vietgjie likumi par to, ka izmest izlietotas pildspalvveida pilnslirces.

Neizmetiet izlictoto aso priekSmetu izmeSanas tvertni majsaimniecibas atkritumos, ja vien to
neatlauj vietgjas vadlinijas. Neparstradajiet izmantoto aso priekSmetu izmeSanas tvertni.
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