ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dawnzera 80 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 80 mg de donidalorsen (sub forma de donidalorsen
sodic) n 0,8 ml de solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la galbend, cu un pH de aproximativ 7,4 si osmolalitate de aproximativ
290 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dawnzera este indicat pentru prevenirea de rutind a crizelor recurente de angioedem ereditar (AEE) la
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si abordarea
terapeutica a pacientilor cu AEE.

Doze

Doza initiala recomandata la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este de 80 mg
de donidalorsen administrata prin injectie subcutanata o data pe luna.

Daca pacientul tratat cu Dawnzera este bine controlat (de exemplu, fara crize) timp de cel putin 3 luni,
poate fi luata in considerare administrarea dozei de 80 mg la un interval de 2 luni.

Pe baza datelor clinice, se observa o reducere treptata a incidentei crizelor inca din Saptdmana 1 dupa
administrarea dozei initiale de donidalorsen, cu un efect maxim preconizat dupa 1 luna.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii cu AEE cu valori normale ale C1-
INH (nC1-INH) care au demonstrat o reducere insuficienta a incidentei crizelor dupa 4 luni de

tratament (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Dawnzera nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de AEE (vezi pct. 4.4).



Doza omisa
Daca se omite o doza, pacientul sau persoana care are grija de pacient trebuie instruit sa administreze
doza cat mai curand posibil. Ulterior, utilizarea trebuie reluata la frecventa de administrare prescrisa (o

datd pe luna sau o datd la 2 luni) in vigoare la data celei mai recente doze administrate.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de donidalorsen la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct.
5.2).

Dawnzera nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severd. Donidalorsen
trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul clinic anticipat depaseste riscul.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de donidalorsen la pacientii cu insuficienta renala usoara.
Dawnzera nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald moderatd sau severa sau boala renald in
stadiu terminal. Donidalorsen trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul clinic anticipat

depaseste riscul.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea donidalorsenului la copii cu varsta < 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
Vezipct. 4.8 51 5.1.

Trecerea de la alte medicamente profilactice pentru AEE

Urmatoarele scheme de tratament (Tabelul 1) sunt recomandate pentru pacientii care trec de la terapia
profilactica pentru AEE cu berotralstat, un inhibitor al esterazei C1 sau cu lanadelumab, la tratamentul
cu Dawnzera (vezi pct. 5.1).

Tabelul 1: Schema de tratament pentru pacientii care trec de la alta terapie profilactica la
Dawnzera.

Alta terapie profilactica Schema de tratament recomandata la trecerea la Dawnzera

Berotralstat Se continua utilizarea dozei actuale de berotralstat timp de 14
zile dupa initierea tratamentului cu Dawnzera.

Inhibitor al esterazei C1 Se continua utilizarea dozei actuale de inhibitor al esterazei C1
timp de 14 zile dupa initierea tratamentului cu Dawnzera.

Lanadelumab Se administreaza ultima doza de lanadelumab cu 14 zile
inainte de initierea tratamentului cu Dawnzera.

Mod de administrare
Dawnzera este destinat exclusiv utilizarii subcutanate.
Dawnzera se va administra sub forma de injectie subcutanata la nivelul abdomenului, regiunii

superioare a coapsei sau, doar in cazul administrarii de catre persoanele care au grija de pacienti, in
partea posterioara a bratului. Se recomanda rotirea locului de injectare.



Dawnzera nu trebuie injectat in zone 1n care pielea este sensibild, cu echimoze, rosie, durd, infectata
sau cu modificari de culoare.

Dupa instruirea corespunzatoare privind tehnica corecta de injectare subcutanata, un pacient sau o
persoand care are grija de pacienti poate injecta Dawnzera dacd medicul considera ca este adecvat.
Instructiunile complete pentru administrarea cu ajutorul stiloului injector (pen) preumplut sunt

furnizate in prospect si in instructiunile de utilizare.

Pentru instructiuni suplimentare privind pregatirea si precautii speciale pentru manipulare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Au fost observate reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii
severe de hipersensibilitate, administrarea de donidalorsen trebuie oprita imediat si trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate si trebuie
instruiti sa solicite imediat asistentd medicala si sa intrerupa utilizarea donidalorsenului daca apar

reactii de hipersensibilitate grave.

Informatii generale

Dawnzera nu este destinat pentru tratamentul episoadelor acute de AEE. In cazul unui episod acut de
AEE, trebuie initiat un tratament individualizat, cu un medicament de salvare aprobat.

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea donidalorsenului la pacientii cu AEE cu HAE-nC1INH
(vezi pct. 5.1). Nu se preconizeaza ca pacientii cu HAE nC1-INH care prezintd mutatii care nu sunt
asociate cu calea sistemului kinina-kalikreina (KKS) sa raspunda la Dawnzera.

Se recomanda efectuarea testelor genetice, daca sunt disponibile, in conformitate cu ghidurile privind
AEE 1in vigoare si intreruperea tratamentului daca nu se observa raspuns clinic (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicament-medicament cu donidalorsen. Studiile in
vitro aratd ca donidalorsenul nu este un substrat sau un inhibitor al transportorilor, nu interactioneaza
cu substante active legate puternic de proteinele plasmatice si nu este un substrat sau un
inhibitor/inductor al enzimelor citocromului P450 (CYP). Nu se preconizeaza ca donidalorsenul sa
induca sau sa fie influentat de interactiunile medicamentoase mediate de transportorii de medicamente,
de legarea de proteinele plasmatice sau de enzimele CYP.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea donidalorsenului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de donidalorsen 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia donidalorsenului/metabolitilor
acestuia in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
donidalorsen, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectul acestui medicament asupra fertilitatii la om.
Donidalorsenul nu a avut niciun efect asupra fertilitatii si toxicitatii privind fazele initiale ale
dezvoltarii embrionare la modelele murine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dawnzera nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RAM) observate la pacientii tratati cu doza de
80 mg de donidalorsen o data la 4 sdptamani au fost reactiile la locul de injectare (24,4 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu donidalorsenul obtinute din studiile clinice sunt prezentate in tabelul de
mai jos.

Toate RAM sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa; foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare

(= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament pentru donidalorsen

Clasificare pe aparate, Reactie adversa la Frecventa
sisteme si organe medicament

Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate (inclusiv Frecvente
imunitar anafilaxie)

Tulburari generale si la Reactii la locul injectarii * Foarte frecvente
nivelul locului de

administrare




Investigatii diagnostice Valori crescute ale enzimelor | Foarte frecvente
hepatice °
2 Reactiile la locul de injectare includ, de asemenea: eritem, modificare de culoare, durere, prurit, induratie,
hematom, echimoza, exfoliere, hipersensibilitate si tumefiere.

b 1n principal usoare si mai ales valorile alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat aminotransferazei (AST).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

In studiile clinice, la un pacient a fost raportati o reactie de hipersensibilitate grava de anafilaxie.
Simptomele au inclus eruptie cutanata generalizata, dispnee, durere toracica si tumefiere periorala
(vezipct. 4.3 51 4.4).

Reactii la locul de injectare

In timpul studiilor in regim dublu-orb, controlate cu placebo, s-au observat reactii la locul de injectare.
Toate reactiile la locul de injectare au fost non-grave, usoare pana la moderate ca severitate si, in
general, s-au remis in timp. La unii pacienti, reactiile la locul de injectare, cum ar fi eritemul la locul
de injectare, pruritul la locul de injectare si modificarea de culoare la locul de injectare au persistat
timp de 2 sau mai multe zile. La un pacient tratat cu doze mai mari decat cele indicate in informatiile
medicamentului, in conformitate cu protocolul, modificarea de culoare la locul de injectare a dus la
intreruperea definitiva a tratamentului.

Copii si adolescenti

Siguranta donidalorsenului a fost evaluata intr-un studiu clinic in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, la un subset de 7 pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. Profilul de
siguranta la acesti pacienti adolescenti a fost similar cu profilul observat la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii disponibile pentru a identifica potentialele semne si simptome de supradozaj.
Dacé apar simptome, se recomanda tratament simptomatic. Nu exista antidot disponibil.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hematologici, medicamente utilizate in angioedemul ereditar,
codul ATC: BO6ACO09.

Mecanism de actiune

Donidalorsenul este o oligonucleotida antisens modificata cu 2’-O-metoxietil (ASO), conjugata cu o
grupare triantenara de N-acetilgalactozamind (GalNAcs) care cauzeaza degradarea mediata de
ribonucleaza H1 (RNaza H1) a ARNm-ului prekalikreinei (PKK) prin legare selectivdi cu ARNm-ul
PKK, ceea ce duce la reducerea producerii de proteind PKK. PKK este o proenzima pentru kalicreina


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

plasmatica, care duce la eliberarea de bradikinina, un vasodilatator puternic care provoaca inflamatia si
tumefierea in AEE.

Efecte farmacodinamice

in Studiul 1, un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de
24 de saptamani, la pacienti adulti si copii (cu varsta > 12 ani) cu AEE 1 sau AEE 2 (vezi eficacitatea
si siguranta clinica mai jos), s-a observat o scadere a concentratiilor plasmatice de PKK. Modificarea
procentuala medie de la intrarea in studiu pana in Saptdmana 24 a concentratiilor plasmatice minime
de PKK a indicat reduceri de 73 % si 47 % dupa tratamentul cu donidalorsen 80 mg o data la 4
saptamani si, respectiv, o daté la 8 sdptamani, comparativ cu 2 % in grupul cu administrare de placebo.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea Dawnzera pentru prevenirea crizelor de angioedem la pacienti a fost studiatd in Studiul 1.
Studiul 1 - ,,OASIS-HAE”

Studiul 1 a inclus 90 de pacienti adulti si copii (> 12 ani) (48 de femei si 42 de barbati) cu cel putin 2
crize confirmate de investigator in timpul perioadei de introducere de 8 sdptimani, cérora li s-a
administrat cel putin 1 doza de medicament pentru investigatie clinicd (MIC). Pacientii pediatrici au
fost 7 adolescenti cu varsta de 12 ani si peste; in plus, studiul a inclus 2 pacienti varstnici (> 65 ani). 3
pacienti au avut o greutate corporala < 50 kg la momentul initial, dintre care 2 au fost adolescenti (vezi
si pct. 5.2). Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 2:1, in unul din cele 2 grupuri, pentru a li se
administra tratamentul de studiu fie o data la 4 saptimani (grupul cu utilizare o data la 4 saptaméani),
fie o data la 8 saptiamani (grupul cu utilizare o dati la 8 saptimani). in cadrul fiecirui grup, pacientii
au fost randomizati in raport de 3:1, pentru a li se administra Dawnzera 80 mg sau un volum
corespunzator de placebo. Cele 2 grupuri la care s-a administrat placebo au fost combinate pentru
analiza. Pacientilor li s-a cerut sd intrerupa administrarea altor medicamente profilactice pentru AEE
inainte de a intra in studiu; cu toate acestea, tuturor pacientilor li s-a permis sa utilizeze medicamente
de salvare pentru tratamentul oricaror episoade acute de AEE.

In total, 93 % dintre pacienti au avut AEE de tip 1 si 7 % au avut AEE de tip 2. La 52 % dintre
pacienti s-au raportat antecedente de crize de angioedem cu implicare laringiana, iar 18 % dintre
pacienti urmau terapie profilactica inainte de inscrierea in studiu. Incidenta medie a crizelor de AEE in
timpul perioadei de introducere prospective (incidenta initiald a crizelor) a fost de 3,33 (AS 2,086)
crize/4 saptamani, iar la 69 % din pacienti s-a observat o incidenta a crizelor > 2 crize/4 saptdmani in
total.

Donidalorsen administrat o data la 4 sau 8 saptamani a produs reduceri semnificative statistic ale
incidentei crizelor de AEE (numarul de crize de AEE confirmate de investigator per un interval de 4
sdptamani), comparativ cu placebo. Un raspuns sustinut la donidalorsen, cu scaderi medii fata de
valoarea de la intrarea in studiu ale incidentei crizelor de AEE a fost observat pe parcursul perioadei
de tratament in grupurile de tratament cu Dawnzera.

Tabelul 3: Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare privind eficacitatea
(set complet de analiza)

Statistici privind criteriile
finale de evaluare

Placebo
(N=22)

Dawnzera 80 mg o
data la 4 saptamani
(N=45)

Dawnzera 80 mg o
dati la 8 saptamani
(N=23)

Sdptaména 24*

Incidenta crizelor de AEE per interval de 4 siptimani de la momentul initial pana in

Incidenta medie a crizelor LS 2,26 0,44 1,02

(11 95 %) (1,66, 3,09) (0,27, 0,73) (0,65, 1,59)
Reducere % (II 95 %) fati de -81 -55
placebo (-89, -65) (-74, -22)




Statistici privind criteriile
finale de evaluare

Placebo
(N=22)

Dawnzera 80 mg o
data la 4 saptamani
(N=45)

Dawnzera 80 mg o
dati la 8 saptamani
(N=23)

Valoarea p a testului chi-
patrat Wald

<0,001*

0,004

Incidenta crizelor de AEE per interval de 4 saptamani din Siptiméana 4

pana in Sdptimina

patrat Wald

24

(1195 %) inepind v a dowa | | 23 030 090
dozi (Saptamana 4) (1,59, 3,18) (0,15, 0,58) (0,53, 1,52)
Reducere % (IT 95 %) fati de

placebo, incepand de la a -87 -60
doua doza (Saptamana 4) (-94,-72) (-79,-25)
Valoarea p a testului chi- <0,001¢ 0,004}

4 pana in Saptimana 24

Incidenta crizelor de AEE moderate sau severe’ per interval de 4 siptiméani din Siptiména

Media LS (I 95 %) incidentei

patrat Wald

crizelor moderate sau severe, 1,15 0,12 0,68
incepand cu a doua doza (0,72, 1,83) (0,04, 0,35) (0,37, 1,23)
(Saptamana 4)

Reducere % (II 95 %) fata de

placebo, incepand de la a 9;89 66 7_24 12 6
doua dozi (Siptimana 4) (-97, -66) (-72, 26)
Valoarea p a testului chi- :

patrat Wald <0,001* NS
Crize de AEE per interval de 4 siptamani care au necesitat terapie de salvare, din
Sdptiméina 4 pini in Sdptaména 24

Media LS (Ii 95 %) incidentei 1,80 0,15 0,59
crizelor de AEE care necesita (1,23, 2,62) (0,06, 0,39) (0,31, 1,15)
terapie de salvare, Incepand

de la a doua doza (Saptimana

4)

Reducere % (I1 95 %) fata de -92 -67
placebo, incepand de la a (-97,-77) (-85, -29)
doua doza (Saptamana 4)

Valoarea p a testului chi- <0,001* 0,004

Ii=interval de incredere; AEE=angioedem ereditar; LS=cel mai mic patrat; N=nhumarul de pacienti din grupul cu
tratament specific; NS=nu este semnificativ statistic; q4wks=o data la 4 saptamani; q8wks=o data la 8 saptamani.
* Criteriul final principal de evaluare privind eficacitatea=comparatia numarului normalizat de crize de AEE
confirmate de investigator per interval de 4 saptdmani, de la intrarea in studiu pana in Saptdmana 24, intre grupul
tratat cu Dawnzera 80 mg o data la 4 sdptdmani si grupul cu administrare de placebo.

1 Moderat: limitare usoara pana la moderata a activitatii, necesita un anumit grad de asistenta; sever: limitare
marcata a activitatii, necesita asistenta.

i Semnificativ statistic.

Pentru 4 pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) din grupul cu tratament cu
administrare o data la 4 sdptamani, s-a observat o scadere de 97,1 % (Ii 95 %: -106,26 %, -88,01 %)
fatd de momentul initial (perioada de introducere) a incidentei normalizate a crizelor de AEE in timp
(per 4 saptamani) din Saptamana 0 pana in Saptaiméana 24.

Criteriile finale de evaluare secundare predefinite suplimentare ale studiului au inclus proportia
pacientilor care au raspuns la MIC si procentajul de pacienti care au avut activitate a angioedemului
bine controlata. Proportia pacientilor cu o reducere > 50 %, > 70 %, > 90 % si 100 % (fara crize) fata
de valoarea initiala a incidentei crizelor de AEE din Saptdmana 4 pana in Saptdmana 24 in grupul de
tratament cu Dawnzera a fost de 93 %, 82 %, 62 % si, respectiv, de 53 %, in grupul tratat cu doza de



80 mg o data la 4 saptamani si de 83 %, 65 %, 48 % si, respectiv, 35 % in grupul tratat cu doza de
80 mg o data la 8 sdptdmani, comparativ cu 27 %, 18 %, 9 % si respectiv 9 % in grupul cu
administrare de placebo.

Numarul pacientilor care au avut boala bine controlata in Saptdmana 24 in grupul de tratament cu
Dawnzera pe baza scorului > 10 la Testul de control al angioedemului (AECT) in Saptaméana 24, a fost
de 41 (91 %) 1n grupul tratat cu doza de 80 mg o data la 4 saptamani si de 17 (74 %) in grupul tratat cu
doza de 80 mg o datd la 8 saptdmani, comparativ cu 9 (41 %) in grupul cu administrare de placebo.

Calitatea vietii legata de sandtate

S-a observat o imbunatatire pentru grupurile de tratament cu Dawnzera, in comparatie cu placebo a
scorului total la Chestionarul privind calitatea vietii cu angioedem (Angioedema Quality of Life
Questionnaire, AE-QoL). O reducere de 6 puncte este considerata o imbunatatire semnificativa din
punct de vedere clinic. Pentru scorul total AE-QoL 1n Saptaiméana 24, modificarea medie a celor mai
mici patrate fata de intrarea in studiu in grupul de tratament cu Dawnzera a fost de -24,8 pentru grupul
tratat cu doza de 80 mg o data la 4 saptamani (p < 0,001) si de -19,9 pentru grupul tratat cu doza de
80 mg o data la 8 sd@ptdmani, comparativ cu -6,2 in grupul cu administrare de placebo.

Studiul 2 - ,, OASISplus”

La un total de 147 de pacienti adulti si copii (> 12 ani) cu AEE de tip 1 sau AEE de tip 2 s-a
administrat cel putin 1 doza de Dawnzera intr-un studiu clinic de extensie in regim deschis (Studiul 2)
cu durata de pana la 3 ani. Dintre acestia, 83 de pacienti au fost tratati anterior cu Dawnzera sau li s-a
administrat placebo in Studiul 1 si au fost inclusi in grupul celor transferati. Pacientii care nu au fost
transferati (n=64) urmau s continue sa utilizeze tratamentul lor profilactic anterior pentru AEE
(berotralstat, inhibitori ai esterazei C1 sau lanadelumab) in timpul perioadei de introducere, conform
schemelor de tratament recomandate respective, in functie de timpul de injumatétire al fiecarui
medicament 1n parte (vezi pct. 4.2).

Grupul de extensie in regim deschis cu transfer (Pacientii transferati din Studiul 1, n = 83)

Dupa 52 de saptdmani de tratament cu Dawnzera, pacientii au prezentat o reducere medie sustinuta de
93% a incidentei crizelor de AEE, in comparatie cu valoarea initiala (0,22 fata de

3,42 crize/4 saptamani), cu o boala bine controlatd prin AECT care a crescut de 1a 20,3% la 91,3% in
grupul cu tratament Q4W si de la 41,7% la 100,0% in grupul cu tratament Q8W, impreuna cu
imbunatatiri ale scorurilor AE-QoL in Saptdmana 24.

Grup fara transfer (pacienti tratati anterior cu alte medicamente profilactice pe termen lung pentru

AEE, n = 64)

In timpul trecerii de la terapia cu lanadelumab, berotralstat sau inhibitor de C1-esterase la tratamentul
Dawnzera, nu s-a observat nicio crestere a incidentei crizelor de AEE, cu rate medii reduse cu 66,1%
(11 95% -79,69, -52,55) in Saptimana 52, cu controlul global al bolii prin AECT imbunatitit de la
66,7% la 93,0% pana in Saptamana 16 si scorurile EA-QoL indicand reduceri semnificative in toate
grupurile.

Studiul 3 — Studiu de faza 2 care a inclus pacienti cu HAE-nC1INH

Studiul 3 de faza 2 a avut un brat in regim deschis pentru pacientii ca HAE-nC1INH. Acesta a inclus 3
pacienti adulti carora li s-a administrat donidalorsen 80 mg o data la 4 sdptdmani timp de pana la

16 saptamani. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat o mutatie stabilita la nivelul genei
factorului XII, plasminogenului sau angiopoietinei-1 i numai unul a avut un istoric familial pozitiv.

La cei 3 pacienti cu HAE-nC1-INH s-a observat o reducere totala de 76 % a incidentei crizelor de
AEE 1in timpul perioadei de tratament. Reducerea incidentei medii a crizelor de AEE a fost de la 4,23
crize/4 saptamani in perioada de introducere la 1,52 crize/4 saptamani, de la momentul initial pana in



Saptamana 16. Un pacient nu a mai avut crize din Saptaiména 1 pana la sfarsitul tratamentului.
Calitatea vietii s-a Tmbunatatit concomitent.

S-a observat o reducere a incidentei lunare a crizelor de angioedem, confirmata de investigator, la toti
cei trei pacienti cu AEE inrolati cu valori ale testelor functionale si antigenice normale ale inhibitorilor
C1, dupa administrarea lunara de 80 mg de donidalorsen.

Imunogenitate

Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati frecvent. AAM nu au afectat concentratiile
plasmatice maxime, dar au crescut concentratiile plasmatice minime. Nu s-au observat dovezi ale
impactului AAM asupra farmacodinamicii, eficacitatii sau sigurantei, insa datele disponibile sunt
limitate pentru a trage concluzii definitive.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Dawnzera la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
angioedemului ereditar pentru prevenirea de rutind a crizelor recurente de angioedem ereditar. Vezi
pct. 4.2.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale donidalorsenului au fost evaluate dupa administrarea subcutanata a
mai multor doze, o data la 4 sdptamani, la subiecti sdnatosi si o dati la 4 saptamani sau o dati la 8
saptdmani la pacienti cu AEE.

Expunerea la donidalorsen (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp [ASC]) a
crescut Intr-o manierd dependentd de doza dupa administrarea subcutanatd de doze cuprinse Intre 20 si
80 mg la voluntari sanétosi, dar a fost mai mare decat proportionald cu doza pe intregul interval de
administrare a dozelor.

Estimarea populationald (media geometrica) pentru concentratia plasmaticd maxima la starea de
echilibru (Cpax,se), concentratia plasmaticad minima (Cmingse) i aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp pe parcursul intervalului de doze (ASC.s.) sunt prezentate in Tabelul 4.
Nu s-a observat nicio acumulare de donidalorsen Cpax s1 ASC 1n plasma dupa administrarea repetata a
dozelor o data la 4 saptamani.

Tabelul 4: Rezumatul parametrilor farmacocinetici simulati din analiza farmacocinetica
populationald dupa administrarea de donidalorsen 80 mg o dati la 4 siptamani sau 80 mg o
dati la 8 saptamani la pacientii cu AEE, la starea de echilibru

Parametri farmacocinetici Donidalorsen

(medie geometrica) 80 I;;gp?;lll?;zila 4 80 mg o data la 8 saptamani
Cmax,se (ng/ml) 417 416

Chin,se (ng/ml) 0,755 0,255

ASC:se (ng-x ora/ml) 5240 5210

ASC. = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp pe parcursul intervalului de administrare a
dozelor, la starea de echilibru; Cmaxse= concentratia plasmaticd maxima la starea de echilibru; Cpin se=
concentratia plasmaticd minima la starea de echilibru; g4wks = o data la 4 saptamani; q8wks = o datd la 8
saptamani.
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Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, donidalorsenul este absorbit, timpul pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime fiind de aproximativ 2,5 ore dupd administrarea dozei, pe baza estimarilor
populationale.

Distributie

Se asteapta ca donidalorsenul sa se distribuie in principal 1n cortexul hepatic si renal dupa
administrarea subcutanatd. Estimarea populationald privind volumul aparent de distributie pentru
compartimentul central (Vc/F) si periferic (Vp/F) a fost de 69,8 1 si, respectiv, 1 840 1. Donidalorsenul
se leaga puternic de proteinele plasmatice umane (> 98 % legat) in vitro.

Metabolizare

Donidalorsenul este metabolizat la nivel hepatic de endo- si exonucleaze 1n fragmente scurte de
oligonucleotide de diferite dimensiuni.

Eliminare

Estimarea populationala a timpului de injumatatire terminal prin eliminare al donidalorsenului la un
pacient cu AEE tipic este de aproximativ 1 luna.

Fractia medie a ASO nemodificate eliminata in urind a fost mai mica de 1 % din doza administrata la
subiectii sdndtosi in decurs de 24 de ore. Metabolitii diferentiati in forma de substratul implicat in
metabolizare sunt eliberati In proportie minima in circulatie si ulterior sunt excretati rapid in urina sau
materii fecale.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice si farmacodinamice populationale nu au indicat diferente semnificative din
punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica sau farmacodinamica donidalorsenului in
functie de varsta (12 pana la 74 de ani), insuficienta renala usoara (RFGe > 60 pana la

<90 ml/min/1,73 m?) sau insuficientd hepatici usoari (bilirubina totald < 1 x LSN si AST > 1 x LSN
sau bilirubini totald > 1 pana la 1,5 x LSN si orice valoare AST). In ceea ce priveste greutatea
corporala, valorile prezise pentru ASC a donidalorsen pentru intervalul de greutate corporala de 30-

40 kg au fost >17 500 ng x ord/ml, >10 000 ngx ora/ml pentru 40-50 kg si de aproximativ 10 000 ngx
ora/ml pentru 50-60 kg. Valorile corespunzatoare pentru pacientii cu greutatea corporald >60 kg au
fost <7 500 ngx ord/ml. Donidalorsenul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald moderata sau
severd, boald renald 1n stadiu terminal sau insuficientd hepatica moderata sau severa.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Carcinogenitate

Intr-un studiu de 6 luni privind carcinogenitatea efectuat la soareci transgenici (Tg.rasH2),
administrarea subcutanata de donidalorsen (5, 10, 20 sau 60 mg/kg) sau a unui surogat specific
rozatoarelor (10 mg/kg) o data la 2 saptimani nu a dus la o crestere a incidentei tumorilor maligne,
indicand lipsa riscului carcinogen la om.
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Genotoxicitate
Donidalorsenul a fost negativ pentru genotoxicitate in vitro (mutatie inversa bacteriana, aberatie
cromozomiala in celulele pulmonare ale hamsterului chinezesc) si in vivo (micronucleul maduvei

osoase la soarece).

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Administrarea subcutanata de donidalorsen (0, 5, 10 sau 20 mg/kg/saptamana) sau a unui inhibitor
activ al PKK la rozatoare (5 mg/kg/saptamanad) la soareci o data la doua zile pe parcursul sarcinii si
saptamanal pe parcursul aldptarii nu a produs efecte adverse asupra dezvoltarii prenatale si postnatale.

In studiul privind dezvoltarea prenatala si postnatali la soarece, concentratiile de donidalorsen din
laptele matern la femelele de soarece care aldptau au crescut intr-o maniera dependenta de doza la
doze > 10 mg/kg/saptamanad, dar aceste concentratii de donidalorsen in laptele matern au fost >3 000
de ori mai mici decat concentratiile observate in tesuturi. Chiar daca donidalorsenul a fost detectat in
laptele matern la soarece, nu s-a preconizat expunerea sistemica la pui, din cauza lipsei absorbtiei a
donidalorsenului in conditiile administrarii orale.

In studiile la animale, administrarea donidalorsenului sau a unui surogat farmacologic activ specific
rozatoarelor intr-un studiu combinat privind toxicitatea asupra fertilitatii si dezvoltarii embriofetale la
soareci nu a avut efecte asupra fertilitatii masculine si feminine sau asupra dezvoltarii embriofetale.

Administrarea subcutanata a donidalorsenului (0, 1, 4 sau 10 mg/kg/saptamana) sau a unui inhibitor
activ la rozatoare al prekalikreinei (PKK) (4 mg/kg/saptaména) la soareci masculi si femele,
sdptdmanal, Tnainte si in timpul imperecherii si continuand o data la doua zile la femele pe intreaga
perioadd a organogenezei, nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii, sarcinii sau dezvoltarii
embriofetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu (E 339)

Fosfat disodic de hidrogen (E 339)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (E 507) (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (E 524) (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dawnzera poate fi pastrat in cutia originala la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o perioada
unica de pana la 6 saptamani, dar nu dupa data de expirare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

0,8 ml solutie sterild intr-o seringa din sticla de tip I de unica folosintd, cu ac cu cioc din otel
inoxidabil, protectie rigida pentru ac si dop pentru piston din elastomer clorobutilic siliconizat.
Recipientul principal umplut si un stilou injector sunt asamblate intr-un stilou injector (pen)
preumplut, care este etichetat si ambalat intr-o cutie opacd, cu o partitie destinata pentru a fixa stiloul
injector (pen) preumplut si pentru a-1 proteja de lumina.

Marime de ambalaj cu un stilou injector (pen) preumplut.
Marime de ambalaj cu trei stilouri injectoare (pen) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de initiere, pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti trebuie instruiti cu privire la
pregatirea si administrarea corectd a Dawnzera (vezi Instructiunile de utilizare).

o Stiloul injector (pen) preumplut cu doza unica trebuie scos din frigider cu 30 de minute inainte
de injectie, pentru a ajunge la temperatura camerei. Nu trebuie utilizate alte metode de incalzire.
. Stiloul injector (pen) preumplut trebuie inspectat vizual inainte de utilizare. Solutia trebuie sa fie

limpede si incolora pana la galbena. Solutia nu trebuie injectata daca pare congelata. Stiloul
injector (pen) preumplut nu trebuie utilizat daca inainte de administrare se observa opacitate,
particule sau modificari de culoare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n termen de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

17



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

AMBALAJ SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dawnzera 80 mg solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut
donidalorsen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine donidalorsen 80 mg (sub forma de donidalorsen sodic)
in 0,8 ml de solutie

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dihidrogenofosfat de sodiu (E 339), fosfat disodic de hidrogen (E 339), clorura de sodiu, apa pentru
preparate injectabile, acid clorhidric (E 507), hidroxid de sodiu (E 524). Consultati prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
3 stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
Administrare subcutanata.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESAR(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o perioada unica de pana la 6 saptamani.
Data eliminarii:

Pastrati stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Térile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2001/001 (ambalaj cu un stilou (pen) injector)
EU/1/25/2001/002 (ambalaj cu trei stilouri (pen) injectoare)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dawnzera

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dawnzera 80 mg solutie injectabila
donidalorsen
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Dawnzera 80 mg solutie injectabil in stilou injector (pen) preumplut
donidalorsen

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Dawnzera si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Dawnzera
Cum sa utilizati Dawnzera

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dawnzera

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Dawnzera si pentru ce se utilizeaza

Dawnzera este un tip de medicament numit inhibitor al oligonucleotidei antisens care contine
substanta activa donidalorsen. Se utilizeaza la pacienti cu varsta de 12 ani si peste, cu angioedem
ereditar (AEE), pentru a preveni crizele de angioedem.

AEE este o afectiune ereditara in care sangele nu contine suficienta proteind numita ,,inhibitor al C1”
sau in care inhibitorul C1 nu functioneaza corespunzator. Acest lucru duce la o cantitate prea mare de
,kalikreina plasmatica”, care, la rAndul sau, produce valori mai mari ale unei substante numite
bradikinina in fluxul de sange. Valorile mari de bradikinina cauzeaza largirea vaselor de sange si
scurgerea lichidului in tesuturile Inconjuratoare, ceea ce duce la crizele cu umflare observate in AEE.
Simptomele pot include dureri de stomac si umflare la nivelul méinilor si picioarelor, fetei, pleoapelor,
buzelor sau limbii, laringelui (organul care produce sunete), ceea ce poate ingreuna respiratia,
organelor genitale, stomacului si intestinelor.

Substanta activd din Dawnzera, donidalorsen, blocheaza activitatea kalicreinei plasmatice, ceea ce
ajutd la reducerea cantitatii de bradikinina din fluxul de sange si previne simptomele de AEE.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dawnzera
Nu utilizati Dawnzera

Daca sunteti alergic la donidalorsen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte si utilizati Dawnzera, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Dawnzera poate provoca reactii alergice grave (vezi pct. 4). Daca aveti o reactie alergica severa la
Dawnzera, solicitati imediat asistentd medicald de urgentd. Simptomele pot include:

- eruptie pe piele

- dificultati la respiratie

- apasare in piept

- respiratie suieratoare

- umflare in jurul gurii

- batai rapide ale inimii

Dawnzera nu este destinat utilizarii in timpul unui episod acut de AEE. Daca va confruntati cu un
episod de AEE, care apare brusc, pentru a-l trata trebuie sa utilizati medicatia dumneavoastra de
urgentd obisnuita.

Copii si adolescenti

Dawnzera nu este recomandat pentru utilizare la copiii cu varsta sub 12 ani. Nu a fost studiat la
aceasta grupa de varsta.

Dawnzera impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu se cunoaste daca Dawnzera afecteaza alte medicamente sau este afectat de alte medicamente.
Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest

medicament.

Existd informatii limitate privind siguranta Dawnzera in timpul sarcinii si alaptarii. Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de donidalorsen in timpul sarcinii.

Acest medicament poate trece in laptele matern si nu se cunoaste daca acest medicament va poate
afecta copilul. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa intrerupeti

tratamentul cu acest medicament in timp ce aldptati sau sa va opriti din aldptare.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre riscurile si beneficiile utilizarii acestui
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

Dawnzera contine sodiu
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Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per stilou injector (pen) preumplut,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dawnzera

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dawnzera este o solutie furnizata intr-un stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare.
Doza recomandati de Dawnzera

Doza recomandata este de un stilou injector (pen) preumplut o data pe luna. Daca a trecut mai mult
timp de cand nu ati avut o criza, medicul dumneavoastrd va poate modifica doza la un stilou injector
(pen) la fiecare 2 luni.

Cum si injectati Dawnzera

Tratamentul dumneavoastra va fi inceput si controlat sub supravegherea unui medic cu experienta in
ingrijirea pacientilor cu AEE. Dumneavoastra sau o persoand care are grija de pacient puteti injecta
acest medicament dupa o instruire adecvata. Un medic, farmacist sau o asistentd medicala trebuie sa
va arate cum sa pregatiti si sd injectati Dawnzera In mod corespunzitor, inainte de a-1 utiliza pentru
prima datd. Nu va injectati pe dumneavoastra sau pe altcineva pand cand nu ati fost instruit sa injectati
medicamentul.

Daca va injectati Dawnzera sau daca persoana care are grija de dumneavoastra va injecteaza

acest medicament, dumneavoastra sau persoana care are grija de dumneavoastra trebuie sa
cititi cu atentie si sa urmati instructiunile detaliate din ,,Instructiuni de utilizare”.

o Dawnzera trebuie injectat sub piele (injectie subcutanata).

. Nu injectati
o la mai putin de 5 cm de buric.
. in piele sensibild, Invinetitd, rosie, durd, infectatd sau cu modificari de culoare.
o in cicatrici sau piele deteriorata.

o Introduceti acul in tesutul adipos din burta (abdomen), in partea din fata a coapsei sau in zona
din spate a partii superioare a bratului.

. Injectiile in zona din spate a partii superioare a bratului trebuie administrate numai de catre
persoanele care au grija de pacienti .

o Injectati medicamentul intr-un loc diferit de fiecare data.

o Utilizati fiecare stilou injector preumplut de Dawnzera o singura data.

Daca utilizati mai mult Dawnzera decit trebuie

Spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati prea mult
Dawnzera.

Daca uitati sa utilizati Dawnzera

Nu utilizati o dozé dubla pentru a compensa doza uitata.

Utilizati doza omisa imediat ce va amintiti. Ulterior reluati administrarea dozelor la frecventa de
utilizare prescrisa (o datd pe luna sau o data la 2 luni) in vigoare la data celei mai recente doze

administrate.

Daca incetati sa utilizati Dawnzera
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Este important sa continuati sa injectati Dawnzera conform instructiunilor medicului dumneavoastra,
chiar daca va simtiti mai bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Acest medicament poate provoca o reactie alergica severa (frecventa: poate afecta pana la 1 din 10
persoane). Daca aveti o reactie alergica severa, spuneti imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. Simptomele includ:

. eruptie pe piele

dificultati la respiratie

apasare in piept

respiratie suieratoare

umflare in jurul gurii

batai rapide ale inimii

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Reactii la locul administrarii injectiei. Simptomele pot include inrosire, modificare a culorii
pielii, durere, mancarime, intérire, hematom (sangerare sub piele la locul injectarii), aparitia unei
vanatdi, descuamare a pielii, reactie alergica sau umflare.

. Analize de sange care aratd modificari ale valorilor testelor hepatice.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dawnzera

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul secundar
pentru a fi protejat de lumina.

Stiloul injector (pen) preumplut poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o
perioada unica de pana la 6 saptaméani, dar nu dupa data de expirare.

Daca pastrati Dawnzera la temperatura camerei, notati data elimindrii pe cutia originala. Data
elimindrii este de maxim 6 saptamani dupa ce scoateti medicamentul din frigider si trebuie notata in
spatiul indicat pe cutia originald pentru péstrare la temperatura camerei pana la 30 °C.
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Nu utilizati acest medicament daca observati urmatoarele:

. capacul transparent lipseste sau nu este atagat.

. data de expirare (EXP) sau data de eliminare a fost depasita.

. medicamentul pare inghetat, tulbure, cu modificari de culoare sau contine particule.
. stiloul injector (pen) preumplut pare deteriorat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Dawnzera

o Substanta activa este donidalorsen. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 80 mg de
donidalorsen (sub forma de donidalorsen sodic) in 0,8 ml de solutie.

. Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu (E 339), fosfat disodic de hidrogen (E
339), clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric (E 507) (pentru ajustarea
pH-ului), hidroxid de sodiu (E 524) (pentru ajustarea pH-ului) — vezi pct. 2 ,,Dawnzera contine
sodiu”.

Cum arata Dawnzera si continutul ambalajului

Dawnzera este o solutie injectabila limpede, incolora pana la galbena, intr-un stilou injector (pen)
preumplut.

Dawnzera este disponibil sub forma de:
. un ambalaj individual care contine un stilou injector (pen) preumplut intr-o cutie de carton
. un ambalaj individual care contine trei stilouri (pen) preumplute intr-o cutie de carton

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxemburg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB
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Texn: +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.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Roménia
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



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Dawnzera 80 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Aceste instructiuni de utilizare contin informatii despre cum se injecteaza Dawnzera folosind
stiloul injector (pen) preumplut.

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare” inainte de a incepe sa utilizati stiloul injector (pen)
preumplut Dawnzera si de fiecare data cind primiti o rezervi. Este posibil sa existe informatii
noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu profesionistul din domeniul sanatatii care furnizeaza
servicii medicale despre afectiunea medicala de care suferiti sau despre tratamentul dumneavoastra.
Profesionistul din domeniul sanatatii care va furnizeaza servicii medicale trebuie sd va arate
dumneavoastra sau persoanei care are grija de dumneavoastra cum sa utilizati stiloul injector (pen)
preumplut Dawnzera 1n mod corect. Dacd dumneavoastra sau persoana care are grija de
dumneavoastra aveti intrebari, adresati-va profesionistului din domeniul sénatatii care va furnizeaza
servicii medicale.

Informatii importante:

e Dawnzera se injecteaza numai sub piele (utilizare subcutanata).
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine o doza unica si poate fi utilizat o singura data.
Nu scoateti capacul transparent pana cand nu sunteti gata sa injectati Dawnzera (vezi Pasul 5).
Nu impatrtiti stiloul injector (pen) preumplut cu nicio altd persoana.
Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut daca pare deteriorat.

Informatii privind pastrarea:

e Pastrati stiloul injector (pen) preumplut la frigider intre 2 °C - 8 °C, in cutia originala.

e Daci este necesar, stiloul injector (pen) preumplut poate fi pastrat la temperatura camerei pana
la 30 °C, 1n cutia originala, timp de pana la 6 saptamani.

e Daca pastrati Dawnzera la temperatura camerei, notati data eliminarii pe cutia originala. Data
elimindrii este de maxim 6 sdptamani dupa ce scoateti medicamentul din frigider si trebuie
notata in spatiul indicat pe cutia originala pentru pastrare la temperatura camerei pana la 30 °C.

e Daca nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut pastrat la temperatura camerei in decurs de 6
sdptdmani, eliminati-1.

e Pastrati stiloul injector (pen) preumplut in cutie pana cand este gata de utilizare.

e Nu depozitati stiloul injector (pen) preumplut cu capacul transparent scos.

Nu lidsati Dawnzera la vederea si indeméana copiilor.
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Prezentare generala Dawnzera

Stilou injector (pen) preumplut cu
doza unica

Alte materiale (nu sunt incluse)

Pregitirea pentru injectarea cu Dawnzera

Pasul 1 Scoateti din frigider

a) Scoateti stiloul injector (pen)
preumplut din frigider.

b) Pastrati stiloul injector (pen)
preumplut in cutia originala si lasati
stiloul injector (pen) preumplut sd ajunga
la temperatura camerei timp de 30 de
minute Tnainte de injectare.

¢) Atunci cand un stilou injector (pen)
preumplut dintr-un ambalaj cu 3 stilouri
injectoare este scos din frigider, puneti
stilourile injectoare (pen) preumplute
ramase la frigider, pentru utilizare
ulterioard, pana cand este nevoie.

Nu incercati sa accelerati procesul de
incalzire folosind alte surse de caldura,
cum ar fi cuptorul cu microunde sau apa
fierbinte.

Servetel cu
alcool

oy

Disc din bumbac
sau tifon

T

Piston

Fereastra de
vizualizare

Medicament

Capac transparent
Protectie portocalie
pentru ac

Recipient pentru
obiecte ascutite

D

Plasture mic

Asteptati

de minute



Pasul 2 Inspectati medicamentul

a) Verificati data de expirare (EXP) de
pe stiloul injector si, de asemenea, data
de eliminare de pe cutia originala daca
medicamentul a fost pastrat la
temperatura camerei pana la 30 °C.

b) Verificati medicamentul prin fereastra
de vizualizare. Medicamentul Dawnzera
trebuie sa fie limpede si incolor pana la
galben. Nu trebuie sa existe particule.
Este normal sa observati bule de aer in
solutie.

Verificati

. »
’ »
-
d ey

Nu utilizati stiloul injector (pen)
preumplut daca:

d‘ “
(== ) EXP.LL/IAAAA ]

e capacul transparent lipseste sau
nu este atagat.

data de expirare (EXP) sau data
de eliminare a trecut.
medicamentul pare inghetat,
tulbure, cu modificari de culoare
sau contine particule.

stiloul injector (pen) preumplut
pare deteriorat.

Pasul 3 Alegeti locul injectarii
a) Alegeti un loc de injectare la nivelul

stomacului sau pe partea din fata a
coapsei.

stomac

b) Numai persoanele care au grija de
pacient pot alege zona din spate a partii
superioare a bratului.

Nu injectati

la mai putin de 5 cm de buric.

in piele sensibild, cu vanatai, rosie,
durd, infectata sau cu modificari de
culoare.

in cicatrici sau piele deteriorata.

la locul de injectare anterior

(]
Pasul 4 Spilati-va pe maiini si curatati
locul de injectare

a) Spalati-va pe méini cu apa si sdpun.
b) Curatati locul injectarii cu un servetel

cu alcool, prin miscari circulare. Lasati
pielea sa se usuce la aer.

31

Numai pentru
persoanele care au
grija de pacient

Pentru toate
situatiile de
mai jos

partea
din
spate a
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Nu atingeti pielea curatatd Inainte de
injectare.
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Injectarea Dawnzera

Pasul 5 Scoateti si aruncati
capacul transparent

a) Tineti stiloul injector (pen)
preumplut de mijloc, cu
capacul transparent indreptat
in directia opusa
dumneavoastra.

b) Scoateti capacul
transparent tragandu-1 direct.
Nu il rasuciti. Acul se afld in
interiorul protectiei portocalii
a acului.

¢) Aruncati capacul
transparent in recipientul
pentru deseuri sau obiecte
ascutite.

Nu scoateti capacul
transparent decat imediat
inainte de injectare.

Nu puneti la loc capacul
stiloului injector (pen)
preumplut.

Nu apasati capacul portocaliu
de protectie a acului pe mana
sau deget.

Pasul 6 incepeti injectarea

a) Tineti stiloul injector (pen)
preumplut intr-o mana.
Asezati capacul portocaliu de
protectie a acului la un unghi
de 90 de grade fata de piele.
Asigurati-va ca puteti vedea
fereastra de vizualizare.

b) Apasati ferm si tineti
stiloul injector (pen)
preumplut direct pe piele.
Veti auzi un clic cand incepe
injectia.

Este posibil sa auziti un al

doilea clic. Acest lucru este
normal. Procedura nu este
finalizata.

¢) Tineti stiloul injector (pen)
preumplut pe piele timp de 10
secunde, pentru a va asigura

Capac

transparent

a) Pozitionati
s
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ca s-a administrat doza
completa.

Nu miscati, nu rotiti si nu
modificati unghiul stiloului
injector (pen) preumplut in
timpul injectiei.

Pasul 7 Finalizati injectia

a) Verificati daca tija
pistonului portocaliu s-a
deplasat in jos pentru a umple
intreaga fereastra de
vizualizare. Daca tija
portocalie a pistonului nu
umple fereastra de
vizualizare, este posibil sa nu
fi administrat doza completa.
Dacé se intdmpla acest lucru
sau daca aveti alte preocupari,

contactati profesionistul din
domeniul sanatatii care va

)

furnizeaza servicii medicale.

b) Scoateti stiloul injector
(pen) preumplut ridicdndu-l1 ~ ....... ]

O\

drept in sus. Dupa Protectie
indepartarea de pe piele, J.---~ portocalie a
protectia portocalie a acului =~ ...oa..d i acului
se fixeaza

-

in pozitie si acopera acul.

¢) Este posibil sa apara o
cantitate mica de sange sau
lichid la locul injectarii. Acest
lucru este normal.

Daca este necesar, apasati un
disc de vata sau tifon pe zona
afectata si aplicati un plasture
mic.

Nu reutilizati stiloul injector
(pen) preumplut.

Aruncati Dawnzera
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Pasul 8 Aruncati stiloul injector (pen)
preumplut

a) Puneti stiloul preumplut folosit intr-un recipient
pentru obiecte ascutite imediat dupa utilizare.

Nu aruncati stiloul injector (pen) preumplut in

gunoiul menajer.

Nu reciclati recipientul pentru eliminarea
obiectelor ascutite uzat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen) preumplut sau
capacul transparent.

Dacé nu aveti un recipient pentru obiecte ascutite, puteti utiliza un recipient de uz casnic care:

este fabricat dintr-un plastic rezistent,

poate fi Inchis cu un capac etans, rezistent la perforare, fara ca obiectele ascutite sa poata iesi,
este in pozitie verticala si stabila in timpul utilizarii,

este rezistent la scurgeri si

este etichetat corespunzator pentru a avertiza cu privire la deseurile periculoase din interiorul
recipientului.

Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa urmati
instructiunile locale privind modul corect de eliminare a recipientului.
Pot exista legi locale privind modul 1n care trebuie sa aruncati stilourile preumplute folosite.

Nu aruncati recipientul de eliminare a obiectelor ascutite uzat in gunoiul menajer decat daca
reglementdrile locale permit acest lucru. Nu reciclati recipientul pentru eliminarea obiectelor
ascutite uzat.
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