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REZUMATUL CARACTERIST@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Daclizumab* .................. 5 mg pentru un ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon a 5 ml contine daclizumab* 25 mg (5 mg/ml).

* Anticorp anti-Tac IgG1 recombinant umanizat produs pe o linie de celule mielomatoase murine NSO
utilizand un sistem de expresie (NS_GSO) a glutamin sintetazei (GS) prin tehnologie ADN
recombinanta.

Excipienti:

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor. galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zenapax este indicat pentru profilaxia rejetului acut de organ in transplantul renal alogen de novo si se
utilizeaza concomitent cu o schema de tratament-cu imunosupresoare, incluzand ciclosporina si
glucocorticoizi, la pacientii care nu sunt hiperimunizati.

4.2 Doze si mod de administrare

Zenapax trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in utilizarea terapiei imunosupresoare
dupa transplantul de organ.

Doza recomandata de Zenapax pentru adulti si pacienti pediatrici este de 1 mg/kg. Volumul Zenapax
care contine doza corespunzatoare se adauga In 50 ml solutie salind izotona 0,9% sterila si se
administreaza intravenos timp de 15 min. Se poate administra intr-o vena periferica sau intr-o vena
centrala.

Initial, Zenapax trebuie administrat in cele 24 ore inainte de transplant. Doza urmatoare si fiecare
dintre dozele ulterioare trebuie administrate la intervale de 14 zile, pana la un total de cinci doze.

Varstnici
Experienta:cu'Zenapax la pacientii varstnici (peste 65 ani) este limitatd, datoritd numarului mic de
pacieniti varstnici supusi transplantului renal, dar nu exista nici o dovada ca pacientii varstnici ar

necesita doze diferite fata de adulti.

Pacientii cu insuficientd renald severa

La pacientii cu insuficienta renald severa nu este necesara ajustarea dozei.



Pacientii cu insuficientd hepatica severa

Nu exista date disponibile pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa.
Instructiunile pentru prepararea perfuziei de Zenapax sunt prezentate la pct. 6.6
4.3 Contraindicatii

Zenapax este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la daclizamab sau.la oricare
dintre excipienti (vezi pct. 6.1).

Zenapax este contraindicat in timpul alaptarii.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu exista experienta privind utilizarea Zenapax la pacientii hiperimunizati.

Dupi administrarea de proteine pot si apari reactii anafilactice. In urma.administrarii de Zenapax, atét
la prima administrare cat si la administrarile ulterioare, s-au raportat, rareori, reactii de
hipersensibilitate acute, severe (aparitie in 24 ore). Manifestarile cliniceale acestor reactii includ
hipotensiune arteriala, tahicardie, hipoxie, dispnee, wheezing, edem laringian, edem pulmonar,
inrosirea fetei Insotita de senzatie de caldura, diaforeza, cresterea temperaturii, eruptie cutanata
tranzitorie si prurit. De aceea, medicatia necesara pentru tratamentul reactiilor severe de
hipersensibilitate trebuie sa fie disponibila pentru uz imediat.

Pacientii tratati cu imunosupresoare dupa transplant, prezinta risc crescut de dezvoltare a afectiunilor
limfoproliferative (LPD) si al infectiilor oportuniste. Desi Zenapax este un medicament
imunosupresor, la pacientii tratati cu acest medicament, nu s-a raportat pana in prezent o crestere a
incidentei afectiunilor limfoproliferative sau a infectiilor oportuniste.

Nu existd experienta cu privire la expunerea pacientilor transplantati la a doua serie de tratament cu
Zenapax sau la serii ulterioare de tratament.

Intr-un studiu clinic randomizat controlat, la primitorii de transplant cardiac, care a comparat Zenapax
cu placebo, fiecare utilizat in asociere'cu mofetil micofenolat (CellCept 1,5 g, de doua ori pe zi),
ciplosporina si coticosteroizi, au existat-mai multe decese corelate cu infectii la pacientii carora li s-a
administrat Zenapax. La un an dupdtransplant, 14 pacienti din 216 (6,5%) carora li s-a administrat
Zenapax si 4 din 207 (1,9%) pacienti‘carora li s-a administrat placebo au decedat ca urmare a unei
infectii, cu o diferentd de 4,6% (95% IC : 0,3%, 8,8%). Dintre acesti 14 pacienti, 4 au decedat la mai
mult de 90 zile dupd administrarea ultimei doze de Zenapax, ceea ce face mai putin credibila ipoteza
ci Zenapax ar avea un rolin decesul datorat infectiei. In general, utilizarea terapiei cu anticorpi
antilimfocite policlonale (OKT3, ATG, ATGAM) a fost similara la pacientii cdrora li s-a administrat
Zenapax si la pacientiircdrora li s-a administrat placebo, cu 18,5% respectiv 17,9%. Cu toate acestea,
din 40 pacienti cérora.li s-a administrat atdt Zenapax cét si terapie antilimfocitara, 8 (20%) au decedat,
in timp ce din 37 de pacienti carora li s-a administrat atat placebo cat si terapie antilimfocitara au
decedat 2 (5,4%)-Utilizarea concomitentd de Zenapax cu alta terapie cu anticorpi antilimfocitari in
contextul imunosupresiei intensive cu ciclosporina, mofetil micofenolat si corticosteroizi poate fi un
factor care sa determine infectii letale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece Zenapax este o imunoglobulina, nu sunt de asteptat interactiuni metabolice cu alte
medicamente.

In studiile clinice cu Zenapax, s-au asociat urmatoarele medicamente utilizate in transplant, fara
semnalarea de interactiuni: ciclosporina, mofetil micofenolat, ganciclovir, aciclovir, tacrolimus,
azatioprind, imunoglobulina antitimocitard, muromonab-CD; (OKT3) si glucocorticoizi.



4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd date limitate privind utilizarea daclizumab la femeile gravide. Un studiu realizat la maimute
cynomolgus nu a aratat efecte teratogene, dar a demonstrat o crestere a pierderilor de sarcina
premature care raman in istoricul ratelor avorturilor spontane (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica nw este
cunoscuta.

Zenapax nu trebuie utilizat la femeile gravide decat daca este absolut necesar.

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace'in timpul terapiei cu
Zenapax si sd continue utilizarea lor si in urmétoarele 4 luni dupa ultima administrare de Zenapax.

Alaptarea
Daclizumab se excreta in laptele maimutelor cynomolgus (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste dacd Zenapax

se excretd in laptele uman. Cu toate acestea, datorita efectelor daunatoare potentiale asupra nou-
nascutului, alaptarea este contraindicata in timpul tratamentului §i pana‘la 4 Tuni dupa ultima
administrare de Zenapax.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Zenapax nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta administrarii Zenapax s-a studiat in comparatie cu placebo, la pacientii carora li s-a
administrat concomitent medicatie imunosupresoare;.constand in ciclosporind si glucocorticoizi
singure, cu azatioprina asociatd sau cu micofenolat mofetil asociat. Datele din patru studii clinice
(014392, 014393, 014874 51 O15301) au aratat ca'incidenta si tipul evenimentelor adverse raportate
au fost similare pentru pacientii tratati cu Zenapax si pentru cei carora li s-a administrat placebo. S-au
raportat evenimente adverse la 95% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo si la 96% dintre
pacientii tratati cu daclizumab. Evenimentele adverse grave s-au raportat la 44,4% dintre cei carora li
s-a administrat placebo si la 39,9% dintre pacientii tratati cu Zenapax.

Evenimentele adverse care au aparut.cu-o frecventa >2% 1n ambele grupuri, n primele 3 luni de
tratament dupa transplant, sunt prezentate mai jos.

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in functie de
frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 pana la <1/10);
mai putin frecvente (= 1/1000 pana la <1/100); rare (= 1/10000 pana la <1/1000); foarte rare
(<1/10000), necunoscut (nu poate fi estimat cu datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse.sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si Grupa de Eveniment advers Zenapax Placebo
organe frecventa (%) (%)
n=336 n=293
Infectii si infestari Frecvente Faringita 24 3,8
Rinita 3,0 3,1
Tulburari metabolice si | Frecvente Diabet 3,3 4.8
de nutritie Supraincarcare lichidiana 33 5,8
Deshidratare 3,0 3,1
Tulburari psihice Foarte Insomnie 12,5 13,7
frecvente
Frecvente Depresie 3,3 2,0
Anxietate 2,1 5,5
Tulburari ale sistemului | Foarte Tremor 19,3 15,7
nervos frecvente Cefalee 15,5 14,7




Aparate, sisteme si Grupa de Eveniment advers Zenapax Placebo
organe frecventa (%) (%)
n=336 n=293
Frecvente Ameteli 5,1 4.4
Parestezie 3,6 0,9
Tulburéri oculare Frecvente Vedere Incetogata 2,7 4,4
Tulburiri cardiace Frecvente Tachicardie 6,5 6,8
Tulburari vasculare Foarte Hipertensiune arteriala (incl. agravata) 32,1 27,7
frecvente
Frecvente Hipotensiune arteriala 8,6 10,2
Hemoragie 7,4 10,6
Limfocele 7,4 6,5
Tromboza 5,4 4.4
Tulburari respiratorii, Foarte Dispnee 11,9 15,4
toracice si mediastinale | frecvente
Frecvente Edem pulmonar 6,3 4.4
Revarsat pleural 2,1 1,4
Atelectazii 3,3 3,8
Hipoxie 2,7 3,1
Congestia tractului respirator; 33 3,8
Raluri 3,3 1,4
Tuse 5,1 4.8
Zgomote respiratorii anormale 2,7 1,7
Tulburari gastro- Foarte Constipatie 34,8 37,9
intestinale frecvente Diaree 15,2 16,4
Varsaturi 14,9 14,3
Greata 27,4 25,9
Dispepsie (incl. pirozis) 15,1 14,7
Frecvente Distensie abdominala 5,7 4.4
Gastrita 2.4 0,7
Durere abdominala 9,8 13,0
Durere abdominala la nivelul etajului 5,4 3,8
superior.(durere epigastrica)
Hemoroizi 2,1 0,7
Flatulenta 3,9 4,1
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Eruptie cutana tranzitorie 33 4,4
tesutului subcutanat Acnee 8,9 7,2
Prurit 3,9 5,8
Transpiratii nocturne 2,1 2,0
Hiperhidroza 2,1 1,7
Hirsutism 4.8 2,0
Tulburari musculo- Foarte Durere musculo-scheletica 12,3 12,5
scheletice, osoase si ale | frecvente
tesutului conjunctiv Frecvente Durere de spate 6,5 8,2
Spasme musculare 2,4 1,4
Artralgii 2,7 2,7
Mialgii 2,1 1,0
Tulburari generale si'la’ | Foarte Edeme 15,8 18,4
nivelul locului de frecvente Edeme periferice 28,0 30,0
administrare Vindecare defectuoasa a plagilor ( fara 12,2 10,2
infectie)
Frecvente Dureri la nivelul toracelui anterior 8,60 8,9
Durere 7,1 8,2
Oboseala 7,4 9,6
Reactii la nivelul locului de administrare | 4,8 5,1
Pirexie 5,4 10,2
Astenie 3,3 2,7
Frisoane 3,0 5,1
Tulburari renale si ale Frecvente Insuficienta renala 3,6 3,3
ciilor urinare Necroza tubulara renala 7.4 6,8




Aparate, sisteme si Grupa de Eveniment advers Zenapax Placebo
organe frecventa (%) (%)
n=336 n=293

Hidronefroza 2,1 4.4
Tulburari renale (leziuni) 4,5 7,8
Hemoragii ale tractului urinar 2,1 3,4
Retentie urinara 2,1 3,1
Tulburari ale tractului urinar 2,7 2.4
Oligurie 9,5 10,6
Disurie 6,0 12,3

Leziuni, intoxicatii Frecvente Durere post-traumatica 20,8 20,1

Incidenta malignitdtilor: La trei ani dupa tratament, incidenta malignitatii a fost de 7,8% in grupul
placebo comparativ cu 6,4% In grupul Zenapax. Adaugarea Zenapax nu a crescut numarul
limfoamelor dupa transplant, care au aparut cu o frecventa de 1,5% in grupul placebo si 0,7% in
grupul tratat cu Zenapax.

Hiperglicemie: Nu s-au observat diferente in rezultatele anormale ale testelor de laborator
hematologice sau chimice intre grupurile de pacienti tratati cu Zenapax saw carora li s-a administrat
placebo, cu exceptia glicemiei a jeun. Glicemia a jeun s-a masurat la'un numar mic de pacienti carora
li s-a administrat fie placebo, fie Zenapax. Un total de 16% (10 din 64:pacienti) din grupul céruia i s-a
administrat placebo si 32% (28 din 88 pacienti) din grupul tratat cu Zenapax au avut valori crescute
ale glicemiei a jeun. Multe dintre aceste valori crescute au aparut.fie in prima zi dupa transplant cand
pacientilor li s-au administrat doze mari de corticosteroizi, fie la pacientii cu diabet zaharat.

In primele 6 luni dupi transplant s-au raportat decese la 3,4% dintre pacientii din grupul la care s-a
administrat placebo si la 0,6% din grupul celor tratati cu Zenapax. Mortalitatea dupd 12 luni a fost de
4,4% la grupul la care s-a administrat placebo si de 1,5% la cei tratati cu Zenapax.

S-au raportat episoade infectioase incluzand infectii virale, infectii fungice, bacteriemii si septicemii,
pneumonii, la 72% dintre pacientii din grupul:la care s-a administrat placebo si la 68% dintre cei din
grupul tratat cu Zenapax. Natura infectiilor raportate a fost similard pentru cele doua grupuri. S-au
raportat infectii cu citomegalovirus la 16% dintre pacientii din grupul placebo si la 13% dintre cei din
grupul Zenapax.

Dupa administrarea de Zenapax, s-au'raportat, rareori, reactii severe de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4

).

Pacienti pediatrici: Profilul de siguranta pentru utilizarea Zenapax la pacientii pediatrici s-a demonstrat
a fi comparabil cu cel al pacientilor adulti. Cu toate acestea urmatoarele evenimente adverse au aparut
mai frecvent la pacientii pediatrici: diaree (41%), durere postoperatorie (38%), febra (33%), varsaturi
(33%), hipertensiune arteriald (28%), prurit (21%) si infectii ale tractului respirator superior (20%) si
ale tractului urinar (18%).

4.9 Supradozaj

La om nu a fost determinata doza maxima toleratd si nu a putut fi obtinuta la animalele la care s-a
administrat Zenapax. La pacientii cu transplant de maduva osoasa administrarea unei doze de

1,5 mg/kg nua fost asociata cu aparitia de evenimente adverse. Intr-un studiu de toxicitate dupa doza
unica efectuat la soarece, dupa introducerea intravenoasa a 125 mg/kg, nu s-au observat efecte toxice.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacotrerapeutica: imunosupresoare selective
Cod ATC: LO4A A08



Farmacologie clinica

Zenapax contine daclizumab, un anticorp anti-Tac, IgG1, umanizat, recombinant si functioneaza ca
antagonist de receptor de interleukina-2 (IL-2). Daclizumabul se leaga cu o specificitate mare de
subunitatea alfa sau Tac a complexului receptor cu inalté afinitate pentru IL-2 (exprimat pe limfocitele
T activate) si inhiba legarea si activitatea biologica a IL-2. Administrarea de Zenapax inhiba activarea
limfocitelor mediata de IL-2, o cale critica a raspunsului imun celular implicata in rejetul allogrefei.
Daclizumabul satureaza receptorul Tac pentru aproximativ 90 zile la dozele recomandate pentru
majoritatea pacientilor. In studiile clinice, la aproximativ 9% dintre pacientii tratati cu daclizumab s-au
dezvoltat anticorpi anti-daclizumab, dar aceasta nu a parut sa influenteze eficacitatea, siguranta,
concentratiile plasmatice de daclizumab si oricare din parametri relevanti clinic studiati:

Nu s-au observat alte modificari majore ale numarului de limfocite circulante sau ale fenotipurilor de
celule decat scaderea tranzitorie, asteptata a celulelor Tac+, prin metoda de analiza prin sortarea

celulelor activate prin fluorescenta (FACS).

Terapia Asociata la Pacientii cu Transplant Renal Alogen

In studiile clinice de faza III, Zenapax a fost addugat schemei standard de tratament imunosupresor cu
ciclosporina (5 mg/kg), glucocorticoizi (prednison sau metilprednisolon), cu sau fara adaugarea de
azatioprind (4 mg/kg).

Ambele studii au aratat o superioritate semnificativa statistic fata de placebo, in reducerea frecventei
rejetului acut al alogrefei renale la sase luni dupa transplant, confirmata prin biopsie. Din datele
adunate, diferenta dintre rejeturile acute demonstrate prin-biopsie, a rimas semnificativ diferitd la un
an dupa transplant (43% comparativ cu 28%). Ratele de supravietuire a grefei la trei ani au fost
semnificativ mai mari la acei pacienti care nu au avut«ejet acut in primul an dupa transplant (n=345)
comparativ cu cei care au experimentat un rejet acutde organ in primul an (n=190), indiferent de
tratament. Mentinerea grefei la trei ani nu a fost semnificativ diferitd intre placebo si daclizumab in
studiul cu tripla terapie imunosupresoare (83% comparativ cu 84%) sau in studiul cu terapie
imunosupresoare dubld (78% comparativ cu 82%). Rata de supravietuire a pacientilor la trei ani a fost
semnificativ diferita intre placebo si daclizumab in studiul cu terapie imunosupresoare dubla (88%
comparativ cu 96% p=0,017), dar nu si in/studiul cu tripla terapie imunosupresoare (94% comparativ
cu 92%).

Functia renala evaluata prin creatinina plasmatica si RFG (rata de filtrare glomerulara) au fost similare
in ambele grupuri la trei ani dupa transplant.

Efectul benefic al profilaxiei cu Zenapax asupra incidentei rejetului acut dupa transplantul renal nu a
fost asociat cu reactii adverse clinice, inclusiv dezvoltarea Bolii Limfoproliferative Post-Transplant
(PTLD) la 3 ani dupa transplant.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In studiile clinice la pacientii cu alogrefd renali tratati cu Zenapax 1 mg/kg la intervale de 14 zile, cu
un total de 5 doze;media concentratiilor plasmatice maxime (media + deviatia standard) a crescut intre
prima doza (21+14g/ml) si a cincea doza (32422 pg/ml). Concentratia plasmatica + deviatia
standard Tnaintea celei de a cincea doze, a fost de 7,6 + 4 pg/ml. Pentru a satura receptorul IL-2 sunt
necesare concentratii plasmatice de 0,5-0,9 pg/ml, iar pentru a inhiba activitatea biologica mediata de
IL-2 sunt necesare concentratii plasmatice de 5-10 pg/ml. La majoritatea pacientilor dozele
recomandate de daclizumab vor mentine concentratii plasmatice suficiente pentru a satura receptorii
IL-2Ralfa, de pe limfocitele T activate, pentru mai mult de 90 zile dupa transplant. Perioada critica
dupa transplant este reprezentata de primele trei luni.

La pacientii cu alogrefa renala timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, terminal, estimat
pentru daclizumab a fost cuprins Intre 270 si 919 ore (media 480 ore), fiind echivalent cu cel raportat



pentru IgG umana, cuprins intre 432 si 552 ore (media 480 ore). Aceasta se poate atribui procesului de
umanizare al proteinei.

Analiza farmacocineticd la diferite categorii de populatie a ardtat ca clearance-ul sistemic al
daclizumabului a fost influentat de greutatea corporala, varsta, sex, proteinurie si rasa.

Influenta identificata a greutdtii corporale asupra clearance-ului sistemic justifica stabilirea dozelor de
Zenapax in mg/kg si mentine expunerea la medicament in limita de 30% a expunerii de referinta
pentru grupe de pacienti cu o larga distributie a caracterelor demografice. Pentru pacientii cualogrefa
renald nu sunt necesare ajustiri ale dozei bazate pe alte variabile identificate (sex, proteinurie, rasa si
varsta).

Pacienti pediatrici: Proprietitile farmacodinamice si farmacocinetice au fost evaluate la 61 pacienti
pediatrici tratati cu doze de Zenapx de 1 mg/kg i.v. la fiecare 14 zile, pand la un total de 5 doze.
Concentratiile plasmatice maxime (maxim + deviatia standard (DS)) a variat intre'prima doza (16 + 12
pg/ml) si a cincea doza (21 + 14 pg/ml). Media concentratiilor plasmatice 1nainte de a cincea doza a
fost de 5 £ 2,7 pg/ml. Subunitatea Tac a receptorului IL-2 a fost saturatd imediat dupa prima doza de

1 mg/kg daclizumab si a ramas saturatd pentru cel putin, primele trei luni dupa transplant. Saturarea
subunitatii Tac a receptorului IL-2 a fost similard cu cea observata la‘pacientii adulti cérora li s-a
administrat aceeasi schema de tratament.

Zenapax nu interactioneaza farmacocinetic cu acidul micofenolic, metabolitul activ al mofetil
micofenolatului (CellCept).

5.3 Date preclinice de siguranta

Daclizumabul a fost bine tolerat dupa administrarea unica subcutanata sau intravenoasa in bolus de
doze de la 50 pana la 125 mg/kg la soarece, sobolan'si iepure, precum si dupad administrarea repetata
timp de 28 de zile de 15 mg/kg la maimutd. Una din 18 maimute a prezentat o reactie anafilactica la
daclizumab. S-au mentinut concentratii plasmatice apreciabile de daclizumab, cu exceptia a 2 din 18
maimute care au dezvoltat anticorpi pentru daclizumab. In vitro nu s-a semnalat reactivitate incrucisata
intre daclizumab la concentratii de pana la 56 mg/kg si criosectiuni umane (28 organe), ceea ce
demonstreazi absenta legarii nespecifice. In.testele standard daclizumabul nu s-a dovedit genotoxic.

Un studiu non-clinic de toxicitate reproductiva cu daclizumab a demonstrat o crestere a riscului de
pierdere prematura de sarcind comparativ cu placebo, la maimutele cynomolgus. Totusi, datele au
aratat o variabilitate inter-animala-considerabila si s-au situat in cadrul intervalului istoric de control
pentru aceste specii. Pierderile de sarcina generale pentru intreaga perioada gestationala au fost
cuprinse intre 20% si 45%. Incidenta nou-nascutilor morti, cezariana si nastere in prezentatie pelvina,
a fost comparabila in grupul/de-control si in grupul de tratament.

In acelasi studiu non-clinic de toxicitate asupra functiei de reproducere cu daclizumab, patru din sapte
maimute cynomolgus care.aldpteaza, la care s-a administrat doza standard pentru om multiplicatd de
5-10 ori (10 mg/kg), au prezentat concentratii foarte scazute de daclizumab in lapte (0,17-0,28% din
concentratia plasmatica a mamei).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 80

Clorurd'de sodiu
Dihidrogenofosfat de sodiu anhidru
Fosfat disodic anhidru

Acid clorhidric concentrat
Hidroxid de sodiu



Apa pentru preparate injectabile.
6.2 Incompatibilitati

Nu s-a observat nici o incompatibilitate intre Zenapax si pungile de clorura de polivinil sau seturile de
perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa diluare se recomanda utilizarea imediata. S-a dovedit ca stabilitatea chimicasi fizica in timpul
utilizarii este de 24 ore la 2 °C - 8 °C si 4 ore la 25 °C. Cu toate acestea, din punct de vedere
microbiologic, produsul diluat trebuie utilizat imediat. Produsul nu este indicat pastrarii dupa dilutie,
decat dacd aceasta s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate. Daca nu se utilizeaza imediat,
depozitarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare utilizarii solutiei constituie responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

- A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

- A nu se congela.

- A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml in flacon (sticla de tip I). Cutii cu 1 sau 3 flacoane.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual.trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea

Zenapax NU se injecteaza direct. Inainte de administrarea intravenoasi se dilueazi in 50 ml solutie
salind izotona 0,9% (ser fiziologic).Pentru omogenizarea solutiei, punga nu se agita, ci se rastoarna
incet, pentru a evita formarea de/’spuma. Este necesara prudenta pentru asigurarea sterilitatii solutiei
preparate, deoarece medicamentul nu contine nici un conservant antimicrobian sau agent
bacteriostatic. Zenapax este o solutie incolord, disponibila in flacon de unica utilizare. Medicamentele
cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de utilizare pentru decelarea eventualelor
particule sau modificéri de.culoare. Dupa preparare, solutia perfuzabila trebuie administrata imediat.
Daca dilutia a fost realizata aseptic, solutia poate fi pastrata timp de 24 de ore la frigider, la
temperaturi intre 2/°C= 8 °C sau 4 ore la 25 °C.

Nu trebuie addugate sau administrate simultan alte medicamente/substante in aceeasi linie venoasa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RocheRegistration Limited
6 Falcon Way

Welwyn Garden City
AL71TW

Marea Britanie



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/098/001 (cutie cu un flacon)
EU/1/99/098/002 (cutie cu 3 flacoane)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 26 February 1999

Data reinnoirii autorizatiei: 14 April 2004

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II
PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIHLE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantei(lor) biologic active

Hoffmann-La Roche Inc.
340 Kingsland Street
Nutley

New Jersey

SUA

Numele si adresa producétorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
GERMANIA

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptiec medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

° CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

o ALTE CONDITII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Daclizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Daclizumab* .................. 5 mg pentru 1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Fiecare flacon de 5 ml contine daclizumab* 25 mg (5 mg/ml).
* Anticorp anti-Tac IgG1 recombinant umanizat produs pe o linie de‘celule mielomatoase murine NSO

utilizand un sistem de expresie (NS_GSO) a glutamin sintetazei (GS) prin tehnologie ADN
recombinanta.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Polisorbat 80, clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu anhidru, fosfat disodic anhidru, acid
clorhidric concentrat, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon a 5 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE). DE ADMINISTRARE

Intravenos pentru perfuzie dupa‘diluare
A se citi prospectul inainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C)
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND 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

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/098/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Se elibereaza pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DEUTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Daclizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Daclizumab* .................. 5 mg pentru 1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Fiecare flacon de 5 ml contine daclizumab* 25 mg (5 mg/ml).
* Anticorp anti-Tac IgG1 recombinant umanizat produs pe o linie de'celule mielomatoase murine NSO

utilizand un sistem de expresie (NS_GSO) a glutamin sintetazei (GS) prin tehnologie ADN
recombinanta.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Polisorbat 80, clorurd de sodiu, dihidrogenofosfat de.sodiu anhidru, fosfat disodic anhidru, acid
clorhidric concentrat, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 flacoane a 5 ml fiecare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenos pentru perfuzie dupa diluare
A se citi prospectul inainte.de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C)
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND 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

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/098/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Se elibereaza pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATILIN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

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

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Daclizumab

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare
A se citi prospectul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Daclizumab

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

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altorpersoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactieiadversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra-sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Zenapax si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Zenapax

Cum sa luati Zenapax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zenapax

Informatii suplimentare

AN S

1. CE ESTE ZENAPAX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Daclizumab apartine unui grup de medicamente numite imunosupresoare. Aceste medicamente ajuta
la inhibarea raspunsului natural al organismului dimneavoastra de a respinge organul transplantat.

Daclizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs pe o linie de celule mielomatoase murinice
NSO prin utilizarea unui sistem de expresie @ glutamin sintetazei (NS_GSO) prin tehnologie ADN
recombinantd. Anticorpii monoclonali sunt'proteine care recunosc si se leaga de alte proteine unice ale
organismului numite antigene. Daclizumab.se leaga de un antigen care se gaseste pe suprafata
anumitor limfocite (celule albe) numite limfocite T. Aceasta activitate inhiba raspunsul natural imun al
organismului, care 1n alte conditii peate-declansa respingerea organului transplantat.

Zenapax este utilizat pentru a va proteja organismul de fenomenul de respingere a rinichilor
transplantati. Zenapax este utilizat in asociere cu alte medicamente imunosupresoare, incluzand
ciclosporina si corticosteroizii.

2.  INAINTE SA LUATI ZENAPAX

Nu luati Zenapax

- daca sunteti.alergic (hipersensibil) la daclizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Zenapax

- daca alaptati

Va rugam sa.cititi sectiunea de mai jos despre aldptare.

Aveti grija deosebiti cind utilizati Zenapax

- daca ati avut vreodata o reactie alergica la alte medicamente imunosupresoare care ajuta la
supresia mecanismului natural de aparare al organismului.
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Terapia cu medicamente care ajutd la oprirea mecanismelor naturale de aparare a organismului poate
creste riscul dezvoltérii de afectiuni maligne sau de infectii. Zenapax nu creste acest risc, cand se
utilizeaza in asociere cu alte medicamente imunosupresoare, incluzand ciclosporina si corticosteroizii.

Ca urmare a administrarii de proteine, pot sa apara reactii alergice grave. Reactiile alergice grave, ca
urmare a perfuziei de Zenapax s-au raportat foarte rar. In eventualitatea in care dezvoltati o reactie
alergica, medicul dumneavoastra va va trata cu medicatia corespunzatoare.

Utilizarea altor medicamente

Inainte de inceperea tratamentului, va rugim si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicald. Acest lucru este foarte important, pentru ca utilizarea a mai mult de un medicament in
acelasi timp, poate sa amplifice sau sa reduca efectul celorlalte medicamente pe care le luati. De aceea,
Zenapax nu trebuie utilizat simultan cu alte medicamente, decat cu acordul medicului.

Sarcina si alaptarea
Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca aldptati.

Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti insarcinata, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra decide ca este necesar.

Zenapax poate avea un efect ddunator asupra fatului sau asupranou-nascutului alaptat. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, raimaneti gravida sau planuiti acest lucru in viitorul
apropiat.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recomande masuri contraceptive inaintea initierii tratamentului
cu Zenapax, in timpul tratamentului cu Zenapax, si.pentru o perioada de 4 luni dupa ultima doza de
Zenapax.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista dovada care sa indice ca Zenapax.influenteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

3. CUM SA LUATI ZENAPAX

Zenapax NU se injecteaza direct. Inainte de administrare la pacienti, trebuie diluat in 50 ml solutie
sterila de clorura de sodiu 0,9%:

Personalul medical de‘specialitate va administra doza potrivita (in mod normal 1 mg/kg corp) sub
forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 15 minute. Prima doza se administreaza cu 24 ore inainte
de transplant. Veti primi in continuare 4 doze la intervale de 14 zile una fata de alta. In total trebuie sa
primiti 5 doze de Zenapax pentru o cura de tratament completd. O cura de tratament poate dura in mod
obignuit 8 saptamani.

Vi se pot face si alte perfuzii in ziua dinainte sau dupa administrarea programata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

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

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aparitia oricarei din urmatoarele reactii
adverse : tuse si scurtarea respiratiei, inclusiv cand stati intins, varsaturi, stare confuzionala sau
cantitatea de urina este mai mica decat in mod normal. Aceste reactii adverse pot apare in timp ce luati
Zenapax. Aceste reactii adverse pot fi grave si este posibil s aveti nevoie urgent de supraveghere
medicala.

Reactii adverse frecvente (apar la 1 sau mai multi pacienti din 10) :

- tulburari de somn

- tremuraturi (tremor)

- dureri de cap

- tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

- dificultati de respiratie

- constipatie; diaree; varsaturi; greata; arsuri stomacale ??

- durere la nivelul articulatiilor i muschilor

- exces de fluide 1n organism (edeme); umflarea bratelor si picioarelor (edeme periferice)
- probleme legate de cicatrizarea ranilor.

Reactii adverse frecvente (apar la un numar de pacienti cuprins intre lesi 10 din 100) sunt inflamatia
gatului (faringitd); rinoree (rinita); diabet zaharat; concentratie crescuta de zahar in sange
(hiperglicemie); exces de fluide; deshidratare; anxietate; depresie;.ameteli; senzatii de intepaturi;
vedere Incetosata; batdi rapide de inima (tahicardie); sangerari/(hemoragie); cheaguri de sange
(tromboza); tensiune arteriala scazutd (hipotensiune); acumularea limfei in anumite parti ale corpului
(limfocele); scurtarea severa a respiratiei, inclusiv in timpul noptii cand stati intins (edem pulmonar);
lichid la plaméan (revarsat pleural); oprirea functionarii plamanilor (atelectazie); lipsa de oxigen in
organism (hipoxie); congestie; tuse; zgomote respiratorii.anormale sau puternice, inclusiv zgomotele
respiratorii cu pocnituri (raluri); stomac umflat; disconfort stomacal sau durere; flatulentd; hemoroizi;
eruptii cutanate; mancarimi ale pielii; acnee; transpiratii nocturne; transpiratie abundenta; cresterea
excesiva a parului (hirsutism); dureri de spate;'crampe musculare, n special la nivelul picioarelor;
dureri ale articulatiilor (artralgii); dureri ale muschilor (mialgii); dureri in piept; durere in general;
oboseala; iritarea pielii la nivelul locului de.injectare; febra; frisoane; stare de slabiciune generala;
dureri lombare si modificari sau dificultdti.la urinare (hidronefroza); sange in urind; durere la urinare
(disurie); reducerea cantitatii de urina (oligurie); durere dupa interventia chirurgicala.

Rar, pot apare cazuri de reactii alergice'(hipersensibilitate) in urma administrarii de Zenapax.
Pentru unele reactii adverse, probabilitatea de a apare este mai mare la copii decat la adulti, acestea
includ diaree, durere dupa interventia chirurgicala, febra, varsaturi, tensiune arteriala crescuta,
mancarimi ale pielii, infectii la.nivelul nasului si gatului si infectii urinare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daci observati orice reactie adversd
nementionatd in acest.prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM'SE PASTREAZA ZENAPAX

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

A se’pastraila frigider (2 °C - 8°C).

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.
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Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie si etichetd, dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Zenapax

- Substanta activa este daclizumab.

- Celelalte componente sunt: polisorbat 80, clorurd de sodiu, dihidrogenofosfat de'sodiu anhidru,
hidrogenofosfat disodic anhidru, acid clorhidric concentrat, hidroxid de sodiuj apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Zenapax si continutul ambalajului

Zenapax 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie limpede, incolora pana la usor
gélbui si este furnizat in flacoane ce contin 5 ml solutie. Un flacon cu 5 ml.concentrat pentru solutie
perfuzabila contine 25 mg daclizumab.

Zenapax este disponibil in cutii cu 1 sau 3 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration Limited,

6 Falcon Way,

Shire Park

Welwyn Garden City,

AL7 1TW,

Marea Britanie.

Producator:

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2525:82 11

Bbuarapus Magyarorszag

Pomr bearapass EOO /] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +3592°818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceské republika Malta

Rochess. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050

24



Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 112401

EAlLada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I''A Ztopdtng & X Atd.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, I.da
Tel: +351 -21 42570 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 4701

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -:1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 9 525 331

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

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

Acest prospect a-fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.eu.int/
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