PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Dawnzera 80 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ako donidalorsenu sodného) v 0,8 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az Ity roztok s pH priblizne 7,4 a osmolalitou priblizne 290 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dawnzera je indikovana na rutinni prevenciu opakujucich sa zachvatov dedi¢ného angioedému
(hereditary angioedema, HAE) u dospelych a dospievajtcich vo veku 12 rokov a starsich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s diagn6zou a liecbou pacientov s HAE.
Davkovanie

Odportacana pociatocna davka u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starsich je
80 mg donidalorsenu subkutannou injekciou raz mesacne.

Dévkovaci interval 80 mg raz za 2 mesiace sa moze zvazit, ak je pacient dobre kompenzovany (napr.
bez zachvatu) najmenej 3 mesiace pocas podavania Dawnzery.

Na zaklade klinickych udajov sa postupné znizovanie miery vyskytu zachvatov pozoruje uz v 1. tyzdni
po pociatoénej davke donidalorsenu s ocakavanym maximalnym ucinkom po 1 mesiaci.

U pacientov s normalnou hladinou C1-INH HAE (nC1- INH), u ktorych po 4 mesiacoch liecby
nedoslo k dostatocnému znizeniu miery vyskytu zachvatov, sa ma zvazit’ prerusenie lieCby (pozri ¢asti
44a5.1).

Dawnzera nie je uréena na lie¢bu aktatnych zachvatov HAE (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

V pripade vynechania davky je potrebné pacienta alebo opatrovatel'a poucit’, aby davku podali ¢o
najskor. Potom sa ma v davkovani pokrac¢ovat’ s predpisanou frekvenciou davkovania (raz za mesiac

alebo raz za 2 mesiace) od datumu naposledy podanej davky.
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Osobitné populacie

Starsi ludia

U pacientov nad 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky donidalorsenu (pozri
Cast’ 5.2).

Dawnzera sa neskiimala u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou. Donidalorsen sa
ma u tychto pacientov pouzivat’ len v pripade, Ze predpokladany klinicky prinos prevazi riziko.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky donidalorsenu.
Dawnzera sa neskimala u pacientov so stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou alebo s kone¢nym
Stadiom ochorenia obliciek. Donidalorsen sa méa u tychto pacientov pouzivat’ len v pripade, ze
predpokladany klinicky prinos prevazi riziko.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ donidalorsenu u deti vo veku < 12 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie s ziadne udaje.
Pozri ¢asti 4.8 a 5.1.

Prechod z inych profylaktickych liekov na HAE

U pacientov, ktori menia svoju profylakticka lie€bu HAE z berotralstatu, inhibitora C1 -esterazy,
alebo lanadelumabu na Dawnzeru, sa odportic¢aju nasledujice lieCebné harmonogramy (tabul’ka 1)
(pozri Cast’ 5.1).

Tabulka 1: Lie¢ebny plan pre pacientov, ktori prechadzaju z inej profylaktickej liecby na
Dawnzeru.

Ina profylakticka lie¢ba Odporucany lieCebny plan pri prechode na Dawnzeru

Berotralstat Pokracujte v uzivani aktualnej davky berotralstatu 14 dni po
zacati lieCcby Dawnzerou.

Inhibitor C1-esterazy Pokracujte v uzivani aktualnej davky inhibitora C1 -esterazy
14 dni po zacati liecby Dawnzerou.

Lanadelumab Poslednt davku lanadelumabu podajte 14 dni pred zacatim
liecby Dawnzerou.

Spbsob podavania

Dawnzera je urcena len na subkutdnne pouZitie.

Dawnzera sa ma podavat’ ako subkutanna injekcia do brucha alebo hornej Casti stehna. Do hornej Casti
ramena ho mézu podavat’ len opatrovatelia. Odportica sa menit’ miesto podania injekcie.

Dawnzera sa nesmie podavat’ do oblasti, kde je koza citliva, s podliatinami, ¢ervena, tvrda, infikovana
alebo sfarbena.



Po riadnom zaskoleni o spravnej technike podavania subkutannej injekcie moze pacient alebo
opatrovatel’ podat’ Dawnzeru, ak to lekar poklada za vhodné. Komplexné pokyny na podavanie
pomocou naplneného pera st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a a v pokynoch na
pouZitie.

Dalsie pokyny na pripravu a $pecialne opatrenia pri manipulacii, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’ vratane anafylaxie

Boli pozorované reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznej
reakcie z precitlivenosti sa podavanie donidalorsenu musi okamzite zastavit’ a musi sa zacat’ vhodna
liecba.

Pacienti musia byt pouceni o prejavoch a priznakoch reakcii z precitlivenosti a pouceni, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc a prestali pouzivat’ donidalorsen, ak sa vyskytnli zavazné reakcie z
precitlivenosti.

VSeobecné

Dawnzera nie je ur¢ena na lie¢bu akttnych zachvatov HAE. V pripade prepuknutia zdichvatu HAE sa
ma zacat individualizovana lieCba schvalenym zachrannym liekom.

K dispozicii st obmedzené tidaje o pouziti donidalorsenu u pacientov s HAE - s HAE-nC1INH (pozri
cast’ 5.1). Neocakava sa, ze pacienti s HAE nC1-INH s mutaciami, ktoré nie su spojené s drahou
kallikrein-kininového systému (KKS), budu reagovat’ na Dawnzeru.

Ak je to mozné, odporuca sa vykonat’ genetické testovanie podla aktualnych smernic HAE a prerusit’
lie¢bu, ak sa nepozoruje klinicka odpoved’ (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné tudie s donidalorsenom. Stidie in vitro ukazujt, Ze donidalorsen
nie je substratom ani inhibitorom transportérov, neinteraguje s vysoko viazanymi aktivnymi latkami
plazmatickych proteinov a nie je substratom ani inhibitorom/induktorom enzymov cytochromu P450
(CYP). Neocakava sa, ze by donidalorsen sposobil alebo bol ovplyvneny liekovymi interakciami
sprostredkovanymi transportérmi lieku, vdzbou na plazmatické proteiny alebo enzymami CYP.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 vysledkov tehotenstva) o
pouziti donidalorsenu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame G&inky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri
Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnuat sa pouzivaniu donidalorsenu pocas gravidity.



Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie
donidalorsenu/metabolitov do mlieka (pozri 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ liecbu donidalorsenom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie su dostupné ziadne klinické tidaje o ucinku tohto lieku na fertilitu u 'udi. Donidalorsen nemal
ziadny vplyv na fertilitu ani toxicitu raného embryonalneho vyvoja u mySacich modelov (pozri ¢ast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dawnzera nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) u pacientov
liecenych 80 mg donidalorsenu kazdé 4 tyzdne boli reakcie v mieste podania injekcie (24,4 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie spojené s donidalorsenom pozorované v klinickych skasaniach st uvedené v
tabul’ke nizsie.

Vsetky ADR su uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie; vel'mi ¢asté (> 1/10), casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie na donidalorsen

Trieda organovych NeZiaduca reakcia na liek Frekvencia
systémov

Poruchy imunitného Precitlivenost’ (vratane Casté
systému anafylaxie)

Celkové poruchy a reakcie | Reakcie v mieste podania Vel'mi Casté
v mieste podania injekcie”

Laboratorne a funkéné Zvysena hladina peceniovych Vel'mi Casté
vySetrenia enzymov®

2 K reakciam v mieste podania injekcie patria aj: erytém, zmena farby, bolest’, pruritus, stvrdnutie, hematom,
podliatiny, exfoliacia, precitlivenost’ a opuch.
b Hlavne mierna a vac¢sinou ide o alaninaminotransferdzu (ALT) a aspartataminotransferazu (AST).

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Precitlivenost vrdtane anafylaxie

V klinickych skuSaniach bola u jedného pacienta hlasena zavazna anafylakticka reakcia z
precitlivenosti. Medzi priznaky patrili generalizovana vyrazka, dyspnoe, bolest’ na hrudniku a
perioralny opuch (pozri Casti 4.3 a 4.4).



Reakcie v mieste podania injekcie

Pocas dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych sktisani boli pozorované reakcie v mieste
podania injekcie. Ziadna reakcia v mieste podania injekcie nebola zavazna, boli mierne aZ stredne
zavazné a vo vSeobecnosti casom ustupili. U niektorych pacientov reakcie v mieste podania injekcie,
ako je erytém v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie a zmena sfarbenia v mieste
podania injekcie trvali 2 alebo viac dni. U jedného pacienta, ktory dostal vyssie davky, nez boli davky
uvedené v protokole, viedla zmena sfarbenia koze v mieste podania injekcie k trvalému ukonceniu
liecby.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ donidalorsenu bola hodnotena v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom
skusani u podskupiny 7 dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov. Bezpecnostny profil u
tychto dospievajucich pacientov bol podobny ako profil pozorovany u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii ziadne informacie na identifikaciu potencialnych prejavov a priznakov
predavkovania. Ak sa objavia priznaky, odporic¢a sa symptomaticka lie¢ba. Nie je k dispozicii ziadne
antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné hematologické lie¢iva, lieCiva na dedi¢ny angioedém, ATC kod:
BO6AC09.

Mechanizmus u¢inku

Donidalorsen je 2’-O-metoxyetyl-modifikovany antisense oligonukleotid (ASO) konjugovany na
triantenarnu N-acetylgalaktozaminovu (GalNAc;) funkénu Cast, ktora sposobuje degradaciu
prekallikreinovej (PKK) mRNA sprostredkovan ribonukleazou H1 (RNase H1) selektivnou vidzbou
na PKK mRNA, ¢o vedie k zniZzenej produkcii proteinu PKK. PKK je proenzym pre plazmaticky
kallikrein, ktory vedie k uvol'neniu bradykininu, silného vazodilatatora spoésobujuceho zapal a opuch
pri HAE.

Farmakodynamické uéinky

V sktsani 1, v 24-tyzdiiovom, multicentrickom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom
kontrolovanom skusani u dospelych a pediatrickych pacientov (> 12 rokov) s HAE 1 alebo HAE 2
(pozri klinickua G¢innost” a bezpecnost’ nizsie) sa pozorovalo znizenie koncentracii PKK v plazme.
Priemerna percentudlna zmena v minimalnych plazmatickych koncentraciach PKK od vychodiskove;j
hodnoty po 24. tyzdei preukéazala znizenie o 73 % a 47 % po liecbe 80 mg donidalorsenom kazdé

4 tyzdne a kazdych 8 tyzdnov (v uvedenom poradi) v porovnani so zniZzenim o 2 % v skupine s
placebom.


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

Klinicka uéinnost a bezpeénost’

Uc¢innost’ licku Dawnzera na prevenciu zachvatov angioedému u pacientov sa skimala v skasani 1.

Skusanie 1 —,, OASIS-HAE “

Skusanie 1 zahtialo 90 (48 zien a 42 muzov) dospelych a pediatrickych pacientov (> 12 rokov) s
najmenej 2 zachvatmi potvrdenymi sktiajucim lekarom pocas 8-tyzdiiového nabehového obdobia,
ktori dostali najmenej 1 davku skasaného lieku. Pediatricki pacienti boli 7 adolescenti vo veku

12 rokov a viac; d’alej boli do skiiSania zaradeni 2 star$i pacienti (> 65 rokov). 3 pacienti mali
vychodiskovu telesni hmotnost’ < 50 kg, z toho 2 boli adolescenti (pozri tiez Cast’ 5.2). Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 do 1 z 2 skupin, pricom dostavali skasant liecbu bud’ raz za 4 tyzdne
(skupina q4wks) alebo raz za 8 tyzdinov (skupina s q8wks). V kazdej skupine boli pacienti
randomizovani v pomere 3:1 do skupiny, ktora dostavala Dawnzeru 80 mg alebo rovnaky objem
placeba. 2 skupiny, ktorym bolo podavané placebo, boli zlucené na analyzu. Pacienti museli pred
vstupom do skusania ukoncit’ lieCbu inymi liekmi na profylaxiu HAE, no vSetkym pacientom bolo
povolené pouzivat’ zachranné lieky na liecbu akychkol'vek nahlych prepuknuti zachvatov HAE.

Celkovo 93 % pacientov malo HAE 1 a 7 % malo HAE 2. Anamnéza zachvatov laryngalneho
angioedému bola hlasena u 52 % pacientov a 18 % pacientov uzivalo profylakticku lieCbu pred
zaradenim. Priemerna miera vyskytu zachvatov HAE pocas prospektivneho nabehového obdobia

(vychodiskova miera vyskytu zadchvatov) bola 3,33 (smerodajna odchylka 2,086) zachvatov/4 tyzdne a

miera vyskytu zachvatov > 2 zachvaty/4 tyzdne sa pozorovala celkovo u 69 % pacientov.

Donidalorsen podéavany kazdé 4 alebo 8 tyzdinov spdsobil Statisticky vyznamné znizenie miery
vyskytu zachvatov HAE (pocet zachvatov HAE potvrdenych sku$ajucim lekarom za 4 tyzdne) v
porovnani s placebom. V lieCebnych skupinach s Dawnzerou sa pocas celého obdobia liecby
pozorovala pretrvavajica odpoved na donidalorsen s priemernym poklesom v miere vyskytu
zachvatov HAE oproti vychodiskovej hodnote.

Tabul’ka 3: Vysledky primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatelov u¢innosti (celkova

analyza)
Statistiky ciePovych Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg
ukazovatelov (N=22) q4wks q8wks

(N=45) N=23)

Miera vyskytu zachvatov HAE za 4 tyZdne od vychodiskového stavu po 24. tyZdei*
Priemerna miera (95 % IS) 2,26 0,44 1,02
vyskytu zachvatov podla (1,66; 3,09) (0,27, 0,73) (0,65; 1,59)
metddy LS
% znizenie (95 % IS) v —81 =55
porovnani s placebom (—89; —65) (=74; -22)
Hodnota p chi-kvadrat podla t 1
Waldovho testu <0,001 0,004
Miera vyskytu zachvatov HAE za 4 tyZdne od 4. do 24. tyZdiia
Priemerna miera (95 % IS)
vyskytu zachvatov podl'a 2,25 0,30 0,90
metody LS pocnuc druhou (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
davkou (4. tyzden)
% znizenie (95 % IS) v
porovnani s placebom poc¢ntic 87 —60
druhou dévkou (4. tydei) (=94, ~72) (=79; -23)
Hodnota p chi-kvadrat podla <0,001 0,004}

Waldovho testu

Miera vyskytu miernych alebo zavaznych' zachvatov HAE za 4 tyZdne od 4. do 24. tyZdna




Statistiky ciePovych Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

ukazovatel’ov (N =22) q4wks q8wks
(N =45) (N=23)

Priemerna miera (95 % IS)

sivangh siciatov poda L15 0.12 0.8

metédy LS poniic druhou (0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)

davkou (4. tyzden)

% znizenie (95 % IS) v

porovnani s placebom pocnuc 89 4l

druhou dévkou (4. tydei) (=97, ~66) (772; 26)

Hodnota p chi-kvadrat podl'a t

Waldovho testu < 0,001 NS

Zachvaty HAE za 4 tyZdne vyZadujuce akitnu liecbu od 4. do 24. tyZdia

Priemerna miera (95 % IS) 1,80 0,15 0,59

vyskytu HAE zachvatov (1,23; 2,62) (0,06; 0,39) (0,31; 1,15)

vyzadujucich akuatnu lieCbu

podl'a metody LS pocnic

druhou davkou (4. tyzden)

% znizenie (95 % IS) v =92 —67

porovnani s placebom poc¢ntic (=97, -77) (—85; -29)

druhou davkou (4. tyzden)

Hodnota p chi-kvadrat podl'a <0,001* 0,004+

Waldovho testu

IS = interval spol'ahlivosti; HAE = dedi¢ny angioedém; LS = najmensi §tvorec; N = pocet pacientov v danej
liecebnej skupine; NS = §tatisticky nevyznamné; q4wks = kazdé 4 tyzdne; q8wks = kazdych 8 tyzdnov.

* Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti = porovnanie ¢asovo normalizovaného poctu zachvatov HAE
potvrdenych sku$ajicim lekarom za 4 tyzdne od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdiia medzi skupinou s lieckom
Dawnzera 80 mg q4wks a skupinou s placebom.

1 Stredne zavazné: mierne az stredne zavazné obmedzenie aktivity, vyzaduje sa uréitd pomoc; zavazné: vyrazné
obmedzenie aktivity, vyZaduje sa pomoc.

1 Statisticky vyznamné.

U 4 dospievajucich pacientov (vo veku od 12 do 17 rokov) v skupine s g4wks sa pozoroval pokles o
97,1 % (95 % IS: -106,26 %; -88,01 %) oproti vychodiskovej hodnote (nabehové obdobie) v ¢asovo
normalizovanej miere vyskytu zachvatov HAE (za 4 tyzdne) od 0. do 24. tyzdna.

Dalsie vopred definované sekundarne ciel'ové ukazovatele skusania zahftiali podiel u¢astnikov s
odpoved’ou na skusany liek a percento pacientov, ktori mali dobre kompenzovanu aktivitu
angioedému. Podiel pacientov s > 50 %, > 70 %, > 90 % a 100 % (bez zachvatov) znizenim miery
vyskytu zachvatov HAE oproti vychodiskovej hodnote od 4. do 24. tyzdna v lieCebnej skupine s
Dawnzera bol 93 %, 82 %, 62 % a 53 %, v uvedenom poradi, v skupine s 80 mg q4wks a 83 %, 65 %,
48 % a 35 %, v uvedenom poradi, v skupine s 80 mg q8wks v porovnani so skupinou s 27 %, 18 %,

9 % a 9 %, v uvedenom poradi, v skupine s placebom.

Pocet pacientov, ktori mali dobre kompenzované ochorenie vo 24. tyzdni v lie¢ebnej skupine s
Dawnzera na zaklade skore testu kompenzacie angioedému (AECT) > 10 vo 24. tyzdni, bol 41 (91 %)
v skupine s davkou 80 mg q4wks a 17 (74 %) v skupine s davkou 80 mg q8wks v porovnani s

9 (41 %) v skupine s placebom.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Zlepsenie bolo pozorované v lie¢ebnych skupinach s Dawnzerou v porovnani so skupinou s placebom
v celkovom skore dosiahnutom v dotazniku kvality Zivota pri angioedéme (AE-QoL). ZniZenie o

6 bodov sa povazuje za klinicky vyznamné zlepsenie. Pre celkové skore AE-QoL vo 24. tyZdni bol
najmensi Stvorec priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote v lieCebnej skupine s Dawnzerou



—24.8 a —19,9 v skupine s davkou 80 mg q4wks (p < 0,001) a v skupine s davkou 80 mg q8wks, v
uvedenom poradi, v porovnani s —6,2 v skupine s placebom.

Skusanie 2 —,, OASISplus *

Celkovo 147 dospelych a pediatrickych pacientov (= 12 rokov) s HAE 1 alebo HAE 2 dostalo v
nezaslepenom rozs§irenom skusani (skisanie 2) najmenej 1 davku Dawnzery v priebehu najviac

3 rokov. Z nich bolo v minulosti 83 pacientov lieCenych Dawnzerou alebo placebom v skusani 1 a boli
zaradeni do skupiny s prechodom do rozsireného sktiSania. Pacienti bez prechodu do rozsireného
skasania (n = 64) pokracovali v uzivani predchadzajticej profylaktickej liecby HAE (berotralstat,
inhibitory C1 -esterazy alebo lanadelumab) pocas nabehového obdobia v sulade s prislusnymi
odporticanymi lie¢ebnymi harmonogramami na zaklade pol¢asu rozpadu jednotlivych liekov (pozri
Cast’ 4.2).

Skupina s prechodom do nezaslepeného rozsireného skuSania (pacienti s prechodom zo skusania 1,

n=283)

Po 52 tyzdiioch liecby Dawnzerou pacienti vykazovali trvalé priemerné znizenie miery vyskytu
zachvatov HAE o 93 % v porovnani s vychodiskovou mierou (0,22 v porovnani

s 3,42 zachvatu/4 tyzdne), pricom miera kompenzacie ochorenia merana na zaklade skore AECT sa
zvysila z 20,3 % na 91,3 % v skupine Q4W a zo 41,7 % na 100,0 % v skupine Q8W a zlepsilo sa aj
skore AE-QoL v 24. tyzdni.

Skupina bez prechodu (pacienti, ktori boli v minulosti dlhodobo lieceni inymi profylaktickymi liekmi
na HAE, n = 64)

Pri prechode na Dawnzeru z lanadelumabu, berotralstatu alebo inhibitora C1-esterazy nebolo
pozorované ziadne zvySenie miery vyskytu zachvatov HAE, priCom priemerné miery sa znizili

0 66,1 % (95 % IS; -79,69; -52,55) v 52. tyzdni, celkova miera kompenzacie ochorenia merana na
zéklade skore AECT sa do 16. tyzdna zlepsila zo 66,7 % na 93,0 % a skore AE-QoL sa vyznamne
znizilo vo vsetkych skupinach.

Skusanie 3 — skusanie fazy 2 vratane pacientov s HAE-nC1INH

Skusanie 3 fazy 2 malo nezaslepené rameno pre pacientov s HAE-nC1INH. Zahtialo 3 dospelych
pacientov, ktori dostavali 80 mg donidalorsenu kazdé 4 tyzdne pocas najviac 16 tyzdiov. Ziadny

z tychto pacientov nemal potvrdeni mutéciu faktora XII, plazminogénu ani angiopoetinu-1 a iba jeden
mal pozitivny nalez v rodinnej anamnéze.

U pacientov s 3 HAE-nC1-INH doslo poc¢as obdobia liecby k celkovému zniZzeniu miery vyskytu
zachvatov HAE o 76 %. ZniZenie priemernej miery vyskytu zachvatov HAE bolo zo

4,23 zachvatov/4 tyzdne pocCas nabehového obdobia na 1,52 zachvatu/4 tyzdne od vychodiskového
stavu po 16. tyzden. Jeden pacient bol od 1. tyzdna do ukoncenia liecby bez zachvatu. Kvalita zivota
sa sucasne zlepsila.

U vsetkych troch zaradenych pacientov s HAE s normalnymi funkénymi a antigénnymi hladinami C1-
inhibitora po mesacnom podévani 80 mg donidalorsenu bolo pozorované znizenie mesa¢nej miery
vyskytu zachvatov angioedému potvrdenej skusajucim lekarom.

Imunogenicita

Bezne boli zistené protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA). ADA nemali vplyv na
maximalne plazmatické koncentracie, ale zvysili najnizsie plazmatické koncentracie. Nebol
pozorovany ziadny dokaz o vplyve ADA na farmakodynamiku, G¢innost” alebo bezpecnost’, dostupné
udaje su v§ak obmedzené na vyvodenie definitivnych zaverov.

Pediatricka populécia




Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Dawnzerou v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe dedi¢ného angioedému na
rutinna prevenciu opakujtcich sa zachvatov dedi¢ného angioedému. Pozri ¢ast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti donidalorsenu boli hodnotené po subkutainnom podani viacerych davok
kazdé 4 tyzdne u zdravych tcastnikov a kazdé 4 tyzdne alebo kazdych 8 tyzdiiov u pacientov s HAE.

Expozicia Donidalorsenu (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase [AUC]) sa zvySovala
sposobom zavislym od davky po subkutannych davkach v rozsahu od 20 do 80 mg u zdravych
dobrovol'nikov, ale bola vyssia ako davka imerna davke v celom rozsahu davok.

Populacné odhady (geometricky priemer) maximalnej plazmatickej koncentracie v ustalenom stave
(Cmax,ss), minimdlnej plazmatickej koncentracie (Cirough,ss) @ plochy pod krivkou plazmaticke;j
koncentracie v priebehu davkovacieho intervalu (AUC,) st uvedené v tabul’ke 4. Po opakovanom
podani davok kazdé 4 tyzdne sa v plazme nepozorovala akumulacia donidalorsenu Cpax @ AUC.

Tabulka 4: Siuhrn simulovanych farmakokinetickych parametrov z populaé¢nej
farmakokinetickej analyzy po podani davky donidalorsenu 80 mg q4wks alebo 80 mg q8wks u
pacientov s HAE v rovnovaznom stave

Farmakokinetické parametre Donidalorsen

(geometricky priemer) 80 mg kazdé 4 tyzdne 80 mg kazdych 8 tyzdiov
Chmax,ss (ng/ml) 417 416

Ctrough,ss (ng/ml) 0,755 0,255

AUC:s (ng-h/ml) 5240 5210

AUC, = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase pocas davkovacieho intervalu v ustalenom stave;
Crax,ss = maximalna plazmaticka koncentracia v ustalenom stave; Cirough,ss = minimalna plazmaticka koncentracia
v ustalenom stave; g4wks = kazdé 4 tyzdne; q8wks = kazdych 8 tyzdiov.

Absorpcia

Po subkutannom podani sa donidalorsen absorbuje v ¢ase do maximalnej plazmatickej koncentracie
priblizne 2,5 hodiny po podani davky na zaklade odhadov populacie.
Distribucia

Ocakéava sa, ze Donidalorsen sa po subkutannom podani bude primarne distribuovat’ do pecene a kory
oblic¢iek. Popula¢ny odhad zdanlivého distribu¢ného objemu v centralnom (Vc/F) a periférnom (Vp/F)
kompartmente bol 69,8 1a 1 840 1, v uvedenom poradi. Donidalorsen je vysoko viazany na proteiny
Pudskej plazmy (> 98 % viazany) in vitro.

Biotransformacia

Donidalorsen sa metabolizuje endo- a exonukleazami na kratke oligonukleotidové fragmenty roznej
vel'kosti v peceni.

Eliminacia

Popula¢ny odhad termindlneho pol¢asu eliminacie donidalorsenu u typického pacienta s HAE je
priblizne 1 mesiac.
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Priemerny podiel nezmenenej ASO eliminovanej v mo¢i bol menej ako 1 % podanej davky u zdravych
ucastnikov v priebehu 24 hodin. Metabolity stuvisiace s linkerom sa uvol'niujii do obehu minimalne a
nasledne sa rychlo vylucuju do mocu alebo stolice.

Specialne populacie

Populacné analyzy farmakokinetiky a farmakodynamiky nepreukézali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike ani farmakodynamike donidalorsenu na zaklade veku (12 az 74 rokov),
pohlavia, mierneho poskodenia obli¢iek (eéGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) alebo mierneho
poskodenia pecene (celkovy bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN alebo celkovy bilirubin > 1 az

1,5 x ULN a akakol'vek AST). Co sa tyka telesnej hmotnosti, predpovedané hodnoty AUC
donidalorsenu pre telesni hmotnost’ v rozsahu 30 — 40 kg boli > 17 500 ng-h/ml, > 10 000 ng-h/ml pre
telesnt hmotnost’ 40 — 50 kg a priblizne 10 000 ng-h/ml pre telesni hmotnost’ 50 — 60 kg.
Zodpovedajice hodnoty pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 60 kg boli <7 500 ng-h/ml.
Donidalorsen sa neskiimal u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek,
s kone¢nym Stadiom ochorenia obliciek alebo so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade beznych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reproduk¢ne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Karcinogénnost’

V 6-mesacnej Studii karcinogenity u transgénnych mysi (Tg.rasH2) subkutanne podavanie
donidalorsenu (5, 10, 20 alebo 60 mg/kg) alebo nahrady Specifickej pre hlodavcov (10 mg/kg) raz za
2 tyzdne neviedlo k zvyseniu malignych nadorov, ¢o naznacuje nepritomnost’ karcinogénneho rizika
pre l'udi.

Genotoxicita
Donidalorsen mal negativne vysledky na genotoxicitu v testoch in vitro (bakterialna reverzna mutacia,
chromozomalna aberacia v pl'icnych bunkach skrecka ¢inskeho) a v analyzach in vivo (mikrojadra

mysej kostnej drene).

Tehotenstvo, dojCenie a plodnost’

Subkutanne podavanie donidalorsenu (0, 5, 10 alebo 20 mg/kg/tyzdeii) alebo aktivneho inhibitora
PKK (5 mg/kg/tyzden) hlodavcov mysiam kazdy druhy den pocas gravidity a tyzdenne pocas laktacie
nespdsobovalo ziadne neziaduce uc¢inky na prenatalny a postnatalny vyvo;j.

V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u mysi sa koncentracie donidalorsenu v mlieku
dojciacich mysi zvySovali spdsobom zavislym od davky pri davkach > 10 mg/kg/tyzden, ale tieto
koncentracie donidalorsenu v mlieku boli > 3 000-nasobne nizsie ako koncentracie pozorované v
tkanive. Aj ked’ sa donidalorsen zistil v mlieku doj¢iacich mys$i, systémova expozicia u mlad’at sa
neocakavala z dovodu nedostatocnej peroralnej absorpcie donidalorsenu.

V stadiach na zvieratach podavanie donidalorsenu alebo farmakologicky aktivnej nahrady Specifickej
pre hlodavcov v kombinovanej Stadii fertility a toxicity embryofetalneho vyvoja u mysi neviedlo k
ucinkom na fertilitu u samcov a samic alebo na embryofetalny vyvoj.

Subkutanne podavanie donidalorsenu (0, 1, 4 alebo 10 mg/kg/tyzden) alebo aktivneho inhibitora
prekallikreinu (PKK) (4 mg/kg/tyzden) hlodavcov samcom a samiciam mysi tyzdenne, pred parenim a
pocas parenia a nasledne d’alej kazdy druhy den u samic pocas obdobia organogenézy neviedlo k
ziadnym neziaducim ucinkom na fertilitu, graviditu ani embryofetalny vyvo;j.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogénfosforecnan sodny (E 339)
Hydrogénfosforecnan disodny (E 339)

Chlorid sodny

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikova (E 507) (na apravu pH)
Hydroxid sodny (E 524) (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

Dawnzera sa mdze uchovavat’ v pdvodnom obale pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas jedného obdobia
maximalne 6 tyzdnov, ale nie po datume exspiracie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,8 ml sterilného roztoku v jednorazovej injek¢nej striekacke zo skla typu I s nasadenou ihlou z
nehrdzavejucej ocele, pevnym krytom ihly a silikdnovou chlérbutylovou elastomérovou piestovou
zéatkou. Naplnend primarna nadoba a pero sa namontuju na naplnené pero, ktoré je oznacené a

zabalené v nepriehl’adnej skatuli s prichradkou na zaistenie naplneného pera a ochranu pred svetlom.

Velkost’ balenia s jednym naplnenym perom.
Velkost balenia s tromi naplnenymi perami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred zacatim liecby musia byt’ pacienti a/alebo opatrovatelia vySkoleni v spravnej priprave a podavani
Dawnzery (pozri pokyny na pouZzitie).

o Naplnené pero s jednou davkou sa ma vybrat’ z chladni¢ky 30 minut pred podanim injekcie, aby
dosiahlo izbov teplotu. Nesmu sa pouzivat’ iné metddy ohrievania.
. Naplnené pero sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny

az 7Ity. Roztok sa nesmie injekéne podat, ak vyzera byt zmrazeny. Naplnené pero sa nesmie
pouzivat, ak pred podanim spozorujete zakal, Castice alebo zmenu farby.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/2001/001

EU/1/25/2001/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v doésledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dawnzera 80 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
donidalorsen

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ako donidalorsenu sodného) v 0,8 ml roztoku

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

dihydrogénfosforec¢nan sodny (E 339), hydrogénfosfore¢nan disodny (E 339), chlorid sodny, voda na
injekcie, kyselina chlorovodikova (E 507), hydroxid sodny (E 524). DalS$ie informéacie najdete v
pisomnej informaécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero
3 naplnené pera

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Subkutanne pouzitie.

Tu otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Mo6ze sa uchovavat’ pri izbove;j teplote (do 30 °C) pocas jedného obdobia maximalne 6 tyzdiov.
Datum vybratia:

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. MENO A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/2001/001 (balenie s jednym perom)
EU/1/25/2001/002 (balenie s tromi perami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dawnzera

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENE PERO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Dawnzera 80 mg injekcia
donidalorsen
SC

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Dawnzera 80 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
donidalorsen

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaécii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dawnzera a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dawnzeru
Ako pouzivat’ Dawnzeru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dawnzeru

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN

1. Co je Dawnzera a na ¢o sa pouZiva

Dawnzera je druh lieku nazyvany antisense oligonukleotidovy inhibitor, ktory obsahuje liecivo
donidalorsen. Pouziva sa u pacientov vo veku 12 rokov a viac s dedicnym angioedémom (HAE) na
prevenciu zachvatov angioedému.

HAE je dedi¢né ochorenie, pri ktorom krv nema dostatok proteinu nazyvaného ,,inhibitor C1* alebo
pri ktorom inhibitor C1 nefunguje spravne. To vedie k prili§ velkému mnozstvu ,,plazmatického
kallikreinu®, ¢o zase produkuje vyssie hladiny latky nazyvanej bradykinin v krvnom obehu. Vysoké
hladiny bradykininu spdsobuju rozsirenie krvnych ciev a tinik tekutin do okolitého tkaniva, ¢o vedie k
opuchovym zachvatom pozorovanym pri HAE. Medzi priznaky moze patrit’ bolest’ zaludka a opuch
ruk a chodidiel, tvare, ocnych vieCok, pier alebo jazyka, hrtanu (larynx), ¢o mdze stazit’ dychanie,
genitalii, brucha a Criev.

Lie¢ivo v Dawnzere, donidalorsen, blokuje aktivitu kallikreinu v plazme, o pomaha znizovat’
mnozstvo bradykininu v krvnom obehu a zabranuje priznakom HAE.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dawnzeru

NepouZivajte Dawnzeru

Ak ste alergicky/a na donidalorsen alebo na ktortukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

22



Predtym, ako za¢nete pouzivat Dawnzeru, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Dawnzera moze spOsobit’ zavazné alergické reakcie (pozri Cast’ 4). Ak mate zavaznu alergicku reakciu
na Dawnzeru, okamzite vyhladajte pohotovostnu lekarsku pomoc. Priznaky mo6zu zahinat
nasledovné:

- vyrazka

- tazkosti s dychanim

- pocit zvierania hrudnika

- sipot

- opuch okolo ust

- rychly tlkot srdca

Dawnzera nie je ur€ena na pouzitie pocas akitneho zachvatu HAE. Ak sa u vas vyskytne prepuknutie
zachvatu HAE, na jeho liecbu by ste mali pouzit’ svoj bezny zachranny liek.

Deti a dospievajtci

Dawnzera sa neodporac¢a pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov. V tejto vekovej skupine nebol
sktimany.

Iné lieky a Dawnzera

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ iné lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nie je znadme, ze by Dawnzera ovplyviiovala iné lieky alebo bola ovplyvnena inymi liekmi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

K dispozicii st obmedzené udaje o bezpecnosti Dawnzery pocas tehotenstva a dojcenia. Ako
preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnuat sa uzivaniu donidalorsenu pocas gravidity.

Tento lieck moze prechadzat’ do materského mlieka a nie je zname, i tento lieck m6ze mat’ vplyv na
vaSe diet’a. Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i mate ukoncit’ lieCbu tymto lickom poc¢as dojcenia alebo ¢i
mate prestat’ dojcit’.

Vas lekar s vami prediskutuje rizika a prinosy pouzivania tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Dawnzera obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na naplnené pero, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Dawnzeru

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dawnzera je roztok dodavany v jednorazovom naplnenom pere na injekciu.
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Kolko Dawnzery pouZzit’

Odporucana davka je jedno naplnené pero raz za mesiac. Ak ste nemali zachvat dlhsi ¢as, lekar moze
zmenit’ davku na jedno pero kazdé 2 mesiace.

Ako si podat’ Dawnzeru

Vasa liecba sa za¢ne a budete sa lieCit’ pod dohl'adom lekara so skisenost’ami v starostlivosti o
pacientov s HAE. Po prislusnom zagkoleni si vy alebo opatrovatel’ mozete injekéne podat’ tento liek.
Lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam pred prvym pouzitim ukazu, ako spravne pripravit’ a podat’
Dawnzeru. Nepodavajte injekciu sebe ani nikomu inému, kym nebudete vyskoleni na injek¢né
podavanie lieku.

Ak si injekéne podavate Dawnzeru sami alebo vam ju podava vas opatrovatel’, vy alebo vas
opatrovatel’ si musite pozorne precitat’ a dodrziavat’ podrobné pokyny v ,,pokynoch na
pouZitie“.

o Dawnzera sa ma podavat’ pod kozu (subkutanna injekcia).

o Nepodavajte injekciu

. do oblasti 5 cm od pupka,

o do pokozky, ktora je citliva, s podliatinami, ¢ervena, tvrda, infikovana alebo ktorej
sfarbenie sa zmenilo,

. do jaziev alebo poskodenej koze.

Ihlu zaved’te do tukového tkaniva v bruchu, do prednej Casti stehna alebo zadnej ¢asti nadlaktia.

Injekcie do zadnej Casti nadlaktia mo6zu podavat’ len opatrovatelia.

Vzdy podavajte injekciu lieku na iné miesto.

Kazdé naplnené pero Dawnzera pouzite iba raz.

AK pouZijete viac Dawnzery, ako mate

Ak pouzijete prili§ vel'a Dawnzery, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.
Ak zabudnete pouZit’ Dawnzeru

Nepouzivajte dvojndsobntl ddvku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Vynechant davku podajte hned’, ako si spomeniete. Potom pokracujte v davkovani s predpisanou
frekvenciou dédvkovania (raz mesacne alebo raz za 2 mesiace) od datumu naposledy podanej davky.

AK prestanete pouZivat’ Dawnzeru

Je dolezité, aby ste si nad’alej injekéne podavali Dawnzeru podl'a pokynov svojho lekara, aj ked’ sa
citite lepsie.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tento lieck moZze sposobit’ zavaznu alergicku reakciu (s €astou frekvenciou: mozu postihovat’ mene;j

ako 1 z 10 os0b). Ak sa u vés vyskytne zavazna alergicka reakcia, okamzZite to povedzte svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Priznaky zahinaja:
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vyrazka

tazkosti s dychanim
pocit zvierania hrudnika
sipot

opuch okolo Gst

rychly tlkot srdca

Ak spozorujete niektory z nasledujticich vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre.

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b)

o Reakcie v mieste podania injekcie. Medzi priznaky moze patrit’ s¢ervenanie, zmena farby koze,
bolest’, svrbenie, stvrdnutie, hematom (krvacanie pod kozu v mieste podania injekcie), modriny,
Supinatenie koZze, alergicka reakcia alebo opuch.

. Krvné testy preukazujuce zmeny pecene.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. AKko uchovavat’ Dawnzeru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Naplnené pero sa méze uchovavat pri izbovej teplote (do 30 °C) pocas jedného obdobia maximalne 6
tyzdnov, ale nie po datume exspiracie.

Ak skladujete Dawnzeru pri izbovej teplote, napiste datum vybratia na pévodnu Skatul'u. Datum
vybratia je maximalne 6 tyzdiov po vytiahnuti lieku z chladni¢ky a musi sa zaznamenat’ na miesto

uvedené na p6vodnom obale na uchovavanie pri izbovej teplote do 30 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete nasledujuce:

. chyba priehl'adné viecko alebo nie je nasadené,

. uplynul datum exspiracie (EXP) alebo datum vybratia,

. liek vyzera zmrazeny, zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje Castice,
. naplnené pero vyzera byt poskodené.

Nelikvidujte lieky domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekdrne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Dawnzera obsahuje

o Liecivo je donidalorsen. Kazdé naplnené pero obsahuje 80 mg donidalorsenu (ako
donidalorsenu sodného) v 0,8 ml roztoku.

o Dalsie zlozky su dihydrogénfosforeénan sodny (E 339), hydrogénfosfore¢nan disodny (E 339),
chlorid sodny, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova (E 507) (na tpravu pH), hydroxid
sodny (E 524) (na Gpravu pH) — pozri ¢ast’ 2 ,,Dawnzera obsahuje sodik®.

Ako vyzera Dawnzera a obsah balenia
Dawnzera je Ciry, bezfarebny az zIty injekény roztok v naplnenom pere.

Dawnzera sa dodava ako:
. jedno balenie obsahujuce jedno naplnené pero v Skatuli,
o jedno balenie obsahujuce tri naplnené pera v skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Tjoapack Netherlands B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tem: +31 (0) 20 85 46 555 Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 69 1700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

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

Romaénia
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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POKYNY NA POUZITIE
Dawnzera 80 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

Tieto pokyny na pouzitie obsahuju informacie o tom, ako injekéne podat’ Dawnzeru pomocou
naplneného pera.

Skor nez zacnete pouzivat’ naplnené pero Dawnzera a vZdy, ked’ dostanete nahradnu napli,
precitajte si tieto pokyny na pouZitie. MoZu byt’ k dispozicii nové informacie. Tieto informacie
nenahradzaju rozhovor s poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti o vasom ochoreni alebo liecbe.
Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam alebo vasmu opatrovatel'ovi ma ukdzat’, ako spravne
pouzivat’ naplnené pero Dawnzera. Ak mate vy alebo vas opatrovatel’ akékol'vek otazky, obrat'te sa
na svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

DoleZité informacie:
e Dawnzera sa podava vyhradne ako injekcia pod kozu (subkutanne pouzitie).
e Kazdé naplnené pero obsahuje 1 jednu davku a méze sa pouzit iba 1-krat.
e Neodstrainujte prichl'adny uzaver, kym nie ste pripraveny/a na podanie Dawnzery (pozri krok
5).
e Naplnené pero nedavajte nikomu inému.
e Naplnené pero nepouZivajte, ak vyzera byt poskodené.

Informacie o uchovavani:

e Naplnené pero uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C v pévodnom obale.

e V pripade potreby sa naplnené pero moze uchovavat pri izbovej teplote do 30 °C v povodnom
obale maximalne 6 tyzdiov.

e Ak skladujete Dawnzeru pri izbove;j teplote, napiste ditum vybratia na povodnu Skatul’u.
Détum vybratia je maximalne 6 tyzdiov po vytiahnuti lieku z chladnicky a musi sa
zaznamenat’ na miesto uvedené na pdvodnom obale na uchovavanie pri izbove;j teplote do
30 °C.

e Ak naplnené pero uchovavané pri izbovej teplote nepouzijete do 6 tyzdnov, zlikvidujte ho.

e Naplnené pero uchovavajte v skatuli az do pouzitia.

e Naplnené pero neuchovavajte s odstranenym priehl'adnym vieckom.

Dawnzeru uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.
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PrehPad lieku Dawnzera

——  Piest

Naplnené pero s jednou davkou

Kontrolné okienko
Liek

Priehladné viecko
Oranzovy kryt ihly

||

Iné potreby (nie st sicast’ou balenia)

Alkoholovy Nadoba na ostré
tampon predmety
Vatovy tampon Maly leukoplast
alebo gaza
Priprava na injek¢né podanie Dawnzery
Krok 1 Liek vyberte z chladnicky
a) Vyberte naplnené pero z chladnic¢ky. i
VY P P 4 Pockajte
b) Naplnené pero uchovavajte v " iy
povodnom obale a pred podanim
injekcie ho nechajte 30 minut, aby -,
dosiahlo izbovu teplotu. | minut

¢) Po vybrati jedného naplneného pera z
balenia s 3 perami z chladnicky vrat’te
zvy$né naplnené pera do chladni¢ky
na budtce pouzitie, az kym ich nebudete
potrebovat’.

Nepokusajte sa urychlit’ proces
ohrievania pomocou inych zdrojov tepla,
ako je mikrovilnna rara alebo hortca
voda.
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Krok 2 Skontrolujte liek

a) Skontrolujte datum exspiracie (EXP)
na pere a tiez datum vybratia na
povodnom obale, ak bol liek skladovany
pri izbovej teplote do 30 °C.

b) Skontrolujte liek cez kontrolné
okienko. Liek Dawnzera ma byt Ciry a
bezfarebny az zIty. Nesmu sa v iom

nachadzat’ ziadne Castice. Vzduchové Skontrolujte

+ b

bubliny v roztoku st normalne. . R
d‘ "
Naplnené pero nepouZivajte, ak: (<" ) EXP.MM/RRRR ]
e chyba priechl'adné viecko alebo
nie je nasadené,
e uplynul datum exspiracie (EXP)
alebo datum vybratia,
o liek vyzera zmrazeny, zakaleny,
sfarbeny alebo obsahuje Castice,
e naplnené pero vyzera byt
poskodené.
Krok 3 Vyberte miesto podania
inj ekcie Pre Len pre
vietkych opatrovatelov

a) Vyberte miesto podania injekcie — do

. ) dn4

brucha alebo predne;j Casti stehna. zzstl’la
brucho Jie
b) Do zadnej Casti nadlaktia mézu liek Ezdlak V.

podavat len opatrovatelia.

Nepodavajte injekciu: stehno
e do oblasti 5 cm od pupka,
e do pokozky, ktora je citliva,
s podliatinami, ¢ervena, tvrda,
infikovana alebo ktorej sfarbenie sa
zmenilo,
e do jaziev alebo poskodenej koze,
e do miesta, do ktorého bola podana
predosla injekcia.

Krok 4 Umyte si ruky a vy¢istite
miesto podania injekcie

a) Umyte si ruky mydlom a vodou.
b) Miesto podania injekcie ocistite

krazivym pohybom alkoholovym
tamponom. Nechajte pokozku vyschnut’.

Pred podanim injekcie sa nedotykajte
vycistenej pokozky.
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Injek¢éné podanie Dawnzery

Krok 5 Odstraiite a
vyhod’te priehl’adné viecko

a) Naplnené pero drzte za
stred tak, aby priehl'adné
viecko smerovalo od vas.

b) Odstrante prichl'adné
viecko tak, ze ho vytiahnete
rovnym smerom. Nevytacajte
ho. Ihla je pod oranzovym
krytom ihly.

¢) Priehladny viecko odhod’te
do nadoby na odpadky alebo
nadoby na ostré predmety.

Priehl'adny viecko
neodstranujte az do okamihu
podania injekcie.

Kryt znovu nenasadzujte na
naplnené pero.

Oranzovy kryt ihly netlacte
proti ruke ani prstu.

Krok 6 Za¢nite s podanim
injekcie

a) Naplnené pero drzte v
jednej ruke. Oranzovy kryt
ihly polozte na kozu v 90-
stupniovom uhle. Uistite sa, ze
vidite kontrolné okienko.

b) Pevne zatlacte a podrzte
naplnené pero priamo na kozi.
Pri zacati injekcie budete
pocut’ cvaknutie.

Mozno budete pocut’ druhé
cvaknutie. Je to normalne.
Podavanie sa eSte
neskoncilo.

¢) Naplnené pero drzte

10 sekund pritlacené na kozi,
aby ste sa uistili, Ze bola
podana cela davka.

Pocas injekcie nehybte,
neotacajte naplnené pero ani
nemeiite jeho uhol.

Priehladny
uzaver

Oranzovy kryt
ihly

a) Polozte
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Krok 7 Dokoncite injekciu

a) Skontrolujte, ¢i sa
oranzovy piest posunul nadol
a vyplnil celé kontrolné
okienko. Ak oranzovy piest
nevyplni kontrolné okienko,
mozno ste nepodali celu
davku.

Ak k tomu dojde alebo ak

mate iné€ obavy, obrat'te sa na
svojho poskytovatela

|

)

zdravotnej starostlivosti.

b) Naplnené pero odstrarite
zdvihnutim rovno nahor. Po
odstraneni z koze sa oranzovy
kryt ihly zaisti

na mieste a prekryje ihlu.  _______]

)\

(=0
o =X

OranzZova
.-~ piestova ty¢

-

¢) V mieste podania injekcie
sa moze objavit’ malé
mnozstvo krvi alebo tekutiny.
Je to normalne.

V pripade potreby pritlacte na
oblast’ podania injekcie
vatovy tampon alebo gazu a
nalepte maly leukoplast.

Naplnené pero nepouzivajte
opakovane.

Likvidacia Dawnzery

Krok 8 Naplnené pero odhod’te

a) Pouzité naplnené pero ihned’ po pouZziti
odhod’te do nadoby na ostré predmety.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového
odpadu.

Nerecyklujte pouzit nadobu na ostré predmety.
Naplnené pero ani prichl'adny uzaver
nepouzivajte opakovane.

Ak nemate nadobu na ostré predmety, moZzete pouzit’ nadobu v domacnosti, ktora:

e je vyrobena z odolného plastu,

e sa da zatvorit’ tesne priliehajicim vekom odolnym proti prepichnutiu bez toho, aby sa mohli
vysunut’ ostré predmety,

e je vo zvislej a stabilnej polohe pocas pouzivania,

e neprepusta von tekutiny a

e je prislusne oznacend, aby ste upozornili na nebezpecny odpad vnutri nadoby.
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Ked’ je vasa nadoba na likvidaciu ostrych predmetov takmer plna, budete musiet’ postupovat’ podl'a
miestnych pokynov pre spravny spdsob likvidacie nadoby na ostry odpad.
Na likvidaciu pouzitych naplnenych pier sa mézu vzt'ahovat’ miestne zakony.

Nevyhadzujte pouziti nddobu na ostré predmety do domového odpadu, pokial’ to nepovol'uju
miestne predpisy. Nerecyklujte pouziti nddobu na ostré predmety.
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